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1. GIRIS

Giiriiltii belirli bir siddetin iizerine ¢ikan ve isitmeye zarar verebilecek
potansiyeldeki sesler olarak tanimlanabilir. Ozellikle artan endiistriyel faaliyetler
neticesinde daha da yaygin goriilmekte ve toplumsal bir problem halini
almaktadir. Avrupa’da yaklasik 35 milyon insan calistiklari tesislerde zararl

gliriiltii seviyelerine (>85 dB) maruz kalmaktadir (1).

Etiyolojide, hem genetik hem de ¢evresel faktorler rol almaktadir. Giiriiltii
karekterine gore stirekli, dalgali, aralikli, basingli ve kirilgan olmak iizere bes
kategoride izlenir (2). I¢ kulak siirekli olan seslerin etkilerinden akustik refleks
sayesinde kismen korunmaktadir (<85 dB). Fakat yiiksek siddetteki patlayici
giiriiltiilerde akustik refleks devreye giremeden giiriiltii i¢ kulaga ulasir ve
Ozellikle 140 dB’in iizerindeki patlayici giiriiltiiller geri doniisiimsiiz hasar

olusturur (3).

Giiriiltiiye bagl isitme kaybinda gegici esik yiikselmesi, belirsiz esik
yiikselmesi ve siirekli egik yiikselmesi seklinde ii¢ esik deger tanimlanmistir.
Maruz kalinan giiriiltiiniin giddeti, siiresi ve kiginin yatkinli1 bunu belirler. Diisiik
siddette ve kisa siirede maruz kalinan giiriiltii geri déniisiimlii olan gegici esik
ylikselmesine neden olur. Daha yiiksek siddetteki ve uzun siireli giiriiltiiler ise
kalic1 yapisal hasarin meydana geldigi siirekli esik yiikselmesi meydana getirir

2.,3).



Giiriiltiye bagh isitme kaybi, uzun siire yiiksek sese maruz kalma sonucu
daima bilateral, simetrik ve sensérindral tipte olusur. En fazla kayip 4 kHz’de
goriiliir (3). I¢ kulakta meydana gelen hasar en ¢ok spiral ligament, korti organi ve

spiral ganglionda gozlenir.

Giriiltiye bagh isitme kaybinda iki temel mekanizma {izerinde
durulmaktadir. Birincisi ses siddetinin kohlea iizerinde yaratti3i mekanik hasar.
Ikincisi ise serbest oksijen radikallerinin olusturdugu metabolik hasar ve hiicre
olumiidiir (4). Bundan dolay1 deney hayvanlari iizerinde giiriiltiiniin i¢ kulaktaki
etkilerini azaltmasi ve dnlemesi agisindan bir¢ok antioksidan ve oksidatif stresi

azaltic1 ajanin etkinligi test edilmistir (5,6,7,8.9).

Vitamin B12 suda ¢oziinen, 6zellikle hayvansal gidalarda bulunan ve
eksikliginde birgok nérolojik problemlerin goriildiigii antioksidan bir ajandir.
Giiriiltiiye maruz kalmis ve kronik tinnitusu olan insanlarda yapilmis 6lgiimlerde
serum B12 diizeylerinin disiik oldugu gozlenmistir (10,11,12). Giiriiltiiye
maruziyet sonrasi B12 diizeyleri anlamli oranda diisiik izlenmis olup, oral destek
ile normal diizeylerin iizerine ¢ikarildiginda, kontrol grubuna gore isitme
seviyelerinde anlamli bir diizelme izlenmistir (13). Ayrica yiiksek doz B12

vitamininin sinir rejenerasyonunda da etkili oldugu gosterilmistir (14).

S-allylmercaptocysteine (SAMC) ve Diallyl disulfide (DADS) sarimsak
oziitlinden elde edilen, birgok calismada antioksidan etkisi, hiicre &liimiinii

engelleyici rolii, hiicre yenilenmesi, bircok sitokin sentezi ve ilaca bagh



ototoksisite lizerinde olumlu etkileri aragtirilmig ve gosterilmis antioksidan

ajanlardir (15-18).

Auditory Brainstem Response Audiometry (ABR) (Isitsel Beyin Sapi
Cevaplar1 ), isitme sinirinden beyin sapmna kadar olan alandaki ¢ok sayida
ndronun uyarilmasi sonucu kaydedilen uzak saha potansiyelleri olarak
tanmimlanmistir. Literatiir incelendiginde, giiriiltii tizerine kurgulanmis hayvan
calismalarda Guine pig veya ratlarin kullanildigini, ve isitmelerin de siklikla ABR
veya otoakustik emisyon (OAE) ile degerlendirildigini gozlemledik. Biz de
calismamizda bu nedenle ratlar1 tercih ettik ve test asamasinda da ABR

kullanmaya karar verdik.

Deney hayvanlarinda, GBIK olusturulan ¢alismalarda ortak bir giiriiltii
modalitesi olmadig1 igin, belirledigimiz bazi ¢aligmalari esas alarak giiriiltii

modeli olusturduk (19).

Hipotezimiz, antioksidan 6zelligi bulunan ii¢ farkli ajanin (B12 vitamini,
SAMC ve DADS), ratlarda olusturulan GBIK’dan koruyucu etkinliginin

gosterilmesidir.

Calismamizda 6’sar hayvandan 4 grup seklinde, toplamda 24 adet rat
kullanilmigtir. Ttim hayvanlara ilaglar verilmeden 6nce ABR testleri yapilmistir.
Sonrasinda ilag gruplarina sirastyla 1 mg/kg B12 (grup B) vitamini intraperitoneal
olarak, ikinci gruba SAMC 100 mg/kg (grup C) intragastrik olarak, iigiincii gruba
da DADS 50 mg/kg (grup D) intragastrik olarak giiriiltii maruziyeti dncesinde

toplamda iki hafta boyunca verilmistir (14,15). Bu siire¢ boyunca kontrol grubuna



da 100 mg/kg (grup A) serum fizyolojik intragastrik yolla verilmistir. Iki haftanin
sonunda tiim hayvanlar 110 dB SPL, 8 saat olacak sekilde genis band (white
noise) giiriiltiye maruz birakilmistir (19). Giiriiltii maruziyeti sonrasinda tiim
hayvanlara giiriiltiiden hemen sonra (0. Saat), 48. saat ve 14. giinlerde ABR
testleri yapildi. Giiriiltii sonrasi da ilaglar ayni1 doz ve sekillerde 2 hafta daha
verilmeye devam edildi. Tedavi verilen gruplar ile kontrol grubu isitme esikleri
istatiksel olarak karsilagtirldi. Son ABR 6l¢iimlerinin ardindan derin anestezi
altinda hayvanlardan intrakardiyak kan alinarak Otenazi islemi uygulandi.

Hayvanlarin sag kohlealar: ¢ikarild, 1s1k ve elektron mikroskopi i¢in ayrildi.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Embriyoloji

Kulak, temporal kemik icerisine yerlesik dis kulak, orta kulak ve i¢ kulak
olmak tlizere ii¢ ayri bolgeden olugmaktadir (Sekil 2.1). Bu boliimler temelde
farkli gelisim ve gorevler iistlenerek isitme ve dengenin periferik sistemini
olustururlar (20).

Dis kulak yolu her ii¢ germ yapragindan da koken alir. Dis kulak yolu
birinci brakial yariktan, orta kulak birinci brankial cepten gelisir. I¢ kulak ise
beyinde rhombencephalonun her iki yanindaki ektodermden gelisir ve en erken
gelisen boliimdiir. Farkli embriyolojik gelisimler nedeniyle ig, orta ve dis kulak

gelisim bozukluklar1 birbirinden bagimsiz, ayri klinikler olarak karsimiza



¢ikmaktadir. I¢ kulagin gelisimi ve vaskiilerizasyonu beyin dokusu ile birliktelik
gOstermesi nedeniyle intrakraniyal birgok akkiz ve konjenital problemlerde i¢
kulak da etkilenerek sensdrindral isitme kayiplari izlenebilir (20).

Dérdiincii hafta basinda yiizey ektodermin kalinlagmasi sonucu otik plak
olusur. Notokord ve paraksiyal mezodermden gelen uyarici etkilerle yiizeyel
ektodermden otik plak olusumu saglanir. Iki otik plak ylizey ektodermden hemen
ige kivrim yapar ve altindaki mezengimin derinlerine girer. Boylece otik ¢ukur
olusur. Yiizey ektoderm ile baglantismi kaybeden otik keseden olusan bir
divertikiil gelisip endolenfatik kanal ve kesesini blug,turmak izere uzar. Bu
durumda otik kesenin iki bolgesi tanimlanabilir (21).

1. Endolenfatik kanal, utrikiil ve yarim daire kanallarmin gelistigi arka

utrikiiler béliim

2. Spiral organin (korti) i¢inde bulundugu kohlear kanal ve sakkulusu

olusturan 6n sakkiiler boliim
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Sekil 2.1: Dis, Orta ve i¢c Kulagin Genel Goriiniimii

2.1.1. Kohlea Gelisimi

Kohlear kanal altinct haftada gelismeye baglar. Sakkulusun alt ucunda
tiibiiler divertikiil yapisinda kohlear kanal gelisir ve membransz kohleay:
olusturmak i¢in spiral bigimede kivrilir. Yedinci haftada kohleanin birinci turu
olusmus ve sekizinci haftanin sonunda 2,5 tur tamamlanmis olur. Bu sirada kohlea
ile sakkulusun geri kalan kismi arasindaki “ductus reuniens” adi verilen baglant:
olusur..Spiral organ kohlear kanal duvarindaki hiicrelerden farklilagir. Sekizinci
kranial sinirin ganglion hiicreleri membranéz kohlea kivrimlari boyunca gég
ederler ve spiral gangliyonu olustururlar (kohlear gangliyon). Sinir uzantilar1 bu
gangliyondan tiiylii hiicrelerde sonlanan spiral organa uzanirlar. Spiral

gangliondaki bu hiicreler embriyonik bipolar yapisini korurlar (21).



Besinci haftanin ortasinda otik kesenin uyarici etkileri, otik kese etrafindaki
mezensimin yogunlasip kikirdak otik kapsiile doniismesini saglar. Altinci
haftanin basinda yogunlagma tamamlanir. Endolenfatik kanal bdlgesinde
yogunlagma olmaz. I¢ kulak yoluna rastlayan kiigiik bir bolgede yumusak alan
kalir, buradan sekinci kranial sinir gegecektir. Yogunlasan mezensimal doku
degisir, yedinci haftada prekartilaj farklilagir ve birkag giin sonra gergek kikirdak
dokusu olusur. Kikirdagims: otik kapsiil i¢ kulagin kemik labirentini olusturmak
tizere kemiklesir.

Kikirdak yapr gevsek oldugu icin membranéz labirentin gelismesini
engellemez. Membrandz labirent genisledik¢e kikirdak otik kapsiilde vakuoller
belirir ve bunlar daha sonra birlesip perilenfatik araligi olusturur. Bdylece
membrandz labirent perilenf (perilenfatik araliktaki sivi) iistiinde yer alir. Kohlea
kanali ile iliskili perilenfatik aralik iki boliimde gelisir bunlar; skala timpani ve
skala vestibiilidir. Skalalar 6nce yuvarlak pencerede (skala vestibiili), daha sonra
oval pencerede (skala timpani) ortaya ¢ikar. Skalalar birbirine zit olarak basiller
membranin her iki tarafinda gelismeye baglarlar. Daha sonra kohlear kanalin skala
vestibiiliye bakan tarafinda membrana vestibiilaris (Reissner zar1), skala
timpaniye bakan tarafinda ise membrana basilaris olugur. Kohlear kanalin dig yan
duvari ile otik vezikiilii ¢evreleyen mezenkim dokusundan gelisen kikirdak otik
kapsiil taslagi arasinda kalan mezensim dokusundan spiral kohlear ligament
gelisir. Kohleanin i¢ ucundaki otik vezikiiliin igerisinde kalan mezensimden

kikirdak modiolus gelisir ve gevrede olusan kikirdak otik kapsiil ile birlesir (21).



Korti organinin gelismesi bazal turdan apekse dogru olur. Korti organi
kohlear kanalin duvarindaki hiicrelerden gelisir. Kohleanin epiteli baslangicta her
yerde ayn1 olup, daha sonra membrana bazilarisin epitelinde farklilasma olusur ve
dis ve i¢ kristalar ortaya c¢ikar. I¢ krista kohleanin merkezindedir, sonradan
limbus spiralisi yapar. Dig kristadan ise dis ve i¢ hiicre siitunlar: farklilasir. I¢
siitun bir sira epitel hiicresinden meydana gelmistir. I¢ siitunun gelismesi ile i¢
sulkus olusur. Dista kalan 3-4 sira epitel hiicresinden Korti orgam gelisir. Her iki

stitun hiicrelerinden yogun sivi salgilanir ve tektorial membrani olusturur.

Yirmi ikinci haftada ig titrek tiiylii hiicreler, dig titrek tiiylii hiicreler, destek
hiicreleri ve Hensen hiicreleri meydana ¢ikar. Stria vaskiilaris, sekizinci haftada

gelismeye baglar ve yirminci haftada gelismesini tamamlar.

Otik plagin ice ¢6kmesi sirasinda olusan ndral olugun her iki tarafinda
akustikofasial tiimsek olusur. Akustikofasial ganglionu olugturacak bu bélge, tist
ve alt diye ikiye ayrilir; listte bulunan kisimdan n. vestibiilaris superior, altta
bulunan kisimdan ise n. vestibiilaris inferior olusur. Sekizinci kranial sinirin alt

kismi kalinlagarak kohlear siniri meydana getirir.

I¢ kulak eriskin boyut ve sekline fetal donemin ortalarinda (20- 22. hafta)

ulagir (21).

2.2. Kulak Anatomisi

D1s kulak yolu aurikuladan kulak zarina kadar olan kismi kapsamaktadir

(Sekil 2.2). Aurikulanin merkezinde konka bulunmaktadir ve erigkinlerde yaklasik



2.5 cm lik dis kulak kanali ile devam etmektedir. Bu kanalin dis iigte birlik kismi
kikirdak olup iizerini 6rten epitelyum kil ve seriimen iireten bezler ile kaplhidir. Ig
tcte ikilik kisim ise kemik ile devamlilik gdstermekte olup kil ve bez folikiilleri
igermez (22). Aurikula yapisi itibari ile sesi toplayip filtreleyip yiikseltme gorevi
tistlenmektedir (23,24).

Aurikulanin en st kismima helix, onun hemen altina ve i¢ kisimdaki
boliimiine antihelix, helix ve antihelix arasinda kalan bdliime ise scaphoid fossa
ad1 verilir. Konka dig kulak yolunun hemen girisinde bulunan ¢ukur kisimdir.
Epitel kapl kikirdak bir flep olan tragus, kulak kanalimin hemen girisinde
bulunurken, lobul (kulak memesi) antitragusun hemen altina yerlesmistir
(25,26,27).

Dis kulak yolu sesi amplifiye eder. Ozellikle 3000-4000 Hz’de bu

amplifikasyon en tist diizeylere ¢ikar ve yaklasik 12 dB’lik kazang saglar (27).
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Sekil 2.2: Aurikula Anatomisi

Orta kulak; kulak zari, orta kulak kavitesi, orta kulak kemikg¢ikleri, dstaki
tipli, 2 kas ve 4 ligamentten olusan ve isitme fizyolojisinde iletim ve

amplifikasyon fonksiyonu olan bir yapidir (27). Kulak zarinin kalinlid1 ortalama



0,1 mm, uzunlugu 10-11 mm ve genigkligi 8-9 mm’dir. Kulak zari, dis kulak
yolunun iletmis oldugu ses ile titreserek, bu titresimi kemikciklere iletir ve oval
pencereye ulasmis olur. Ote yandan sesin yuvarlak pencereye iletimini de
engellemis olur. Ses dalgasinin i¢ kulaga iletiminde sirasi ile malleus, inkus ve
stapes kemikgikleri gorev alir (Sekil 2.3). Bu kemikgikleri orta kulaga baglayan

dort adet bag ve iki adet kas bulunmaktadir (27).

\ | «— Timpanik Membran

Sekil 2.3: Kemikcik Zincir ve Timpan Membran Alanlari

Malleus, bu kemikgiklerin i¢inde en biiyiik olamidir. Yaklasik 9 mm
uzunlugunda ve 25 mg agirligindadir. Malleusun uzun kismi olan manubrium,
malleusun bag kismindan ince bir boyun ile ayrilmistir. Malleusun anterior ve
lateral pargalar1 “anterior malleolar ligament” ile birbirine baglidir. Manubrium,
malleusun lateral pargasinin sonlandigi yerde timpanik membran ile birlesirerek
malleolar kivrimlari ve pars flaccidayi olusturur (27).

Kemikgik zincirin ortanca kemigi olan inkusun agirligi 30 mg, uzunlugu 7
mm’dir. Kemikgik zincirin baglantisinda gorev alir. En kii¢iik kemikgik ve en son
kemikgik olan stapesin agirhg 4 mg, kapladigi alan ise 3,2 mm?dir. Annuler

ligament ile oval pencereye dayanir (27).
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Malleus ile inkus arasindaki kaldirag etkisi, malleus kolundaki isitsel
enerjinin inkus koluna 1.3 kat fazla olarak aktarilmasini saglamaktadir. Ayrica
zarin titresen alami 55 mm?, stapes tabani 3,2 mm>dir. Boylece kulak zarindaki
ses enerjisi, kemikgik zincirin kaldirag etkisi ve zar ile stapes tabani arasindaki
farkin olusturdugu hidrolik etki sonucu i¢ kulaga yaklasik olarak 17 kat
arttirilarak aktarilmis olur. Bu da yaklagik olarak 24 dB’lik bir kazang saglamis
olur (28).

Orta kulakta 2 6nemli kas bulunur. Bunlar M. Stapedius ve M. Tensor
Tympani’dir. 6 mm uzunlugunda ve 5 mm? ¢apinda olan stapes kasi, normal
kulaklarda 70-90 dB’ lik ses siddetinde kasilarak stapes tabanini orta kulaga dogru
ceker ve i¢c kulag: yiiksek siddetteki seslerden korur. 25 mm uzunlugunda ve 6
mm? ¢apinda olan tensdr timpani kasi ise, tutundugu malleusun hareket etmesiyle
kulak zarin1 gererek veya gevseterek zarin akustik impedansini degistirir (25,27).

Kulak zar1 ancak her iki tarafta egit basing oldugu zaman maksimum
genlikte titregir. Ostaki tiipii orta kulak basincini atmosfer basincina esitler.
Eriskinlerde yaklagik 3,5 cm uzunlugundadir ve nazofarenkse uzanir. Ust 1/3
kismi kemik, alt 2/3 kismu kartilajdan olusmustur. Ostaki tiipiiniin ayrica siliyer
aktivitesi sayesinde savunma gorevi de vardir. Fonksiyonunun bozulmasi halinde
eflizyonlu otitis mediadan, adezhiv otit gibi kronik hastaliklara kadar genis
yelpazede hastalik tablolar1 olusur (27).

I¢ kulak, temporal kemigin petrdz pargasi i¢erinde yerlesmistir. Oval ve
yuvarlak pencereler ile orta kulak, kohlea ve vestibiiler akuaduktuslar ile karnium

ici ile baglantilidir. Kemik (Sekil 2.4) ve membrandz (sekil 2.5) labirent olmak
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lizere iki kisimdan olusur. Kemik labirent viicudun en sert kemik dokusu olan otik
kapsiil ile gevrilidir. Kemik labirent membrandz labirentin geperini drten yapi
oldugu i¢in birbirlerinin devami halinde ayni anatomik kisimlara ayrilirlar (29).

Bunlar; kohleay: igeren 6n labirent, iki otolit organi igeren vestibiil ve
denge kanallarini igeren arka labirent olmak iizere isitme ve dengenin periferik
organlarini i¢eren ti¢ kisimdan olusurlar (29).

I¢ kulak morfolojisinin anlagilmasi yonelik ¢alismalar, 1851°de Alphonso
Corti ile baslamis ve Corti’den sonra Reissner, Deiters, Bottcher, Claudius,
Hensen ve Retzius 'un ¢aligmalartyla kohleanin ¢izimlerini yapmiglar ve i¢ kulak
yapilar1 hakkinda giinlimiizde kabul géren ayrintilari ortaya koymuslardir.
Retzius 'un ¢izimleri bugiinkii mikroskopik ¢izimlerle hemen hemen aynidir (20,

29).

Sekil 2.4: Kemik Labirent; Koklea, Vestibiil ve Yarim Daire Kanallar
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Sekil 2.5: Membrandz Labirent, CD: Kohlear Kanal, DR: Duktus Reuniens, SM: Sakuler
Makula, UM: Utrikuler Makula, ED: Endolenfatik Kanal, ES: Endolenfatik Kese, Cr:
Yarim Daire Kanallarmmn Kristalan
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2.2.1. Kohlea Anatomisi

I¢ kulagin primer isitme organidir. Modiolus denilen spongiéz kemik
etrafinda toplam uzunlugu 42 mm olan 2,5 déniisliik bir sarmal yapar (Sekil 2.6).
Kohleanin bazal déngiistiniin uzunlugu ortalama 22 mm, orta dongiisiiniin
uzunlugu 12 mm, apikal déngiisiiniin uzunlugu ise 6 mm’dir. Icerisinde duktus
kohlearis denen bosluk bulunur. Tabanina “basis kohlea”, tepesine “kupula
kohlea™ ad1 verilir (30).

Spiral kanal iginde tiim i¢ duvar boyunca seyreden ve dis duvara temas
etmeden sonlanan yarim kemik b6lmeye kemik spiral lamina denir. Basis kohlea
ve internal akustik kanal arasinda korti organina giden ve ddnen sinir liflerini
igeren kemik kohlear sinir kanali bulunur. Bu kanalin uzunlugu yaklasik 1.2 mm
uzunlugunda olup apekse gidildikge ¢api azalir. “Habenulae perforata’® denen

delikler sayesinde sinir lifleri korti organina ulasir (30,31).

Sekil 2.6: Modiolar Eksende ikiye Kesilmis Sag Kohlea, H:Helicotrema, SM: Skala Media,
SV: Skala Vestibiili ST: Skala Timpani SG: Modiolus i¢inde Spiral Ganglion RWM:
Yuvarlak Pencere Membrani

Kohleadan enine kesit alindiginda yukardan asagiya dogru; Scala

Vestibuli, Scala Media, Scala Tympani seklinde siralanir (Sekil 2.7). Scala
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tympani fenestra kohlea sayesinde orta kulak ile baglantilidir. Scala vestibuli ve
scala tympani en iist kisimda birleserek helikotrema adi verilen yapiy1 olusturur.
Scala Media ise kapali bir u¢ halinde helikotremada sonlanir.

Kohlear kanal; Reissner membrani, lateral duvar ve basilar membran
arasinda kalan tiggen seklinde bir yapidir. Reissner membrani skala media ile
skala vestibiiliyi birbirinden ayirir. Baziler membran ise skala media ile skala
timpaniyi birbirinden ayirir. Skala vestibuli ve Skala timpani, perilenf ad1 verilen
Na+ orani yiiksek, K+ orani diisiik bir sivi ile doludur. Perilenfin iyonik birlesimi
sodyumca zengin katyonlu ekstraselliiler sivilara benzer. Scala media ise stria
vaskiilaris denen 6zel damar aginin aktivitesine 'bagh olarak sentezlenip
salgilanan, K+ miktar1 olduk¢a yiiksek, Na+ orami diisiikk olan Endolenf
(endolymph) ad1 verilen siviyla doludur (25,29). Skala media ve bilesenleri ise

Sekil 2.7°de gésterilmektedir.

e é?‘tﬂ&mx_”,:-l-
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Sekil 2.7: Skala Media (SM) Bilesenleri, St: Stria Vaskiilaris, RM: Reisnner Membrani, OS:
Dis Sulkus Hiicresi, B: Bottcher Hiicresi, C: Corti Orgam, SG: Spiral Ganglion, OSL:
Kemik Spiral Lamina, IS: I¢ Sulkus Hiicresi, SL: Spiral Ligament
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Reissner Membram, skala media ve skala vestibiiliyi birbirinden ayiran
ince bir zardir. Igte spiral limbusun modiolar tarafina ve dista stria vaskiilarisin iist
kdsesindeki spiral ligamana baghdir. Ust kisimda perilenf ile dolu olan skala
vestibiili ile alt kisimda ise endolenf ile dolu olan skala media ile komsudur.
Perilenfe bakan hiicreler yassi ve gevsek bigimde birbirine baglanirlar. Endolenfe
bakan hiicreler ise kiibik ve mikrovillusludur. Reissner membrani suya karsi
gecirgen olmasma karsin, biiyiik molekiillerin gegisine izin vermez. Boylece
perilenften endolenfe biiyiik molekiillerin ge¢isi engellenir (29).

Lateral duvar, kohlear kanalin yan ve dig duvaridir. Bu tabakanin disinda
da otik kapsiiliin i¢ ylizeyi vardir. Spiral ligament dis duvarin en dista kalan
kismidir. Gevsek bag dokusundan yapilmistir. Burada iyon ileten enzimler de
vardir. Spiral ligamentin i¢ kisminda ise stria vaskiilaris ile spiral prominens
bulunur. Spiral ligament tip 1 ve tip 2 olmak iizere ikiye ayrilan, fibroblast benzeri
hiicrelerden yapilmistir. Daha ¢ok tip 1 hiicreler bulunur. Tip 2 hiicreler ise dis
sulkusa ve spiral prominense yakin kisimda ¢ogunluktadir ve iyon ileten enzimler
igerirler (32).

Stria vaskiilaris, reissner membranindan spiral prominense kadar uzanan
endolenfe komsu hiicreler igerir. Bazal membrana dogru yiizey genisligi azalir.
Stria vaskiilaris, marjinal, intermediate ve bazal hiicreler olmak iizere ii¢ ¢esit
hiicreden olusmaktadir (Sekil 2.8). Esas fonksiyon gdsteren hiicreler marjinal
hiicrelerdir. Endolenf ile temas eden yiizeylerinde Na" ve K* iyonlar1 ile ATP
iceren mitokondriler bulunur (33,34). Fagositoz yetenedi olan intermediate

hiicreler stria vaskiilarisin orta tabakasini olusturur. Beraberinde bu tabakada
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monositler ve kapillerler bulunur. Disg tabakada ise molekiil gegisine izin
vermeyen bazal hiicreler bulunur.

Spiral prominens, stria vaskiilaris ve baziler membran arasinda spiral
olarak uzanan bir doku kenaridir. Bazal membrani olusturan kiiboidal formda tek
bir epitelyal hiicre tabakasi tarafindan gevrelenir. Spiral prominensin konnektif
doku matriksi, omega seklinde kapillerler ve ¢ok sayida fibroblast tip 2 hiicreleri

igermesi nedeniyle iyon transportu ile iligkili olabilecegini diigiindiirmektedir.

Sekil 2.8: Stria Vaskiilaris, EL: Endolenfatik Bosluk, MC: Marjinal Hiicre, V: Damar, IC:
Intermediate Hiicre, F: Fibrosit, BC: Bazal Hiicre

Bazal membran, isitme fonksiyonununda Gnemli gorevi olan bir
membrandir. Genisligi bazal turdan apikale dogru gittikge artar. insanda uzunlugu
31,5 mm olarak kabul edilir. Pars arcuata ve pars pectinata diye iki kisimdan
olusur (Sekil 2,9). Pars arcuata, spiral ligamana dogru uzanir ve iki dala ayrilir.

Bu dallarmn arasinda pars pectinata bulunur. Pars pectinata, glikoprotein ve
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fibronektinden zengindir ve amorf kristaller halindedir. Bazal membran boyunca
genislik biiytik degisiklik gosterir. Farkli ses siddetlerinin algilanabilmesi, bazal
membran hareketlerinin  frekansa 6zgii hareket edebilmesi neticesinde
gergeklesebilmektedir (20,29). Bazal membranin skala mediaya bakan yiiziinde ig
ve dis sulkus hiicreleri, Boettcher hiicreleri ve esas isitme organi olan korti organi

bulunmaktadir.

Sekil 2.9: Kohleanin Radial Kesiti, S: Reissner Mebram, SL: Spiral Ligament, SV: Stria
Vaskiilaris, SP: Spiral Prominens, ES: Eksternal Sulkus, BM: Basiler Membran, PA: Pars
Arcuata, PP: Pars Pectinata, B: Bootcher Hiicreleri, C: Claudius Hiicreleri, CO: Corti
Organi, TM: Tektoryal Membran, IS: i¢ Sulkus Hiicreleri, L: Spiral Limbus, OSL: Kemik
Spiral Lamina

Claudius hiicreleri, baziler membranin endolenfatik yiizeyini ddseyen
kiiboidal formda hiicrelerdir. Spiral prominens ve baziler membran arasindaki
agik bir kanal olan dig sulkusu olustururlar. Hensen hiicrelerinden spiral
prominense kadar baziler membran boyunca uzanirlar. Bu hiicreler skala medianin
endolentfi ile skala timpaninin perilenfi arasinda siki bir sinir olusturur (29,33).

Boettcher hiicreleri ise Claudius hiicrelerinin bazal yiizeyleri ile baziler

membran arasinda uzanwr. En sik kohlear tabanda bulunur ve apekse dogru
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gidildik¢e sayilari azalir. Fonksiyonlarinin fibronektin ve baziler membran
olusumu i¢in gerekli olabilecek diger matriks bilesenlerini iiretmek oldugu
diistintilmektedir (29,33).

Korti orgam, duktus kohlearis igerisinde, alt duvarim olusturan baziler
laminanin i¢ {ist bolumiine yerlesiktir. Baziler laminanin skala media yiiziine
bakan reseptdr bir organdir. Isitme fonksiyonunda gérev alan en dnemli yapidur.
Korti organinda (Sekil 2.10) perilenfteki mekanik titresimleri ile sinir liflerini
uyararak elektrik akimlara doniistiiren, transdiiksiyon islemini ger¢eklestiren (68)
iki tip sensériyel hiicre goriiliir; i¢ ve dis tiiylii hiicreler (ITH ve DTH). Ayrica
destek hiicreleri, afferent (Tip 1 ve Tip 2 spiral ganglion) ve efferent sinir
sonlanmalar1 (medial ve lateral olivokohlear demetler), i¢ ve dis pillar hiicreler ve

Hensen hiicreleri bulunur (20,29).

Sekil 2.10: Korti Organmina Kesitsel Bakis, TM: Tektoriyel Membran, HS: Hensen Seridi,
IP: i¢ Pillar Hiicre, IPh: ic Falengeal Hiicre, HC: Hensen Hiicresi, DC: Deiters hiicresi, IB:
I¢ Sulkus Hiicresi, OP: Dis Pillar Hiicre, SG: Spiral Ganglion, OSL: Kemik Spiral Laminal:
i¢ Tiiylii Hiicre, 1, 2, 3: 1, 2., 3. Stra DTH'leri (sirasiyla), HP: Habenula Perforata, MSO:
Medial Superior Oliver Demetten Gelen Efferent Lifler
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Sensoriyel hiicreler, stereosilya denilen titrek tiiylere sahiptirler.
Stereosilyalar i¢ ve dig tiiylii hiicrelerin (sekil 2.11) apikal kisminda bulunurlar.
Uzunluklari igten disa ve bazalden apikale dogru gittike artar. I¢ titrek tiiylii
hiicrelerin stereosilyalar: dis titrek tiiylii hiicrelere gore iki kez kalindir ve kiip
seklindedir. Stereosilyalar gercek silya degillerdir. Titrek tiiylerin kutikular
plaklarindan uzanan uzun ve sert mikrovilluslardir. En uzunlari en dista bulunur.

Sterosilyalarin sertligini igindeki aktin filamani saglar. Bunlar dik bir
sekilde kutikiiler tabakanin i¢ine girerler. Her titrek tiiylii hiicrenin apeksinde 6
veya 7 dizi sterosilya vardir. Dig tiiylii hiicrelerin en uzun sterosilyalari tektoryal
membranin alt yliziine baglanir. Ancak kisa olan i¢ titrek tiiylii hiicrelerin

sterosilyalari, iizerlerini Orten tektoryal membranla iliski kurmaz (20).

Sekil 2.11: i¢ ve Dis Tiiylii Hiicrelerin Elektronmikroskopik Gériintiisii (25).

Dus titrek tiiylii hiicreler, sayilari ITHden daha fazla olup yaklasik olarak

12000 civarmdadir (35). Silindirik yapida olup niikleuslari bazal olarak yerlesim
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gostermektedir Baziler membran ve retikiiler laminanin dalgalanma
hareketlerininden sorumlu olduklari diistiniilmektedir (36). ITH’lere gére daha
lateral kisimda icten disa, ii¢ veya dort sira olacak sekilde dizilmislerdir.
Hiicrelerin ve sterosilialarm boylar1 igten digsa dogru artig gosterir. Korti organi
i¢inde, apikal ya da bazal uglarindan Deiters hiicrelerine ve bunlarin parmaksi
¢ikintilarina sikica baglidirlar. Uzerlerinde sterosilialarm bulundugu kutikuler
plak igerirler. Bu plak iizerinde endolenfle hiicre sitoplazmasi arasinda baglanti
saglamaya yarayacak araliklar vardir.

Sterosilyalar hiicre yiizeyinde kutikuler plaktan uzanirlar. DTH’nin
sterosilialart “W> seklindedir. DTH’nin uzunluklar1 (14- 55 mikron arasi)
bazalden apekse dogru gidildikge artar. Sterosilyalar hiicrenin lateral kisminda
tektoriyel membrana gémiiliidiir. Sterosilyalarin uglari katyon kapilar ile
iligkilidir. En distaki sterosilyaya dogru olugan harekette K+ kanallar1 agilir ve
K+’un hiicre igine girisi olur. Hiicrenin tabanindaki sinaptik araliga hiicreden
sinaptik vezikiil salinimi olur (35,36).

Deiters ve pillar hiicreleri, DTH’lerin destek hiicreleridir (sekil 2.12).
Pillar hiicre modiolusa yakin 1. ve 2. sira DTHlerle baglantilidir. Birinci siradaki
hiicre DTH’ye modiolar ve lateral kisimdan; ikinci siradaki hiicre DTH’ye sadece
modiolar kisimdan baglanir. Ugiincii hiicre ise DTH’ye Deiters hiicreleri apikal ya
da bazal uglardan sikica baglanir. DTH’ler ile destek hiicreleri olan Deiters ve
pillar hiicreleri endolenf ile perilenf arasinda siki bir bariyer olustururlar.

Deiters hiicreleri, basiler mebran iizerinde yerlesmislerdir. Her biri DTH

ve buna bagli sinir ucunun tabanini fincan seklinde sararlar. Sadece tabanda
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agikliklar vardir buradan afferent ve efferent sinir lifleri dis titrek tilylii hiicrelere
ulagir. DTH ile Deiters hiicrelerinin parmaksi ¢ikintilari arasinda stvi dolu bosluk
bulunur. Buna “Nuel boslugu” adi verilir. Mikrofilamanlardan ve
mikrotiibullerden olusan i¢ ve dig pillar hiicreleri i¢inde perilenf bulunan “Korti
tiinelini” olugturur. Bdylelikle ITH ve DTH bélgelerini birbirinden ayirirlar (37).
I¢ plazma membrani boyunca, kutikular tabakadan ¢ekirdege dogru uzanan
tabakalar halinde yiizeyalti sisternalar vardir. Bu sisternalar igerisinde
gOrevlerinin DTH’lerin hareketleri ile ilisikli olabilecegi diisiinilen Hensen

cisimcikleri bulunur.

Sekil 2.12: Dis Tiiylii Hiicre, N: Ekstantrik Nukleus, Mi: Mitokondri, CP: Kutikuler Plak, B:
Baza] Cisim, DC: Deiter Hiicresi, AF: Afferent Sinir Lifi, EF: Efferent Sinir Lifi, HB:
Hensen Cisimcigi, SC: Yiizeyalti Sisterna

I¢ titrek tiylii hiicreler, ses dalgalarini noral sinyallere kodlamakla
gorevlilerdir. Sayilart yaklagik 3500 kadardir. Basik ve biilbdz yapidadirlar ve
vestibliler hiicrelere benzerler (sekil 2.13). Hiicre ¢ekirdekleri merkezde olup

sitoplazmik organelleri daginik yerlesimlidir. Tek sira hiicre dizileri bigiminde
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korti organinin modiolar tarafina yerlesmislerdir. Pillar hiicrelerinin ve korti
organinin lateralinde, spiral limbusun agzinda yerlesmislerdir. Hensen seritinin
altinda ve hafif lateralinde bulunur. Tektoriyel membran ve destek hiicreleri ile
cevrilidirler. Bu hiicreler tektoriyel membran ile direk iliski igerisinde degildirler.
ITH sterosilialarinin sekli gomiilii olduklart daha kiigiik ve oval sekilli olan
kutikiiler plaklariyla da iligkili olarak “U” seklindedir. Taban kisminda ortalama
20 adet tip 1 afferent lif ile baglantilidir. Tipik olarak efferent lifler afferent sinir
sonlanmalarinda ITH’ ler ile iliskiliyken, eriskinlerde ITH’ler nadir olarak efferent
liflerle direk baglanti halinde de olabilmektedir. Bu durum kohlea apikal

kesimlerinde daha siktir.

ITH ve DTH kutikiiler plaklari ve destek hiicreleri, korti organmndaki
hiicreleri endolenfin toksik komponentlerinden koruyan retikiiler laminaya

olustururlar (35,36,37).

Sekil 2.13: i¢ Tiiylii Hiicre, RER: Endoplazmik Retikulum, IB: i¢ Smmr Hiicresi, IPh: ic¢
Falengeal Hiicre
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Hensen hiicreleri, korti organinin dig-yan kisminda bulunur. Kohlea
apikaline dogru uzunluklari artar. Bir ka¢ dizi halindedirler ve endolenf ile temas
etmezler. Hensen hiicreleri ile dis titrek tiiylii hiicreler arasinda arasindaki bosluga
“dis korti tiineli ” denir.

Spiral limbus, kemik spiral laminanin i¢ kenarina baglanir. Spiral bigimde
vaskiilarize bag dokusundan olugur. Spiral limbusun .endolenfatik yiizii ince bir
hiicre dist membranla ortiiliidiir. Spiral limbusun bag dokusu fibroblast benzeri
hiicrelerden yapilmistir ayrica vaskiiler elemanlar ve filamanlar da igerir.

I¢ sulkus, spiral limbusun dis kenari ile korti organinin i¢ kenari ve
yukarida tektorial mebran arasinda bulunan, kiibik yapili, sitoplazmasi agik
hiicrelerden olugan kanaldir.

Tektoriyal membran, spiral limbus, i¢ sulkus ve korti organini drten, hiicre
icermeyen ekstraselliiler bir matrikstir. Fibroz materyalden yapilmistir ve
endolenfle 1slanmistir. Dis tarafi marjinal bant denilen gevsek bir madde ile
sonlanir.

I¢ kulagin damarlanmas: ise; anterior inferior serebellar arterin dali olan
labirentin arter, sekinci kranial sinir ile birlikte i¢ kulak yoluna girer. Labirentin
arter bazen direk olarak ya da vertebral arterden de dallanabilir (38). i¢ kulakta
dallanarak ana kohlear arteri ve anterior vestibiiler arteri verir. Ana kohlear arter
kohleanin apeksini besleyen spiral modiolar arter ve kohleanin bazal kivrimini
besleyen vestibiilokohlear arter dallarina ayrilir. Spiral modiolar arter korti

organini, lateral duvari ve modiolusu besler. Vensz drenaj spiral modiolar venden
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baslar kohleomodiolar vene bosalir, kohleaquadukt ven ile birlesir (35,37,38)
(Sekil 2.14). Lenfatik drenaj ise endolenf ve perilenf olarak diisiiniiliir, bunlar da

duktus kohlearis aracilig1 ile BOS’a karigir (27).

Sekil 2.14: Insan kohleasi damarlanmasi, BA: Basiler Arter, LA: Labirentin Arter, AICA:
Anterior Inferior Serebeller Arter, SMA: Spiral Modiolar Arter, CMV: Kohleomodiolar
Ven, SMV: Spiral Modiolar Ven, RWM: Yuvarlak Pencere Membrani, VCA:
Kohleaquadukt Ven

Kohlear innervasyon: Kohlea tig tip sinir lifi tarafindan innerve edilir:
otonom, afferent ve efferent. Otonom sinir lifleri korti organinda izlenmemistir.
Ancak kan damarlari, modiolus ve spiral laminanin sinir lifleri ile iliskilidir
(40,41).

Korti orgamn sinirleri: Ig ve dis tiiylii hiicreler hem afferent hem de efferent
sinir lifleri ile innerve olurlar. Ancak bunlarin i¢ kulaktaki dagilimlar1 farklidir.
Afferent liflerin yaklasik %90°1 i¢ tiiylii hiicrelerle sinaps yapar. Geri kalan
afferent sinir lifleri dis tiiylti hiicrelere gider. Eferent sinir lifleri ise i¢ ve dis tiiylii
hiicreleri farkli sekilde innerve eder. Efferent sinapslar ITH govdesinin
yakinindaki afferent sinir lifi iizerinde sonlanirken, DTH govdesinin tabaninda

sonlanirlar.
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Miyelinli afferent ve efferent sinir lifleri spiral kemik laminay: radiyal
bicimde gecer ve laminayi terkederken myelinlerini kaybederler. Kemikteki
habenula perforata denilen deliklerden gecip korti organmna giderler. ITH
afferentleri direkt hiicre gévdesine gider. DTH afferentleri korti tiinelinden ve
spiral demet olarak Deiters hiicrelerinin arasindan gegerek kohlear tabana dogru
ilerler. Her sinir lifi yaklagik 10 DTHyi innerve eder.

Efferent sinir lifleri Rosenthal kanali iginden spiral olarak ilerler. Kanal
igindeki demete intraganglionik spiral demet denir. Bu demetten radial tarzda
¢ikan sinir lifleri korti orgamini innerve eder. I¢ tiiylii hiicreleri innerve eden
efferent sinir lifleri tiiylii hiicre tabaninin yaninda i¢ spiral demet olarak
isimlendirilen spiral bir demet olustururlar. Bu demetteki lif sayisi kohlear apekse
dogru artar. Bu lifler i¢ tiiylii hiicrelerin afferent sinir lifleri tizerine sinaptik temas
olustururlar. Diger efferent sinir lifleri i¢ korti tiineline girer, spiral olarak ilerler
ve sonra radiyal yonde tiineli ¢arprazlar ve dig tiiylii hiicreleri innerve ederler. Dis
tilylii hiicrelerin innervasyonu apekse dogru azalir (41).

Spiral ganglion: ¢ ve dis tiiylii hiicreleri innerve eden ndron hiicre
govdeleri spiral ganglionda bulunur. Bu hiicre gévdelerini barindiran kemik kanal
spiral yonde ilerler, bu kanala “Rosenthal kanali” denir. Spiral ganglion i¢inde
afferent bipolar hiicre gdvdelerinden kaynaklanan miyelinize sinir lifleri ve
intraganglionik spiral demet olarak isimlendirilen efferent lifleri vardir. Otonom
sinir lifleri de spiral ganglion boyunca ilerlerler (41).

Memelilerde spiral ganglion igerisinde iki tip afferent hiicre bulunur.

Hiicrelerin %90°1 tip 1, geri kalan %10’u ise tip 2 hiicrelerdir. Tip 1 hiicreler
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genis cekirdekli, igerisinde Nissl cisimcikleri bulunan bipolar hiicrelerdir. Tip 1
hiicreler 50 tabaka myelinle ortiilidiir ve i¢ titrek hiicrelere giderler. Tip 2
hiicreler daha kiigiik lobullii ¢ekirdekli ve unipolar hiicrelerdir. Miyelin kiliflari
incedir, miyelinsiz olarak adlandirilirlar. Tip 2 hiicreler dis titrek tiiylii hiicreleri

innerve ederler.

2.3. Santral Sinir Sistemi

2.3.1. VIII. Kranial Sinir

Vestibiiler ve kohlear sinirlerin birlesmesiyle olusur. Internal akustik kanal
(IAK) igerisinde fasiyal sinir ve intermedius sinirle birlikte seyreder. Kanal
icerisinde transvers falsiform ve vertikal kretler sayesinde dort ayri anatomik
bdlge bulunur. Siiperiorda; onde fasiyal arkada siiperior vestibiiler sinir,
inferiorda; 6nde koklear, arkada inferior vestibiiler sinir bulunur.

Kohlear sinir vestibuler sinir ile porus akustikus internusta birlesir (42,43).
IAK iginde vestibiiler sinirin sakkiiler bliimii kohlear sinirin longitudinal
fisstirine sokulan vestibulokohlear anastomozu (Oort anastamozu) meydana
getirir. Kohlear sinir lifleri spiral bir seyri takip eder ve kohleotopik bir
organizasyona sahiptir. Bazal kivrim lifleri perifere yerlesirken, kohleanin

apeksini innerve eden lifler daha derindedir (44).

Kohlear ve vestibiiler sinirler arasindaki iliski JAK’nin en lateralinden
serebellopontin koseye kadar degisiklik gosterir; iki sinir labirentten beyin sapina
kadar 90° rotasyona ugrar. IAK’da anterior inferior konumda olan kohlear sinir

27



beyin sapina vestibiiler sinire gore posterior ve lateral olarak girer. Rotasyonun
cogu 1AK iginde olur (45,46). Sinir iki koke ayrilarak pontomediiller bileskeden
beyin sapmna giris yapar. Koklear sinir anteroventral kohlear niikleusun 6n-ig
tarafindan girer. Her lif inen ve ¢ikan dallara ayrilir. Inen dallar posteroventral ve
dorsal kohlear niikleuslar1 innerve eder, ¢ikan dal ise anteroventral kohlear

niikleusu innerve eder (47).

2.3.2. Kohlear Niikleuslar ve Akustik Stria

Kohlear niikleuslar, bilateral olarak pontomediiller bileskeye lokalize,
VIII. kranial sinir giris noktasinin yanindadirlar. Dérdiincii ventrikiiliin lateral
resessinin tabaninda yeralirlar (47). Ventral kohlear niikleus ve dorsal kohlear
niikleus olmak iizere ikiye ayrilirlar. Ventral kohlear niikleus yapisal olarak
anteroventral ve posteroventral kohlear niikleus olarak siniflandirilabilir.
Anteroventral niikleus da kendi i¢inde anterior ve posterior alt béliimlerine ayrilir

(48).

Her alt grupta yapilarina gore farklilik gosteren kiiresel ve globiiler ¢ali
bigimli, multipolar, ahtapot, piramidal hiicreler ve graniiler hiicreler bulunur. Her

biri farkl frekanslari temsil ederek karakteristik frekansi olustururlar.

Hiicrelerden c¢ikan aksonlar ii¢ demet olusturur: Ventral akustik stria
(trapezoid cisim de denir), intermediate akustik stria (Helde striasi) ve dorsal

akustik stria (Monakow striasi).
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Ventral akustik stria, medullay1 gegerek superior lateral olive, superior

medial olive, trapezoid cismin medial niikleusu ve inferior kollikulusta sonlanir.

Intermediate akustik stria, genellikle ahtapot hiicrelerinden ¢ikar ve hem
ayni taraf hem de karsi tarafta olmak iizere trapezoid cisimde, superior lateral

olivede ve oliva bdlgesinde sonlanir.

Dorsal akustik stria’dan ¢ikan lifler lateral lemniscus ve inferior

kollikulusun santral niikleusunda sonlanirlar.

2.3.3. Siiperior Olivar Kompleks ve Olivokohlear Demet

Pontin gri cevherin hemen dorsalinde, kaudal ponsta bulunur. Bu niikleus
karmagsik birkag g¢ekirdekten olusur: Siiperior olive’in medial (MSO) ¢ekirdegi,
Siiperior olive’in lateral (LSO) ¢ekirdegi, Trapezoid cismin medial ¢ekirdegi ve

periolivari ¢ekirdek.

Stiperior olivar karmasik morfolojisi, kohlear efferentlerin organizasyonu
ve yerlesimleri farkli memelilerde degiskenlik gosterir. Primat olmayan tiirlerde
MSO ve LSO cekirdekleri gbze c¢arparken, insanlarda MSO ¢ekirdegi
predominanttir ve lateral niikleus kiigilk ve kdrelmistir (49) . MSO c¢ekirdegi
bipolar néronlardan yapilmistir. LSO ¢ekirdegi ise multipolar noronlar igerir (50).
MSO c¢ekirdegi ventral akustik stria yolu ile her iki ventral kohlear niikleustan

ipsilateral ve kontralateral innervasyon alir (51).
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Stiperior olivar kompleks (SOK), lateral lemniskusa ve lateral lemniskus
yoluyla inferior kollikulusa ¢ikan lifler gonderir (52). SOK, olivokohlear demet
yoluyla korti organindaki tiiylii hiicrelere de inen lifler gonderir. Bu yol ilk olarak

Rasmussen tarafindan 1946°da tanimlanmustir (53).

2.3.4. Lateral Lemniskus

Lateral lemniskus, kohlear niikleuslar1 ve siiperior oliver kompleksi
inferior kollikulusla birlegtiren biiyiik, ¢ikan yoldur. Lateral lemniskus ile iliskili
lic temel hiicre grubu vardir; ventral lateral lemniskus, intermediate lateral
lemniskus, dorsal lateral lemniskus niikleuslari. Kohleadan gelen pes frekanslar
lateral lemniskusun dorsal ¢ekirdegine, yiiksek frekanslar ise ventral ¢ekirdegine
giderler. Lateral lemniskusun efferent projeksiyonu ise inferior kollikulusun

santral kismidir.

2.3.5. inferior Kollikulus

Inferior kollikuluslar (IK) bilateral olarak mezensefalonda bulunurlar.
Cikan isitme yollar1 i¢in ana iletim istasyonu olarak ve alt beyin sapindan medial
genikulat cisme ve sonra da isitme korteksine giden akustik bilginin islenmesinde
gorev yaparlar (54). Inferior kollikuluslar {i¢ ana hiicre grubundan olusur; inferior
kollikulusun santral niikleusu, IK’nin kaudal ve ventraline yerlesen inferior

kollikulusun eksternal niikleusu ve perisantral niikleus. Santral niikleus bunlar
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icinde en biiylik ve en baskin olanidir. Ventrolateral ve dorsomedial olarak

boliimlere ayrilir.

Inferior kollikulusun santral niikleusu alt beyin sapindan ¢ikan bilgilerin
¢ogunu alir. Her iki kohlear niikleustan, SOK'’tan, lateral lemniskus
niikleuslarindan, isitme korteksinden inen afferentlerden input alir. IK nin santral
niikleusu diisiikten yiiksek frekanslara dogru diizenli bir progresyonla birlikte

fonotopik bir organizasyon gdsterir (55).

Inferiorun ana efferentleri medial genikulat cisme gider ancak IK aym
zamanda inferior kollikulus komissiirii yoluyla kontralateral IK’ye de lifler
gonderir (56). Posterior talamik kismin lateral kismi, siiperior kollikulusun derin

tabakalari ile de baglantilidir.

2.3.6. Medial Genikulat Cisim

Medial genikulat cisim, inferior kollikulusun kollarmn lifleri ve isitme
korteksi arasmna eklenen, ¢ikan isitme yollarinda bir iletim istasyonudur.
Talamusta bulunur, lateral genikulat cismin i¢ tarafina yerlesmistir. Ventral,
medial ve dorsal olmak {izere boliimlere ayrilmistir.

Medial genikulat cismin ii¢ alt boliimii de IK’nin niikleuslarindan ¢ikan

lifleri ve isitme korteksinden inen lifleri alir (56).



2.3.7. Isitme Korteksi

Isitme korteksi, primer isitme korteksi ve iliskili isitme alanlari olarak
ayrilir. Insanlarda primer isitme korteksi (Broadmann’in 41. ve 42. alanlar)
temporal lobun iist kenarlarinda bulunur ve spesifik isitme ve nonspesifik iliskili
alanlar (Broadmann’in 22. ve 52. alanlari) tarafindan gevrelenmistir. Iliskili
alanlar primer korteksi frontal ve temporoparietal bslgelere baglar. Bu bolgeler
dil, konusma, gbrme alanlarini ilgilendirir.

[sitme korteksi talamusa, orta beyine ve ponsa ii¢ ana inen yol verir. Her
bir kortikal isitme alani kisa geri doniisiimlii halkalar kurmak icin medial
genikulat cisme afferent lifler gdnderir. Ayrica primer isitme korteksi IK’nin
santral niikleusunun bilateral santral ve ipsilateral perisantral niikleuslar: ile

baglanti kurar (57).

2.4. Isitme Fizyolojisi

Kulak, ses enerjisinin beyin tarafindan algilanmasini saglayan biyolojik bir
mikrofondur. Ses enerjisi titresimlerden olugup hizi bulundugu ortamimn
yogunluguna gore degiskenlik gosterir. Kati ortamlarda en hizli sekilde
yayilirken, sirasiyla sivi ve gaz ortamlarda daha yavas yayilim hizi gosterir. Ses
enerjisinin bulundugu ortamda karsilastigi bu dirence akustik impedans denir. Bu
durumun isitme fizyolojisinde dnemli bir pay1 bulunmaktadir. Ciinkii ses, isitme
esnasinda yogunlugu az olan atmosferik alandan, yogunlugu ¢ok olan sivi ortama

(perilenf) gegis gdstermektedir. Iki ortam arasindaki impedans farkinin ¢ok olmasi
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enerji kaybmin daha da artmasma neden olacaktir. Bu farklilk isitme

fizyolojisinin temel basamaklarindan birini olusturmaktadir.

Isitme, atmosferde meydana gelen bu titresimlerin, sirastyla dis, orta ve i¢
kulak tarafindan toplanarak farkli bir impedansa sahip bir ortama iletilmesi ve
bunun beyindeki merkezde anlam ve Kkarakter kazanmasi siireci olarak
tanimlanabilir. Yani igitme birbirini izlemesi gereken basamaklar sonucu
olugabilir. Ik olarak atmosferde olusan bu titresimlerin, i¢c kulakta bulunan ve
isitmenin temel organ1 olan kortiye iletilmesi gerekmektedir. Bu agamada sirasiyla
kulak kepgesi, dis kulak yolu, kulak zari ve kemikgikler gérev almaktadir. Bu
asama iletim agsamasidir ve bizzat sesin kendi enerjisi ile iletimi saglanir. Ikinci
asamada ise, kortiye gelen ses enerjisinin bazi biyokimyasal siireler neticesinde
elektrik enerjisine doniigiimii saglanir. Ugiincii asamada ise olusan bu enerjinin
kodlanmasi gerekmektedir. Yani her enerji, sahip oldugu siddet ve frekans
neticesinde kortide belli sinir liflerine hitap ederek o liflerin iletimini harekete
gecirmis olur. Son asamada ise, kortide kodlanmig olarak beyindeki isime
merkezine ulagan bu lifler, burada ¢oziilerek anlamlastirilir ve buna da
“cognition” veya “association” denir. Tiim bu basamaklar sonras1 atmosferdeki bir

titresim, beyinde bir anlam kazanmis olur (58).

Bu titresimlerin anlam kazanabilmesi i¢in bu yolaklarin her birinin
kendine 6zgii gorevleri bulunmaktadir. Viicudumuz 6zellikle de basimizin bize
ulasan bu titresim dalgalarinda engelleyici etkisi bulunmaktadir. Fakat kulak
kepgemiz ve dis kulak yolu bu titresimleri toplamak ve orta kulaga

yonlendirmekle gérevlidir. Orta kulakta ise, daha az yogun ortamdan, daha yogun
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olan perilenf ortamina gegecek olan enerjinin mevcut impedans farkindan &tiirii
kayip yasamamasi i¢in bir takim amplifikatdrler mevcuttur. Bunlar kemikgiklerin
kaldirag etkisi, kulak zarmnin oval pencereye olan yiizey alan farklihgi ve
kemikgiklerin yiikseltici etkisi olarak sayilabilir. Tiim bunlar sayesinde, impedans
farki nedeniyle sesin ugrayacagi desibel (dB) kaybi engellenmis olur. Bu sayede
ses enerjisi perilenfe iletilmig olur. Perilenf sivisi kemik bir kanal igerisinde
sikistirllamaz oldugundan titresim gdsterebilmesi i¢in her iki ucu membranla
ortilidiir. Bu sayede titresim gostererek bazal membranda uyar1 olusumu
saglanmig olur. Hem oval hem de yuvarlak pencereye igitme esnasinda enerji
iletimi olur. Fakat uyarilma sekilleri farkli oldugu i¢in enerji ayni frekans ve fazda
olmaz. Yuvarlak pencere direkt olarak kulak zarindan orta kulak bosluguna
yayilan enerji sayesinde, oval pencere ise kemikgiklerin iletimi sayesinde
uyarilmis olur. Yani oval pencerenin uyarilmasinda orta kulaktaki amplifikasyon
mekanizmalart rol almig oldugundan, iletilen ses enerjisi daha fazla olmaktadir.
Her iki membran arasinda olusan bu faz farkina ‘defasaj” denir. Waver ve
Lawrence yapmis olduklar1 ¢aligmalarda bu durumu ve &nemini ortaya

koymuslardir (58).

Perilenf hiicredisi sivi ile benzerlik gosterir. Yani yitksek Na®
konsantrasyonu ve diisiik K* konsantrasyonu igerir (Potasyum 10 mol/, sodyum
140 mol/l). Skala vestibiili ve timpani perilenf sivisi ile doludur. Ses enerjisinin i¢
kulaga ulagmas: ile birlikte perilenf titresimi meydana gelir. Perilenf titresimini
takiben baziler membranda hareketlenme gdzlenir ve bu bazal turdan baslayarak

apikal tura kadar izlenebilir. Bakesy, yapmis oldugu deneysel ¢ailsmalarda bu
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dalgalanma hareketini gostermis olup “gezinen dalgalar” olarak tanimlamistir

(59).

Bakesy, ayn1 zamanda farkli frekanstaki seslerin baziler membranin farkli
bolgelerinde, farkli ampliitiidler olusturdugunu da gozlemlemistir. Yiiksek
frekansli seslerde bazal turda baziler membran ampliitiidiiniin daha fazla oldugu,
diisiik frekansli seslerde ise apikal bdlgede baziler membran ampliitiidiiniin
yiiksek oldugunu gostermistir. Bundan dolayi, yiiksek frekansh sesler bazal turda
kalir iken, algak frekansli seslerde gezinen dalgalar bazalden apekse kadar

ulagmaktadir (59).

Baziler membranda olusan bu titresimler, baziler membran iizerinde
bulunan korti organinda uyari olusturmaktadir. Korti organi, bu titresim
enerjisinin elektriksel enerjiye ddniisiip, sinir hiicrelerinin uyarilmasini saglayan
dis ve ig¢ tiiylii hiicreler ve destek hiicrelerini igermektedir. Bu tiiylii hiicrelere
gelen yaklagik 50.000 lifin oldugu diigiiniilmektedir. Bu liflerin %90-95°1 i tiiylii
hiicrelerde sonlanan tip 1 ndronlart igerir. Geri kalan kisim ise dis tiiylii

hiicrelerde sonlanan tip 2 néronlari igermektedir.

Dis titrek tiliylti hiicreler frekansa 6zgiti farklilasma gosterebilirler. Yani
kohleanin farkli bélgelerine yerlesmis olan her bir DTH nin maksimum titresim
gosterdigi farkli frekanslar bulunmaktadir. Baziler membranin da frekansa 6zgii
titresim  gostermesi, dig  tiiylii  hiicrelerin  frekans  segiciliginden

kaynaklanmaktadir.

W
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Baziler membranin her hareket edisinde, tiiyli hiicrelerin de
hareketlenmesiyle, tektoryal membran ile bu hiicrelerin tepesindeki sterosilyalar
lizerinde bulunan iyon kanallarinin etkilesmesi sayesinde biyokimyasal

degisiklikler gergeklesir. Hareketin yoniine gre de bu kanallar agilip kapanabilir.

DTH’ler ile tip 2 noronlarin sinaptik alanlardaki nérotransmitterler
hakkinda kesin bir bilgi olmamakla birlikte, tip 1 noronlar ve ITH sinapslarimnim

temel ndrotransmitteri glutamattir (60,61).

Burada iyon kanali olarak gérev yapan iki tip glutamat reseptdrii bulunur;
kainat ve a- amino-3-hidroksi-5-metilisoksazol-4-propionik asit (AMPA). Ayrica
iyonik glutamat reseptdrlerini uyaran N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri de
bulunmaktadir. Kohleada dort temel potansiyel kaydedilmistir. Bunlar
endolenfatik potansiyel, kohlear mikrofonik, sumasyon potansiyeli ve birlesik
aksiyon potansiyelidir. Bu potansiyellerden sadece endolenfatik potansiyel isitsel
uyar: olmaksizin, skala medyada kendiliginden Oolgiilen 80-100 mV luk
potansiyeldir. Bu potansiyel, yogun damarlanmanm oldugu stria vaskiilaristeki
Na" K* ATPaz kanallart ile olusmaktadir (62). Kohlear mikrofonik, DTH’lerdeki
elektriksel direnci temsil eder. DHT lerdeki sterosilyalarin hareketi dogrultusunda
direngte artma ya da azalma gdzlenir. DTH’lerdeki olasi hasarlarda kohlear
mikrofonikler kaybolur. Genellikle kohlea icerisinde veya yuvarlak pencere
civarinda kaydedilir. Sumasyon potansiyeli sese yanit olarak DTH’lerin

intraselliiler potansiyelleridir.



Tip 1 néronlar bipolardir. Spiral gangliondan ¢ikan dendritleri ITHye
ulasirken, aksonlar1 stiperior olivary komplekse ulasirlar. Tip 2 néronlar ise
monopolardirlar ve DTH’de sonlanirlar. Kohleada goriilen frekansa spesifik ve

non-linear (sekil 2.15) 6zellikler sinir hiicrelerinde de gegerlidir.

Sekil 2.15: Kokleanm Frekanslara Gore Tonotropik Organizasyonu

2.5. Isitsel Beyin Sapi Cevabi

ABR, isitme sinirinden beyin sapt yollarina uzanan ¢ok sayida néronun
uyarilmast sonucu kaydedilen uzak saha potansiyelleridir. Ilk kez Sohmer ve
Feinmesser tarafindan 1967°de elektrokokleografi calismalar1  sirasinda
kaydedilmis ve ilk kez 1970’te Jewett, Romano ve Willinston tarafindan
tanimlanmustir. Jewett ve Willinston (1971), birbirinden bagimsiz yedi dalgadan
olusan bir dalga serisi tanimlamig ve dalgalari romen rakamu ile adlandirmustir (I-
VII dalgalar). Verilen uyarilar akustik doniistiiriiciiler vasitasiyla verilir ve beyin

sap1 davranimini yansitan goriintiiler kaydedilir (64).
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Kullanilan sesler click, ton burst ve giiriiltidiir. Click genis band
uyarandir, ton burst ise frekansa spesifiktir. Click uyaranda baziler membranin
genis bir alan1 uyarildig: igin, bir¢ok sinir lifini e zamanli uyararak giiclii isitsel
beyin cevab:r elde edilmis olur. Click uyaranda 1000-4000 Hz frekansi

araligindaki isitme hakkinda bilgi edinilmis olur (65,66).

I. dalga, 8. sinirin distal ucu iginde olusan potansiyellerin uzak alan
gostergesidir. Kokleadan ¢ikan ve internal akustik kanala giren 8. sinir liflerinin
afferent aktivitesinin sonucu olarak kaydedilir. Dalga II, Moller’e g&re 8. sinirin
proksimal ucundan kaynaklanir. Normal isiten insanlarda dalga III’tin
kaynaklarin1 tanimlamak {izere yapilan c¢alismalara gore bu dalga, koklear
¢ekirdek igindeki veya yakimindaki ikincil sira ndron aktivitesinden ve koklear
¢ekirdege giren sinir liflerinden dogar (64,67). Dalga IV’iin stiperior oliver
kompleksin medial ¢ekirdeginden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Dalga V,
ABR’nin klinik uygulamasinda en fazla analiz edilen bilesendir. Kaynagmm
inferior kollikulus oldugu diisiiniiliir. inferior kollikulus, isitsel beyin sapinda
biiyiik ve karmagik rolii olan bir yapidir. Yaklagik 6-7 mm ¢apindadir. Farkl
ndronal yapiya sahip alt gruplarin toplaminin birlesimidir (64,67). V1. ve VIL
dalgalarin kaynaklari konusunda kesin bulgular yoktur. Moller bu dalgalarin
inferior kollikulustaki néronlarin devam eden senkronize hareketlerinden
kaynaklandigin1 s6ylemektedir (67). Literatiirde deney hayvanlarinda yapilan
ABR incelemelerinde saptanan dalga sayilari hakkinda degisik rakamlar verilse
de, calismalarin genelinde ilk dort dalga degerlendirmeye alinmistir. Bu dalgalar

icinde en yiiksek amplitiidii olan ve rahatca tamimlanabilen dalga III. dalgadir
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(68). Calismamizda dalgalari belirlerken III. dalga referans alindi. Ratlarda ABR

esigi belirlenirken III. dalganin gériildiigii minimum seviye esas alindi.

2.6. Giiriiltiiye Bagh Isitme Kaybi

Giiriiltiiye bagli isitme kayb1 (GBIK), isitmeye zarar verebilecek sesin, siddet
ve zaman egrisine gore, akustik travma, gegici veya kalici esik kaymasi seklinde
sinflandirilan, tedavisi miimkiin olmayan, fakat nlenmesi miimkiin olan, bireysel

oldugu kadar toplumsal bir saglik sorunudur.

2.6.1. Giiriiltiiniin Tanimi, Karakteristigi ve Dokiimantasyonu

Giiriiltli, siddeti belirli bir seviyenin {izerine ¢ikarak isitmeye zarar verebilen
seslere denir (69). GBIK ¢ok uzun yillardan beri bilinen bir saglik sorunudur
(Is¢ilerin Hastaliklar:, De Morbis, Artificum Diatriba, 1713). USA National
Institute of Occupational Safety & Health’e gre zararli giiriiltli tanimi; giinliik 8
saat boyunca 85 dB seviyesi lizerindeki sese maruz kalinmas: seklinde
tanimlanmistir (70). Bu seviye lizerindeki sesler tiiylii hiicrelerde geri déniisiimsiiz

hasar meydana getirir.

GBIK, diinyada dnemli bir toplumsal saglik meselesi haline gelmistir. Bu
durumu en ¢ok, gelisen teknoloji ve sanayi tetiklemistir. GBIK, yasa bagh gelisen
isitme kayiplarmmn ardindan en sik goriilen isitme kaybi nedenidir. Amerikan
Ulusal Saglik Enstitiisti yaklagik 30 milyon Amerikalinin her giin isitme kaybi

yaratabilecek diizeyde giiriiltiiye maruz kaldigii bildirmigtir (71). Ayrica dzel
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vakiflar ve Isitme Saghgi Ulusal Seferberligi, Birlesik Devletler’de GBIK icin

yillik 2 milyar dolar harcandigini tahmin etmektedir (72).

GBIK’'nin uzun yillar maruz kalman giriltiler neticesinde siklikla
vaglilarda goriildiigti kabul edilse de, gelisen teknoloji ve degisen miizik dinleme
aligkanliklari neticesinde, gocuk ve genglerin de isitme kaybi sebeplerinden biri

haline gelmistir (73).

GBIK, tedavi edilemeyen fakat 6nlenebilir bir durumdur. Bundan dolayi,
caligma sahalarinda koruyu onlemler alinmasini gerektirmektedir. Bazi tilkelerde
agirt  glriiltiye maruz  birakabilecek teknolojik cihazlarm  kullaniminin
yasaklanmasi seklinde bir takim 6nlemler, yasal zorunluluklar haline getirilmistir

(74).

GBIK, kendini yiiksek frekanslarda sensrinoral tipte kayip seklinde
(3000-6000 Hz arasi) gosterir. Ayn1 zamanda tinnitus ve konusmayi ayirt etme
skorlarinda da diisme gdzlenir. Kayp en derin 4 kHz seviyesinde olup, bu

odyolojik bulguya 4 kHz ¢entigi denilmektedir (75).

Giirtiltiintin birgok farkli yonleri vardir. Spektral icerigine gdre piir tone,
dar band ve genis band olmak iizere ii¢ gruba, karakterine gore ise dalgali, aralikl,
stirekli, basingl1 ve kirtllgan olmak iizere bes kategoriye ayrilir. Siirekli sesler hig
kesilmeyen ve siddetinde bir artig ya da azalma gdstermeyen seslerdir. Aralikli
sesler, zaman zaman tamamen kaybolan seslerdir. Dalgali seslerde ise sesin
siddetinde zaman zaman artis azalmalar izlenir. Basingh sesler ise tim bu

siniflandirmanin igerisinde en travmatik olanidir. Sesin disinda basincin da
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gostermis oldugu etki s6z konusudur. Kisa siireli olup ciddi akustik travma
yaratirlar. Gaz patlamalari ve atesli silaha yaralanmalari bu tiirdendir. Kirilgan
sesler ise metallerin birbirine garpmasiyla meydana gelen seslerdir ve bu tip
gliriiltiiler de akustik travmalar yaratacak diizeydedir. Kisa siirelidirler ve eko

yapma Ozelliklerine sahiptirler (69,76).

Basingli ve ani seslerin stirekli olan giiriiltiilere gdre daha fazla hasar
olusturmasmin nedeni akustik refleks sisteminin devreye girememesinden
kaynaklanmaktadir. Akustik refleks, yiiksek seslere (>90dB) maruz kalindiginda
devreye giren koruyucu bir mekanizmadir. Giiriiltii esnasinda orta kulak kaslarinin
kasilmas1 ve sesin i¢ kulaga gegmesini zorlastiracak direncin olusmasini
saglamaktadir. Fakat bu sistem ndral iletim yoluyla kontrol edildiginden, yanit
verebilmesi i¢in 25-150 ms’lik bir siire gerekmektedir. Ani patlamalarda, bu
refleks olusamadan ses i¢ kulaga ulastigi i¢in, siddetli hasar meydana gelmektedir

ve ani, geri doniisiimii olmayan kayiplara neden olmaktadir (76).

Giirtiltiiniin seviyesi genellikle ses basing diizeyi (SPL) olarak ifade edilir.
Bu deger ses diizeyi Slger (Sound level meter- SLM) kullanilarak, A 6lgegi olarak
adlandirilan formiil ile desibel (dB) biriminde hesaplanir. A Slgeginde yer alan
giriiltiiler, 1-5 kHz arasinda olup, insan kulaginin esik deger-hassasiyet egrisini
taklit eder. Orta ve yiiksek frekanslari igeren giiriiltiiler ise, B ve C 6l¢eginde yer
alirlar. Bunlar isitme organi i¢in daha az zararli giiriiltiilerdir (69,77). Standart
SLM’ler giiriiltii bilyiikliiginii otomatik olarak dB biriminde 6lgmek iizere

planlanmis elektronik bir sebekeye sahiptir. Etki ve vurus giiriiltiisiinii 8lgmek icin
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ise, anlik baslangici olan sesleri dogru olarak Slgebilen 6zel bir yiiksek nokta

okuyucu SLM gereklidir (78).

Klinik olarak isime kaybinin degerlendirilmesinde ii¢ ayri esik degeri

tanimlanmugtir (69,76):

Gegici esik yiikselmesi(Temporary Threshold Shift- TTS): TTS’de olusan
isitme kaybi geri dontisiimliidiir. Kisi orta giddetli seslere kisa ya da uzun siire
maruz kaldiginda ortaya ¢ikan sensdrindral tipte isitme kaybidir (79,80). Isitme
kaybi yiiksek frekanslari igerip, klinikte 4000 Hz g¢entigi dedigimiz odyometrik
goriintiiyii olusturur. TTS durumuna siklikla isitme kaybina tinnitus, yiiksek sese
tahammiilsiizliik, boguk sesler ve diplakuziden olusan diger semptomlar eslik
eder. Isitme kayiplar1, genellikle 24 saatlik istirahat sonrasi geri doniis gdsterir. Bu
durumla ilgili olarak yapilan aragtirmalarda, yeni bulgular tiiylii hiicrelerin 48
saatlik bir donemde tepeden tabana kadar ultrastriktiirlerini yeniden olusturabilme
yetenegine sahip olduklarimi gdstermistir (81). Burada iyilesme siiresi, maruz
kalman giiriiltiintin siddeti ve siiresine gére dakikalardan giinlere kadar uzayabilir

(79,80).

Belirsiz  esik  yiikselmesi(Asymptotic Threshold Shift- ATS): Belirli
siddetteki ses TTS’ye neden olur ve bu sese uzun siire maruz kalmak TTS’nin
uzamasina neden olur. Fakat bir noktada plato olusur ve giiriiltii maruziyeti devam
etse dahi, isitmede daha fazla kayip yaratmaz. Bu seviye, belirli siddetteki sese
uzun siire maruz kalmis kisilerde, isitme kaybimnin en iist noktas olarak tarif edilir

ve PTS’nin iist sinirini olarak kabul edilir.
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Siirekli esik yiikselmesi(Permanent Threshold Shift- PTS): Giiriiltilye maruz
kalindiktan sonra, TTS eger yeniden asir1 sese maruz kalmadan iyilesmezse, kalic
esik kaymasi (permenant threshold shift-PTS ) olarak ifade edilen, isitmede kalici
bir degisiklik meydana gelebilir (69,78). PTS'de kohleanin &nemli elemanlarinda
kalict yapisal hasar meydana gelmektedir. Isitme esiklerindeki yiikselme geri
doniistimll degildir. Giiriiltiiye maruz kalmaya bagli TTS ve PTS isitme kayb:
evreleri arasindaki kesin iliski bilinmemektedir. Ancak bir giiriiltd TTS
olusturmuyor ise PTS olusturmaz. Son zamanlarda yapilan birgok c¢alismada,
gegici veya kalic1 GBIK olusumundaki temel olaylarmn birbiriyle iliskili olmadig

gosterilmektedir (82,83).

Nordman ve ark. (83), TTS ve PTS’de giiriiltii hasarinin histopatolojik
bulgularmin farkli oldugunu gdstermiglerdir. TTS maksimum etkilenen frekans
bolgesindeki destek siitun cisimlerindeki biikiilme ile iliskilidir. Bunun aksine,
PTS ile iliskili olan morfolojik bozukluklarin, fokal tiiylii hiicre kaybi ve bunlara
giden sinir liflerinin uglarnda tam dejenerasyon seklinde oldugunu

gOstermislerdir.

PTS’de olusan isitme kaybi da yine yiiksek frekanslarda baslar fakat
maruziyet siiresi uzadik¢a tiim frekanslari igerisine almaya baslar, ancak 1
kHz'nin altina gegmez. Giiriiltiiye maruziyet ortadan kalktifinda, isitme

kaybindaki ilerleme de durur.
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PTS’nin olustugu tablolar iki grup halinde incelenebilir. Bunlar ani ve
patlayict sekilde olusan akustik travma ve yillar igerisinde kronik giiriiltiiniin

olusturdugu GBIK ’lardir (71,78).

Akustik travma ani, kisa sireli yliksek siddetteki patlama ve basingli sesler
sonrasi kohleada meydana gelen geri doniigiimsiiz hasar1 tanimlar. Isitme kaybi
sensdrindral olup, sesin kulak zar1 ve orta kulakta yarattigi anatomik hasarlara da
bagl olarak iletim komponenti de eklenebilir. Isitme kayb1 genellikle tek tarafls

asimetrik olarak izlenir (77).

Giiriiltiiye bagh isitme kaybi, insan kulagi igin zararli sayilabilecek
seviyedeki seslere (8saat/giin, 85 dBA) uzun siireler maruz kalinmasi sonucu
ortaya ¢ikan igitme kaybidir (71,78). Siklikla mesleksel hastaliklar olarak
gozlenir. Buradaki igitme kaybi, bilateral, simetrik ve sensorindral tiptedir. Isitme
kaybi yiiksek frekanslari ilgilendirip, en fazla kayip 4 kHz’de gdzlenir. GBIK

odyogramlarinda saptanan tipik 4000 Hz ¢ukuru;

1. DKYY’nin rezonator etkisine (84),

2. Akustik reflekslerin duigiik frekanslarda i¢ kulagi korumasina,

3. Kokleanin bazal turundaki dis tiiylii hiicrelerin daha hassas olmasina,

4. Orta kulagin algak frekanslarda lineer ozellik gosterip, yiiksek frekanslarda

lineer 6zellik gostermemesine baghdir (78,84,85).

Fakat giiriiltiye maruziyetin devam etmesi halinde diigiik frenslar1 da

etkilemesi miimkiindiir (71). Giiriiltiiye kronik maruziyet sonrasinda kohleada
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yavas ilerleyen harabiyet ile geri doniisiimsiiz bir isitme kayb1 gdzlenir (71,86).

Giiriilti maruziyeti sonrasinda isitme kaybinda ilerleme de azalir (76).

Giiriiltii sonrasinda en ¢ok ve ilk hasar kohleanin dis saclhi hiicrelerinde
meydana gelir ve ilerlemesi halinde i¢ ve dig tiiylii hiicrelerin hepsi zarar goriir
(87,88). Erken evrelerde gegici isitme kayiplari meydana gelir ve literatiirde
tariflenmis ¢esitli rejenerasyon mekanizmalar1 ile isitme kaybi diizelebilir.
Schneider ve ark. (81,89), 2002°de yaptiklari ¢alismalarinda bu degisimin 48 saat

i¢inde gelistigini 6ne siirmektedirler.

Burada maruz kalinan giiriiltiiniin siiresi ve seviyesine bagli olarak gelisen
hasar minimal kayiptan (silialarda fiizyon, egilme), destek hiicrelerinin de
hasarlandig: total harabiyete kadar degisebilmektedir. Dejenerasyonun belirli bir
seviyenin {istiine ¢ikmasi halinde de geri dniisiimsiiz siireg baslar ve kalic1 isitme

kaybi gelisir (90).

2.6.2. Giiriiltiiye Bagh Isitme Kaybi Patofizyolojisi

Yiiksek sese maruz kalindiginda i¢ kulakta ve 6zellikle korti organinda
onemli degisiklikler meydana gelmektedir. Kohlea sensériyel epitelini, Hansen ve
Dieter hiicrelerinin destekledigi tek sira i¢ tiiylii ve ii¢ sira dis tiiylii hiicreler
olusturmaktadir. Maruz kalman giiriiltiiniin igerigine gore hasarlanma, subselliiler
seviyeden total harabiyete kadar degisen spektrumda meydana gelebilir (76). Bu
dogrultuda baziller membranin ciddi hareketinden kaynaklanan mekanik

yaralanma, aktive olan hiicrelerin metabolik yorgunlugu, vazokonstriiksiyona
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neden olan aktivite sonucunda olusan iskemi, sensoryal ve destek hiicrelerinin
organizasyonundaki bozulmalara bagli olarak, kohleanin normal kimyasal
cevaplarinin kesintiye ugramasi sonucu iyonik zehirlenme gibi bir¢ok mekanizma
ileri stiriilmiistiir (91).

Buradaki en belirgin hasar, elektron mikroskopi altinda gdsterilen dis ve i¢
tiylii hiicrelerin silyalarinda meydana gelen hasarlanmalardir. Silyalarda ilk
izlenen degisiklik, silyal kokgiiklerin kisalmasidir (92). Bu durum klinik olarak
TTS’yi isaret etmektedir. Fakat kdklerde meydana gelen kirilma seklindeki
degisiklikler, klinik olarak PTS’yi isaret eder ve geri doniisiimsiiz asama olarak
bilinir (93,94).

Tim bu hasarlarda, fiziksel ve metobolik faktdrlerin ortak rol aldig:
diisiiniilmektedir. Literatiirde, GBIK da kohleadaki oksidatif hasar olduk¢a genis
yer bulmaktadir (95). Bu nedenle yapilan bir ¢ok ¢alismada, GBIK’daki hasardan
serbest oksijen radikalleri sorumlu tutulmaktadir (96,97).

Kohleadaki oksidatif stres, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, glutamat
eksitoksitesi ve glutatyon azalmasina bagli olarak meydana gelmektedir (76).
Shi’nin (98) calismasinda serbest oksijen radikalleri (SOR)’nin yani sira nitrik
oksit (NO) salnimmin1 da tetikledigi gosterilmistir. Bu ¢alismadan yola ¢ikarak,
Yamasita ve ark.’nin (99) yaptiklar1 ¢aligmada NO ve SOR’nin kombinasyonu
sonucunda kohleada Peroxynitrite (ONOO") olustugu ve bunun giiriiltiiye maruz
kalindiktan uzun sure sonra bile dokuda yer aldig1 ve olusan bu oksidan stresin

hiicre &limiinii tetikledigini ortaya koymustur. Pek cok arastirici GBIK’da
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vaskiiler komponent olasiligin1 merak etmekle birlikte, eldeki deliller tartismalidir

(100). Vaskiiler hastaligin GBIK ya yatkinlig arttirdig1 net degildir (101).

2.6.3. Giiriiltiitye Bagh Isitme Kaybina Yatkihk

Giiriiltiiye olan hassasiyet kisiden kisiye ¢ok degiskenlik gostermektedir.
Aym siddetteki ve stiredeki sesin kisiler iizerinde olusturdugu etkiler tamamen
farkli olmaktadir (102). Bireylerin GBIK'ya olan yatkinliklarinin ayni olmadig: ilk

olarak Fosbroke (1830) tarafindan ileri siiriilmiistiir (103).

Yapilan ¢alismalarda, yas, cinsiyet, goz rengi, irk, sigara kullanumi gibi
faktorlerin kisisel duyarlilikla ilgili oldugu bulunmustur (104,105). Ayni is
yerinde ayni seviyedeki giiriiltiiye maruz kalanlar arasinda, kadinlarda daha az
isitme kaybi gelismesi buna bir &rnektir (106,107). Genglerin, orta ve ileri
yastakilerden GBIK'ya daha yatkin olduklarmni ileri siirenlerin yanisira, aksini
iddia edenler de vardir. Ancak kobaylarda yapilan ¢alismalarda, heniiz tam matiir
olmamuis isitme sisteminin daha kolay dejenere oldugu gosterilmistir (108,109).
Howel’in yaptigi caligmada daha once GBIK yasamis olanlarm, sonraki

dejenerasyonlara daha hassas olmadigi yoniindedir (110).

GBIK da kayip ilk yillarda daha fazla olmakla birlikte, sonraki yillarda bu
kayip hizi azalmaktadir. Bu da, etkilenmis olan kulagin giiriiltiiye daha direngli
olabilecegi anlamma gelebilir. Cogu orta kulak patolojisi ses enerjisinin orta
kulaktan i¢ kulaga ge¢mesini engelleyerek olusabilecek GBIK'min derecesini

azaltir. Tek tarafli iletim tipi isitme kaybi olan olgularda bu durum saptanmistir
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(I11). Otosklerozlu ve kronik otitis mediali kulaklarin da iletim tipi kayip
nedeniyle ses enerjisini i¢ kulaga daha az ilettikleri kabul edilir (112). Willson ve
ark. (113) kan basmeci, kan ve idrar biyokimyasi gibi 28 parametre ile yaptigi
calismada, genel saglik durumu ile isitme kayb: arasinda bir iliski bulunmadigini

iddia etmislerdir.

2.7. B12 Vitamini

B12 vitamini, merkezinde bulunan kobalt atomunu ¢evreleyen tetrapirol
halkalarindan ve yine kobalt atomuna bagli yan zincirlerden olusur (sekil 2.16)
(114). Kobalt, korrin halka sistemiyle yapiya baglanir. Korrin halkas: diizleminin
altinda bulunan yani kobalt atomunun a-ligandima 5,6-dimetilbenzimidazol
ribozid baglanir ve imidazol halkasi azotu ile kobaltin bir koordinasyonu
saglanmistir. Bu yapi korrinoidlerin bir alt grubunu olusturur ve kobalamin olarak

tanimlanir (115,116).
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Sekil 2.16: Vitamin B12’nin Kimyasal Yapist
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B12, basta DNA sentezi olmak {izere viicutta birgok dnemli reaksiyonlarda
koenzim veya kofaktdr olarak rol almaktadir. Vitamin B12 viicutta iki énemli
tepkimede koenzim olarak gérev yapmaktadir. Homosisteinin metiyonin sentetaz
enzimi tarafindan metiyonine doniistiiriilmesi tepkimesinde metilkobalamin ve
metilmalonil-CoA’nin metilmalonil-CoA mutaz enzimi tarafindan siiksinil-
CoA’ya doniistiiriilmesi tepkimesinde de 5-deoksiadenozil kobalamin koenzim

olarak gérev almaktadir (117).

Metiyonin sentaz ve L-metilmalonil KoA mutaz enzimlerinin kofaktorii
olan vitamin B12, metiyonin sentaz enzimi, metiyonin ve tetrahidrofolat (THF)
olusturmak {izere, homosistein metiltetrahidrofolattan metil grubu transferini
katalizler. Vitamin B12 eksikliginde folik asit rezervi NS5-metiltetrahidrofolat
halinde kalir, birinci derecede yararli tiirevler olugsmaz. Buna metil folat tuzag:
denir. B12 vitamin eksikligi, DNA i¢inde urasil birikmesine neden olmaktadir
(118). Vitamin B12, emilim ve taginmasini kolaylastiran IF, transkobalamin-II ve
haptokorrinler gibi kobalamin baglayici proteinlere sahiptir (119). Gidalar ile
alinan B12 vitamini, mide ve tiikiiriik sekresyonunda mevcut R-baglayici protein,
serbest kobalamin ve analoglarmi baglamaktadir. Proteine bagli olmayan
kobalamin agizda dilaltinda emilmektedir. Kobalamin-R-baglayici protein
kompleksi duedenumun alkali ortaminda pankreatik enzimler araciligi ile R-
baglayici protein sindirime ugratilir ve serbest kalan kobalamin gastrik
glikoprotein olan IF’ ye baglanir. Vitamin B12-IF kompleksi endositoz ile hiicre
i¢ine alinarak, kobalamin bazal membrandan portal kan dolasimina gegmekte ve

transkobalamin-II proteinine baglanmaktadir (120).
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B12 eksikligi, yetersiz alinmasi durumlarinda veya yetersiz emilmesi gibi
durumlarda meydana gelebilir. Fakat viicut depolar1 iki yila kadar bu eksikligi
tolere edebilir. Eksikliginde ise basta anemi ve ndro-psikiyatrik hastaliklar

goriilmektedir (121).

Goriilen anemi megaloblastik anemi olup sebebi, fonksiyonel folat
eksikliginin de neden oldugu piirin ve timidin sentezindeki duraklamadan
dolayidir. Ayrica hiperhomosisteineminin ateroskleroz, serebrovaskiiler ve
periferik vaskiiler hastaliklarda rolii de bilinmektedir (122,123).

Merkezi sinir sistemi ve spinal kord B12 eksikliginden dnemli 6lgiide zarar
gormektedir. Ayrica B12’nin direk ve indirek etkileri ile antioksidan etkileri de
gosterilmistir (124). B12 ile ilgili isitme iizerine yapilmis calismalarda hem
giiriiltiye hem de yasa bagli olusan isitme kayiplarinda koruyucu etkileri

gosterilmigir (11,12,13).

2.8. Sarimsak Oziitleri (S-allymercaptocycsteine ve Dallyl
Disulfide)

Sarimsak uzun yillardir pek ¢ok farkli kiiltiirde medikal amaglarla
kullanilmigtir (125,126). Sarimsak sagliga faydali etkileri bulunan organosiilfiir
bilesiklerinden zengin bir kaynaktir (127). Her birinde farkli organosiilfiir
igerikleri bulunan kapsiil, yag ve tablet gibi farkli sarimsak oziitleri bulunmaktadir

(128).
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Sarimsagin antioksidan etkisi olan aktif komponentleri S-allyl cysteine
(SAC), S-allylmercaptocysteine (SAMC), diallyl disulfide (DADS), alliin, ve
allicin’dir (129,130,131,132).

Cok sayida calismada sarimsak oziiti (AGE) ve organosiilfiir
komponentlerinin gii¢lii antioksidan &zellikleri gosterilmistir. Bu ¢alismalarda
farkli antioksidan mekanizmalar ortaya konmustur (133-137).

Reaktif oksijen (ROS) ve reaktif nitrojen (RNS) molekiillerinin temizlemesi
(138):

1- Enzimatik ve nonenzimatik antioksidan diizeylerini arttirmasi

2- Nrf 2 faktorii aktiflestirmesi

3- Bazi oksidan enzimleri inhibe etmesi (ksantin oksidaz, siklooksijenaz ve

NADPH oksidaz) mekanizmalari ile olmaktadir.

AGE, taze sarimsagin oda sicakliginda paslanmaz celikten tanklarda
20 haftaya kadar bekletilmesiyle elde edilen kokusuz bir iiriindiir. AGE’nin bu

stiregte yapilan bazi degisikliklerle farkli tiirevleri gelistirilmistir;

I- Allicin’in  protein  derive  sisteinle  reaksiyonu  sonucu  S-
allymercaptocysteine olusumu.
2- 3 ay bekletildikten sonra tiosulfinatlarin kaybiyla diallyl disulfide

bilesiklerinin olusumu.

Giigli  antioksidan etkilerinin diginda gdsterilmis baslica etkileri,
ndroprotektif etkisi (139-141), iskemik beyin hasarlarini azaltmasi (142,143),

antiaging etkisidir (144,145).
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Ozellikle norolojik birgok hastalikta yapilmis Snemli ¢aligmalar
bulunmaktadir. Alzheimer hastaliginda (146-149), Huntington hastaliginda (150-
152), Parkinson hastaliginda (153,154) antioksidan, ndroprotektif ve iskemiyi
engelleyici etkileri gosterilmistir. Ayrica aterosklerotik hastalarda, sigara
igenlerde ve orak hiicreli anemide faydali etkileri gosterilmistir. Aterosklerozlu
hastalarda lipid peroksidasyonu ve LDL oksidasyonunu azaltarak (155), orak
hiicreli anemide orak hiicreli eristrositlerin olusumundan sorumlu Heinz body
olusumunu azaltarak (156,157), sigara igenlerde oksidan etkilerden sorumlu
Prostoglandin F2 ailesinden F2 isoprostanlarin diizeyini azaltarak (158)

antioksidan etkiler gostermektedir.

Sarimsak ve sarimsak ekstrelerinin kanser Onleyici etkisi hayvan
modellerinde  yapilan  ¢esitli  ¢aligmalarda  gdsterilmistir  (159-161.).
Epidemiyolojik ¢aligmalar sarimsak tiiketimi ile kolon ve mide kanseri riski
arasinda ters oranti oldugunu gostermistir (162). Sarimsagin antitrombotik (126),
kan lipid diizeyini disiiriicii ve kardiyoprotektif (163) etkileri gdsterilmistir.
DADS ve SAMC sarimsagin bekletilme siiresinde olustugundan, sarimsak
ozitiiniin (AGE) antioksidan etkileri taze sarimsak ve diger ticari sarimsak

preparatlarina gére daha fazladir (164).

SAC, SAMC, DADS gibi sarimsak 6ziitlerinde siilfiir atomu sayisi arttik¢a

radikal temizleyici dzelliklerinin attig1 gosterilmistir (164).

AGE karsinogenezin erken ve ge¢ evrelerini inhibe ederek kolon, meme,

cilt, mide ve 6zofagus gibi pek cok dokuda tiimér biiyiimesini inhibe etmektedir
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(159,165). AGE’nin nefrotoksisiteden koruyucu etkisi ¢esitli c¢alismalarda
gosterilmistir (129-132,166).

Sarmsak tiirevlerinin gentamisin ototoksisitesine bagl isitme kaybindan
koruyuculugunun test edildigi bir ¢aligmada SAM, SAMC ve DADS’nin tiginiin
de kontrol grubuna gore anlamli olarak kouruyucu oldugu gériilmiistiir. Ayni
zamanda DADS ve SAMC’nin SAC*a gére daha etkili oldugu ortaya konmustur

(167).

2.9. Winstar Ratlar

Ratlar 1800°lii yillardan bu yana laboratuvarlarda yetistirilmektedir. Ilk
albino rat 1900°1ii yillarin baginda koloni standardizasyonu yapilmaya ¢alisilmasi
esnasinda bulunmustur. Daha sonralarda, Amerika’da bulunan Wistar
Enstitlisi’'nde iiretimlerinde melezleri ortaya ¢ikmug ve bundan dolay1 ‘Wistar

Albino’ adini almustir (168).

2.9.1. Rat Kulag Anatomisi Ve Isitme Ozellikleri

Igerik bakimindan rat kulagi, insan kulagina ait tiim anatomik yapilari
igermektedir. Fakat yapilar, insandakine gore ¢ok daha kii¢iik boyutlardadir.
Ornegin, ratlarin kemikgikleri insaninkinin yaklasik dortte bir boyutundadir (169).
Ratlarin orta kulak morfolojileri 1978 yilinda Fleischer tarafindan tanimlanmustr.

Buna gore rat orta kulagmmn iki aymt edici 6zelligi vardir. Bunlar, malleusun
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goniyal kemik bolgesinde timpanik anulusa yapisik olmasi ve malleus basi

lizerinde orbikiiler apofiz denilen genis kiitlenin varligidir.

Insanlar ile ratlar arasindaki farkliliklar:

=

Insanda timpanik membran yiizey alani 66 mm? iken, ratlarda 11mm?> dir
(170).

Pars flaksida/pars tensa orani insanda ¢ok kiiciik iken bu oran ratlarda
vaklagik 1/3 civarindadir. Yani ratlarm pars flaksida rolatif boyutlari,
insana gore daha fazladir.

Eustachian  tiipii (ET), genellikle kapali konumdadir ve yatay
yerlesimlidir. Ayrica ET mukozasi yogunlukta goblet hiicreleri icerirken,
az sayida mukoz gland icermektedir (171).

ET agilma basinglart insandakine yakindir. ET silyali ve sekretuar
mukozalarla ortiilii olmak tizere iki farkli kanal ile orta kulaga agilir.

Insan ve rat mukozalari benzer mukosiliyer transport sistemi dagilimi

gosterirler (172).

Rat orta kulaginin genel anlamda yapisi insaninkine benzemektedir.

Ratlarda, mastoid hiicreler yerine tabandan ¢ikinti seklinde timpanik bulla

bulunmaktadir. Orta kulak boslugunun medial duvarini promontoryum, ET agz,

yuvarlak pencere, oval pencere ve stapes olusturmaktadir. Lateral duvarin biiyiik

kismini ise, genis pars flaksidasi ile timpanik zar olusturmaktadir. Orta kulak

mukozasi skuamdz-kiiboidal, silyasiz epitel ile drtiiliidiir.
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Insanda malleus-inkus kompleksi, anterior malleolar ve posterior inkudal
ligamanlar dogrultusunda rotasyonel aksa sahiptir.

Fleischer’a (1978) gore ratlarda, malleusun timpanik anulusa olan belirgin
fiksasyonuna ragmen, kemik¢ik rotasyonu miimkiindiir. Bu rotasyonu miimkiin
kilan inkus kisa kolunun baglantisidir. Ratlarda manibrium mallei, bu rotasyon
aksma paralel yerlesimlidir. Ayrica Fleischer (1978), malleus iizerine yerlesik
orbikiiler apofizin olusturdugu kitlesel etkinin, malleus-inkus kompleksinin yerini
degistirdigi ve bunun da malleusun transvers bdliimii dogrultusunda ikinci bir
rotasyon aksi olusmasini sagladigini ortaya koymustur. Buna dayanarak, ratlarda
iki tane rotasyon aksi oldugunu ve malleusun da iki adet vibrasyon modu
oldugunu ortaya koymustur.

Kohleanin ekseni, sagittal ve horizontal diizleme yerlesik bulunmaktadir.
Déniis sayist da 21/4 veya 21/2 olarak belirlenmistir. Koklear kanalin uzunlugu
12,16 mm’dir. Membrandz kokleanin yapisi insandaki gibidir (173). Ratlarin
isitme duyular1 insana gére iyi geligmistir. Ratlarda isitme araligi 70 dB’de 250-
80.000 Hz araligindadir. En duyarli olduklari frekans araligi ise 8.000-32.000
Hz’dir. Seslere geng ratlar daha duyarlidir. Algak frekansli seslerde insanlardan
daha kot duyarken, yiiksek frekansli seslerde ratlar insanlara gére ¢ok daha iyi
duymaktadirlar (sekil 2.17). Yavru ratlar soguk ve aglik gibi stres durumlarinda

ultrasonik sesler ¢ikarirlar. Eriskin ratlar kisa ve uzun dalgali sesler iiretir (174).
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Sekil 2.17: Laboratuvar Hayvanlarinn Isitme Arahklar (175)

2.9.2. Deney Hayvanlarinda Beyinsapi Cevaplar: (ABR)

Isitsel elektriksel akimlarn varhg ilk olarak 1875 yilinda Caton’un
yapmis oldugu hayvan c¢aligmalarinda gosterilmistir. Uyarilmis isitsel
potansiyellerini erken, orta ve ge¢ latans cevaplari olarak 3 grupta inceleyebiliriz.
Erken latans cevaplar, uyariy takiben 1-10 msn i¢inde olusan ve ABR ad1 verilen
potansiyeller olarak adlandirilir (176,177,178).

1983 yilinda Wada ve Starr tarafindan yapilan ¢aligmalarda uyarinin
baslangicindan sonraki ilk 10 ms’de 5 pozitif ve 4 negatif dalgadan olusan
ABR’leri elde etmislerdir. Pozitif dalgalar “P”, negatif dalgalar “N” olarak
adlandirilmistir. Bu ¢alismaya gére deney hayvanlarmm ABR’sinde P1- NI
ipsilateral VIII. sinirden, P2- N2 ipsilateral kohlear niikleustan, P3 kontralateral
superior oliver kompleksten, N3 kontralateral lateral lemniskustan, P4 her iki

superior oliver kompleksten, N4 her iki lateral lemniskustan kaynaklanmaktadir.
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P4 ve P5’in amplitiidleri %60 oraninda az olup, belirsizlerdir (179). Literatiirde
deney hayvanlariyla yapilan ABR incelemesinde gosterilmis dalga sayilari
hakkinda degisik rakamlar sdylense de, ¢alismalarda genelinde ilk dort dalga
degerlendirmeye alinmistir. Bu dalgalar i¢inde en yiiksek ampliitiide sahip olup en
rahat saptanan dalga III. dalgadir (180). Caliymamizda dalgalar belirlenirken III.
dalga referans dalga kabul edildi. Ratlarda ABR esigi belirlenirken, III. dalganin

goriildiigii minimum seviye esas alinmigtir (sekil 2.18).

Sekil 2.18: Ratlarda beyin sap: cevaplari
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3. MATERYAL VE METHOD

Calismamiz  Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Anabilimdali Uzmanlik Tezi olarak yapilmistir. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezinde gergeklestirilen ¢alisma
i¢in (Proje numarasi: 01/2015-14) etik kurul izni alinmustir.

Calisma esnasinda Helsinki Nihai Senedi’ndeki deneysel hayvan

¢alismalari ile ilgili maddelerin tiimiine uyuldu.

3.1. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Deneysel ¢alisma igin GUDAM laboratuvarindan alinan, agirhklart 200-
250 gr arasinda degigen, geng-yetiskin winstar tip, saglikli, erkek ratlar kullanildi.
Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan her bir grup i¢in 6 hayvana izin
verilmigitir. Caligmada 4 grup olusturulup toplam 24 adet rat kullanilmistir.
Gruplar ‘A’ (intragastrik, 100 mg/kg serum fizyolojik, n=6), ‘B’ (intraperitoneal,
1 mgkg B12, n=6), ‘C’ (intragastrik, 100 mg/kg SAMC, n=6), ‘D’

(intragastrik,50 mg/kg DADS, n=6) olarak isimlendirildi (sekil 3.1).

Grup A:

Birinci gruba, giinliik 100 mg/kg intragastrik yoldan serum fizyolojik iki
hafta siire ile verildi. 2. haftanin sonunda hayvanlar giiriiltiiye maruz birakildi.
Giiriiltd, 8 saat siire ile 110 dB SPL beyaz giiriiltii (white noise) seklinde tiim

hayvanlara uygulandi. Ardindan 14 giin siire ile ayn1 doz ve sekillerde serum
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fizyolojikler verilmeye devam edildi. Giiriiltii sonrasi hemen (0.saat), 48.saat ve

14. gtinler ABR testleri yapildi.

Grup B:

Ikinci gruba 1 mg/kg B12 vitamini intraperitoneal yoldan iki hafta siire
uygulandi. iki hafta sonunda hayvanlar giiriiltiiye maruz birakildi. Giiriiltii, 8 saat
sire ile 110 dB SPL beyaz giiriiltii (white noise) seklinde tiim hayvanlara
uygulandi. Ardindan 14 siire ile aym1 doz ve sekillerde B12 verilmeye devam

edildi. Giiriiltii sonras1 hemen (0.saat), 48.saat ve 14. giinler ABR testleri yapildi.

Grup C:

Ugiincii gruba 100 mg/kg intragastrik olarak S-allylmercaptocysteine
(SAMC) 2 hafta siire uygulandi. iki hafta sonunda hayvanlar giiriiltiiye maruz
birakildi. Giirtiltii, 8 saat siire ile 110 dB SPL beyaz giiriiltii (white noise) seklinde
tim hayvanlara uygulandi. Ardindan 14 giin siire ile aym1 doz ve sekillerde S-
allylmercaptocysteine verilmeye devam edildi. Giiriiltii sonrasi hemen (0.saat),

48.saat ve 14. giinler ABR testleri yapildi.
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Grup D:
Dérdiincti gruba 50 mg/kg intragastrik olarak dilallyl-disulfid (DADS) 2

hafta siire uygulandi. iki hafta sonunda hayvanlar giiriiltiiye maruz birakild:.
Giiriiltii, 8 saat siire ile 110 dB SPL beyaz giiriiltii (white noise) seklinde tiim
hayvanlara uygulandi. Ardindan 14 siire ile ayn1 doz ve sekillerde DADS
verilmeye devam edildi. Giiriiltii sonrasi hemen (0.saat), 48.saat ve 14. giinler

ABR testleri yapildi.

S-Allylmercaptocys

HK3953
10g
Wakunaga Pharm Co |

LS
TEOHENH
PHMSIPIATIRIC)

_jl

Sekil 3.1: Deneyde kullanilan molekiiller; SAMC, DADS ve B12 vitamini
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Sadece B3 ve D3 numarali hayvanlar giiriiltii sonrasi 48. saat yapilmasi
planlanan ABR’ler oncesi verilen anestezi sonrasi Slmiislerdir. Iki hayvan

disindaki tiim hayvanlar ¢alismay:1 tamamlamustir.

3.2. Giiriiltii Modelinin Olusturulmasi

Giirtiltii verme islemi i¢in, her grup (her kafeste kendi grubu olan toplam 6
hayvan) genisligi 40x60 cm, yiiksekligi 20 cm, tepesi tel, tabani plastik olan ayri
kafeslere yerlestirildi. Giiriiltii maruziyeti siiresince ratlarin suya ve yeme
serbestge ulagmalar1 saglandi. Giiriiltii izole odada ‘interacoustic AC 40’ marka
odyometri cihazi ile iiretildi. Uretilen akustik uyaran ‘Power Amplifier AP 70’
model amplifikator ile giiglendirilerek ‘JBL Northridge E Series EC25° model iki
adet hoparlér ile sunuldu. Hoparlorler kafeslerin 1 metre yanlarina esit
mesafelerde, karsilikli yerlestririldi. Giiriiltii genis band (White noise) olacak
sekilde ayarlandi. Siddeti, ses diizeyi dlger (sound level meter) mikrofonu kafes
tabaninin orta noktasina yerlestirilerek yapilan dlgiimlerde 110 dB SPL olacak
sekilde kalibre edildi. Hayvanlar 8 saat siire ile giiriiltiiye maruz birakildi. Ratlara

uygulanan giiriiltitye bagli isitme kaybi modeli sekil 3.2°de gosterilmistir.

61



Sekil 3.2: Giiiriiltii modelinin olusturulmasi

3.3. Hayvanlara Anestezi Verilmesi

Odyolojik incelemelerden 6nce ratlara Smg/kg Xylazine (Rompun ®, Bayer
Vital, Leverkusen, Germany) ve 35mg/kg Ketamin HCI (Ketalar ®, Eczacibasi
Warner Lambert, Istnabul, Tiirkiye) karigimi %2’lik soliisyon halinde
intramuskuler enjeksiyonla verilerek anestezi saglandh.

Ratlarin sakrifikasyonu 6ncesi yiiksek doz Xylazine ve Ketamin HCI karigimi

intamuskuler olarak uygulandi ve intrakardiak kan alimi ile ratlar sakrifiye edildi.

3.4. Odyolojik Inceleme

Calismamizda elektrofizyolojik test olarak igitsel beyin sapi1 cevabi (ABR)
kullanilmigtir. Tiim ratlarin galisma oncesi tek (sag) tarafli isitsel beyin sapi

cevaplarina bakilmistir. Tiim ratlarin kulak muayeneleri otoskop ile yapilmistir.
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Calismaya dahil edilen ratlarin dig kulak yollarinin ve kulak zarlarinin normal

anatomide olmasina dikkat edilmistir, buson olmasi halinde temizlenmistir.

Calismaya alinan ratlarm ABR dl¢timleri Bio- Logic Systems Corp. Marka
Navigatér Pro Model (2. 2. 0 versiyonu) cihaz ile gergeklestirildi. ABR
Olglimlerine baslanmadan &nce paslanmaz gelikten 20x0.45 mm’lik igne
elektrotlar kullanilmistir. Toprak elektrot sol mastoid bolge ve referans elektrot
sag mastoid bolge cilt altina, aktif elektrot vertekste cilt altina yerlestirilmistir.
Elektrotlarin birbirine degdirildiginde elektrot impedansinin “0” Kohm, ratlara
yerlestirildikten sonra ise impedansin “5” Kohm altinda olmasina dikkat
edilmigtir. Olgiilen taraftaki DKY’den kanal igine pediatrik kulak problari

yerlestirildi (sekil 3.3).

[sitsel beyin sap1 cevaplarinin &lgiimiinde 13.00 rate click uyaran, 10 msn
analiz zamani, averajlamada 1000 sweep, 100-1500 Hz filtreleme rarefaction
polarite kullanilmigtir. 70 dB nHL siddet seviyesinde kayda baslanmis, alinan
yanitlara gore siddette degisiklik yapilmigtir. ABR degerlendirmesinde “click™ ve
“tone-burst” uyaran kullanilmistir. Tone-burst uyaran 4,6 ve 8 kHz’de alternating

polaritede, 50-1500 Hz band-pass filtreleme yapilarak uygulanmistir.



Sekil 3.3: ABR testinde prob ve elektrotlarm yerlestirilmesi.

3.5. Cerrahi Uygulama

Calismada kalan 22 rata, son ilag uygulamasinin ve 14. giin ABR
testlerinin bitimini takiben 6tanazi islemi uygulandi. Ratlarin sag temporal kemik
rezeksiyonu yapildi. Timpanik bulla kohleaya uzak bir sekilde ¢alisilarak agildi ve
kohlea orta kulakta goriildii. Kohleanin gevresindeki temporal kemige ait kisimlar
kohlea etrafinda olabildigince kemik dokusu kalmayacak sekilde ¢ikarildi.
Kohleanin iginde bulundugu kemik kisim histoloji ve embriyoloji boliimii
tarafindan hazirlanmig olan gluteraldehidli soliisyon igerisine konularak bdliime

teslim edildi.
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3.6.Transmisyon Elektromikroskopik Inceleme

3.6.1.Histolojik Yontem

Dokular dekalsifikasyon isleminin tamamlanmasi ve tespit isleminin
gergeklesebilmesi i¢in yaklagik 15 giin siiresince Gluteraldehit igeren EDTA’l
dekalsifikasyon soliisyonun alinarak ilk tespitleri saglandu.

Osmiyum Tetroksit tespiti:
Osmiyum tetroksit (OsO4 ) 0.1 g
Distile su 5 cc
1 kisim Sorenson fosfat tamponu + 1 kistm osmiyum tetroksit
Dokular bu sekilde hazirlanmig %1°lik osmiyum tetroksit ¢dzeltisinde 1 saat etkin
birakildi. Béylece tespit ve boyanmalari saglanmis oldu.
Dehidratasyon ve blok olusturulmasi:
Dokular osmiyumla ikinci kez tespit edildikten sonra, doku igindeki fazla

suyun uzaklastirilmast igin, artan derecelerdeki alkol serilerinden gegirildi.

%50lik alkol .................. 10 dakika
%60"lik alkol .................. 10 dakika
%70%hk alkol .................. 10 dakika
Uranil asetat ................... 30 dakika (1 g uranil asetat+50 ml %80’lik alkol

karisimt hazirlandiktan sonra siiziilerek 10 dakika bekletildi.)

%80 lik alkol ........ PUTUR 2 kez yikandi ve 10 dakika bekletildi.
%90“lik alkol ................... 10 dakika
%96"lik alkol ................... 10 dakika
%1007Tiik alkol .................. 15 dakika
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Propilen oksit .............c..... 30 dakika

Propilen oksit +1. gdmme materyali ............ 30 dakika

1. Gomme materyali (Araldit CY 212 10 cc + DDSA 10 cc): 1 gece.

2. Gémme materyali (Araldit CY 212 10 cc + DDSA 10 cc + BDMA 0.4 cc +
Dibiitil fitalat 1 cc): 2 saat oda 1sis1.

3.Gomme materyali: 2 saat 40°C etiiv.

Daha sonra dokular, i¢inde ayn1 gdmme materyali bulunan 00 numara jelatin
kapsiile gomiildii. Blok i¢indeki havanin ¢ikmasi i¢in 1 saat oda 1sisinda bekletilen
dokular, polimerizasyon i¢in 24 saat 45 C’de, 48 saat 60 C’de etiivde bekletildiler.
Siire sonunda etiiv kapatilarak dokular etiiv i¢inde kendi hallerinde sogumaya
birakildi.

Hazirlanan bloklardan LKB Leica ultramikrotom ile 1 p kalinliginda kesitler
alind1 ve toluidin mavisi ile boyandi. Leica DM 4000 (Germany) bilgisayar
destekli goriintiileme sisteminde incelenen kalin kesitlerin resimleri ¢ekildi ve bu
bolgeler isaretlenerek formvar kapl bakir gridler iizerine 0.2-0.5 p’luk ince
kesitleri alindi. Kontrast saglamak i¢in alinan kesitler uranil asetat ve kursun sitrat
ile boyanarak Carl Zeiss EVO LS 10+ED Transmission Elektron Mikroskopta

(TEM) degerlendirilerek fotograflandi.
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3.7. Istatiksel Degerlendirme

Aragtirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi
ve degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler ortanca (minimum-maksimum) olarak
sunuldu. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gérsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendi ve
tiim deiskenlerin normal dagilima uymadigi saptandu. Iki bagimsiz grup arasindaki
istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi, ii¢ veya dort bagimsiz grup
arasindaki istatistiksel anlamliliklarda ise Kruskal Wallis Testi istatistiksel yontem
olarak kullanildi. Anlamli fark saptandiginda farkin kaynagini bulmaya yonelik
ikili karsilastirmalarda bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U Testi uygulandi.

[statistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Isitsel Beyin Sapi Cevabi Bulgular1 (ABR)

Aragtirma kapsaminda her grupta 6 rat olmak {izere toplam 24 rat incelendi.
Serum fizyolojik verilen ratlar “kontrol” grubu olarak, B12, SAMC ve DADS
verilenler ise verilen ilag isimleriyle adlandirildi ve bunlar ¢alisma gruplari olarak
kabul edildi. Incelenen ratlarin ilag &ncesinde, hemen giiriiltii sonrasinda, giiriiltii
sonrasi 48. saatte ve 14. giinde isitme kayiplar1 kaydedildi. Giiriiltii sonras1 48.
saatte B12 ve DADS gruplarindan birer ratin 6lmesi iizerine bundan sonraki
degerlendirmeler 22 rat iizerinden yapildi.

Kontrol ve B12 gruplar1 arasinda cesitli zamanlardaki isitme kaybinin
dagilimi Tablo 4.1°de sunulmustur.

Kontrol ve B12 gruplari arasinda 8 kHz’de ilag 6ncesine gore giiriiltii sonrasi
14. giindeki isitme kayb1 degisimi acisindan ve 8 kHz’de giiriiltii sonras1 48. saate
gore giirliltli sonras1 14. gilindeki isitme kaybi degisimi agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (Mann-Whitney U Testi, p<0,05). B12 grubunda yer
alan ratlarn 8 kHz’de ilag dncesine gore giiriiltii sonras1 14. giindeki isitme kaybi
degisimi ile 8 kHz’de giiriiltii sonrasi 48. saate gore giiriiltii sonrasi 14. giindeki
isitme kaybi degisimi kontrol grubunda yer alanlardan anlamli olarak diisiiktii
(Tablo 4.1, Sekil 4.1, 4.2).

Diger taraftan kontrol ve B12 gruplari arasinda diger tiim frekans ve
zamanlardaki degisim miktarlar1 benzerdi (Mann-Whitney U Testi, p>0,05)

(Tablo 4.1, Sekil 4.1, 4.2).
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Tablo 4.1: Kontrol ve B12 Gruplari Arasinda Cesitli Zamanlardaki Isitme Kaybi Degisim
Miktarmm Dagilimi

GS 0.saat- .. GSl4.giin- GS 48.sa-GS GS 14 giin — GS 14 giin-
io 65 4852-10 i0 0.saat GS 0.saat GS 48.saat
Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan
(min;maks)  (min;maks)  (min;maks) (min;maks) (min;maks) (min;maks)
ok Kontrol 20 (0:35) 10 (0;20) 2,5 (0;20) -5 (-25;0) -7.5 (-35;0) 0 (-10;0)
Bi12 17.5 (10:25) 10 (5;15) 10 (0:10) -5 (-20;5) -5 (-25;0) 0 (-5;0)
p 0,934 0,847 0,502 0,708 0,779 1,000
o Kontrol 32,5 (15:40) 15 (0;25) 15 (0;20) -15 (-25:-10) -15 (-25:-15) 0 (-5;0)
Bi12 20 (15;30) 10 (10;25) 10 (0;20) -5 (-20;5) -15 (-20;0) -5 (-10;0)
4 0,164 0,926 0,515 0,064 0,162 0,106
S Kontrol 27,5 (10;30) 10 (-5;25) 10 (0;20) -12,5 (-20;-5)  -12.,5 (-20;-5) 0 (-10:5)
B12 20 (10;25) 10 (0;15) 5 (0;20) -5 (-20;0) -15 (-20;0) -5 (-15;0)
P 0,221 0,848 0,072 0,264 0,707 0,134
. Kontrol 27,5 (10;35) 17,5 (0;25) 17,5 (10;25)  -10 (-15;5) -7,5 (-15;5) 0 (0;10)
B12 20 (10;30) 5(5:15) 5 (0:10) -5 (-15:0) -15 (-20;0) -10 (-15;0)
P 0,417 0,179 0,007 0,513 0,194 0,034

10: Tlag 6ncesi; GS: Giriiltii sonrast
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Kontrol ve SAMC gruplar1 arasinda gesitli zamanlardaki isitme kaybinin
dagilimi Tablo 4.2°de sunulmustur.

Kontrol ve SAMC gruplar1 arasinda 8 kHz’de ilag 6ncesine gore giiriiltii
sonrasi 48. saat ve 14. gilindeki igitme kaybi degisimi agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p<0,05). SAMC grubunda yer alan ratlarin 8 kHz’de ilag
Oncesine gore glirliltli sonras1 48. saat ve 14. giindeki isitme kaybi degisimi
kontrol grubunda yer alanlardan anlamli olarak diigiiktii (Tablo 4.2, Sekil 4.3,

4.4).

Diger taraftan kontrol ve SAMC gruplari arasinda diger tiim frekans ve

zamanlardaki degisim miktarlar1 benzerdi (p>0,05) (Tablo 4.2, Sekil 4.3, 4.4).

Tablo 4.2: Kontrol ve SAMC Gruplari Arasinda Cesitli Zamanlardaki Isitme Kaybi Degisim
Miktarimin Dagilimi

GS 0.saat- .. GSl4.giin- GS 48.5a-GS GS 14 giin — GS 14 giin-
. GS 48.sa-10 .
10 10 0.saat GS 0.saat GS 48.saat
Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan
(min;maks)  (min;maks)  (min;maks) (min;maks) (min;maks) (min;maks)
o Kontrol 20 (0:35) 10 (0;20) 2,5 (0;20) -5 (-25;0) -7,5 (-35;0) 0 (-10;0)
SAMC 10 (5:20) 5 (0;10) 2.5(0;10) -7,5 (-15:0) -5 (-20,0) 0 (-5;5)
P 0,245 0,357 0,863 0,867 0,617 0,589
. Kontrol 32,5 (15;40) 15 (0;25) 15 (0;20) -15 (-25:-10)  -15 (-25;-15) 0 (-5;0)
SAMC 20 (10:30) 10 (5:20) 10 (0;15) -7.5 (-20;0) -10 (-20;-5) -2,5(-5:5)
p 0,105 0,568 0,490 0,103 0,065 0,859
i Kontrol 7.5 (10,30) 10 (-5:25) 10 (0;20) -12,5 (-20;-5)  -12,5 (-20;-3) 0 (-10;5)
SAMC 17,5:(10;30) /1 7,5 (0;15) 5 (-5;15) -12,5 (-15;-5) -15 (-25;-5) 0 (-10;0)
P 0,323 0,318 0,182 1,000 0,675 0,390
. Kontrol 27,5 (10;35) 17,5 (0;25) 17,5 (10;25) -10 (-15:5) -7,5 (-15;5) 0 (0;10)
SAMC 17.5 (15;25) 5 (0;20) 5 (-5:15) -12,5 (-20;5) -15 (-25;-5) -5 (-10:5)
P 0,415 0,015 0,014 0,454 0,168 0,070

10: Tlag oncesi; GS: Giiriiltii sonras
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Kontrol ve DADS gruplar1 arasinda ¢esitli zamanlardaki isitme kaybinin
dagilimi Tablo 4.3’te sunulmustur.

Kontrol ve DADS gruplar1 arasinda 6 ve 8 kHz’de ilag 6ncesine gore giiriiltii
sonrasi 14. giindeki isitme kayb1 degisimi agisindan ve 8 kHz’de giiriiltii sonrasi
48. saate gore giiriiltli sonrasi 14. gilindeki isitme kaybi degisimi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). DADS grubunda yer alan
ratlarin 6 ve 8 kHz’de ilag dncesine gére giiriiltii sonrast 14. giindeki isitme kaybi
degisimi ile 8 kHz’de giiriiltii sonrasi 48. saate gore giiriiltii sonrasi 14. giindeki
isitme kaybi degisimi kontrol grubunda yer alanlardan anlamli olarak diisiiktii

(Tablo 4.3, Sekil 4.5, 4.6).

Diger taraftan kontrol ve DADS gruplari arasinda diger tiim frekans ve

zamanlardaki degisim miktarlar1 benzerdi (p>0,05) (Tablo 4.3, Sekil 4.5, 4.6).

Tablo 4.3: Kontrol ve DADS Gruplar Arasinda Cesitli Zamanlardaki isitme Kaybi1 Degisim
Miktarmin Dagilimi

GS 0.saat- ... GSl4.giin- GS 48.5sa-GS GS 14 giin — GS 14 giin-
io 65 485210 i0 0.saat GS 0.saat GS 48.saat
Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan
(min;maks) (min;maks)  (min;maks) (min;maks) (min;maks) (min;maks)
L Kontrol 20 (0:35) 10 (0;20) 2,5 (0;20) -5 (-25;0) -7.5 (-35;0) 0 (-10;0)
DADS 10 (10:20) 5 (0;10) 5 (0;10) -5 (-10;0) -5 (-15;0) 0 (-10;5)
P 0,271 0,432 0,923 0,925 0,780 0,563
i Kontrol 32,5 (15;40) 15 (0;25) 15 (0;20) -15 (-25;-10) -15 (-25;-15) 0 (-5;0)
DADS 20 (5;20) 10 (5:20) 0 (0;10) 0 (-15:0) -10 (-20;-5) -5 (-20;0)
p 0,065 0,852 0,072 0,052 0,188 0,077
h Kontrol  7,5(10,30) 10 (-5:25) 10 (0;20) -12,5 (-20:-5)  -12,5 (-20;-5) 0 (-10:5)
DADS 15 (0:20) 10 (0;20) 5 (0;5) -5 (-15;0) -15 (-15;0) -5 (-15;0)
4 0,073 0,708 0,047 0,089 0,847 0,134
Sl Kontrol 27,5 (10;35)  17,5(0;25) 17,5 (10;25) -10 (-15:5) -7,5 (-15;5) 0 (0;10)
DADS 15 (5:20) 15 (5:20) 5 (0:15) 0 (-10;5) -15 (-15;0) -5 (-15:-3)
P 0,106 0,571 0,016 0,112 0,441 0,004

10: Ilag 6ncesi; GS: Giiriiltii sonras
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B12, SAMC ve DADS gruplari arasinda ¢esitli zamanlardaki isitme kaybinin
dagilimi Tablo 4.4’te sunulmugtur.
B12, SAMC ve DADS gruplari arasinda tiim frekans ve zamanlardaki

degisim miktarlar1 benzerdi (p>0,05) (Tablo 4.4, Sekil 4.7, 4.8).

Tablo 4.4: B12, SAMC ve DADS Gruplar Arasinda Cesitli Zamanlardaki Isitme Kaybi
Degisim Miktarinin Dagilimi

GS 0.saat- .. GSl4.gin- GS 48.5sa-GS GS 14 giin — GS 14 giin-
. GS 48.5a-10 .
10 10 0.saat GS 0.saat GS 48.saat
Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan
(min;maks)  (min;maks)  (min;maks) (min;maks) (min;maks) (min;maks)
. B12 17,5 (10;25) 10 (5;15) 10 (0;10) -5 (-20;5) -5 (-25;0) 0 (-5;0)
SAMC 10 (5:20) 5(0;10) 2,5 (0;10) -7,5 (-15;0) -5 (-20;0) 0 (-5:5)
DADS 10 (10;20) 5 (0:10) 5 (0:10) -5 (-10:0) -5 (-15;0) 0 (-10;5)
)4 0,222 0,265 0,482 0,992 0,973 0,861
i B12 20 (15:30) 10 (10;25) 10 (0;20) -5 (-20;5) -15 (-20;0) -5 (-10;0)
SAMC 20 (10;30) 10 (5;20) 10 (0;15) -7.5 (-20;0) -10 (-20;-5) -2,5 (-5:5)
DADS 20 (5;20) 10 (5;20) 0 (0:10) 0 (-15;0) -10 (-20:-5) -5 (-20;0)
P 0,364 0,666 0,342 0,623 0,824 0,213
o Bi2 20 (10;25) 10 (0;15) 5(0:20) -5 (-20;0) -15 (-20:0) -5 (-15;0)
SAMC 17,5.(10:30) 7,5(0;15) 5 (-3;15) -12,5 (-15:-5) -15 (-25:-5) 0 (-10:0)
DADS 15 (0;20) 10 (0;20) 5(0;5) -5 (-15:0) -15 (-15;0) -5 (-15;0)
P 0,378 0,601 0,998 0,188 0,775 0,506
5 B12 20 (10;30) 5(5:15) 5 (0;10) -5 (-15;0) -15 (-20;0) -10 (-15;0)
SAMC 19.5 (15:25) 5 (0;20) 5 (-5:15) -12,5 (-20;5) -15 (-25;-5) -5 (-10;5)
DADS 15 (5;20) 15 (5:20) 5 (0:15) 0 (-10:5) -15 (-15;0) -5 (-15:-5)
)/ 0,253 0,347 0,984 0,129 0,600 0,326

10: 1lag 6ncesi; GS: Giriiltii sonrast
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Kontrol

oo @+ lag Oncesi == GS 0. saat = GS 48. saat GS 14. giin

35

—ii -
30

CLICK 4 KHZ 6 KHZ 8 KHZ

seodpee+ {lag Oncesi == GS 0. saat GS 48. saat GS 14. giin

35

30 _—— -

dB Kaybi
o

CLICK 4 KHZ 6 KHZ 8 KHZ

Sekil 4.9: Kontrol ve B12 Gruplarimda Click, 4, 6 ve 8 kHz Frekanslarinda Zamanla isitme
Kaybimin Dagilim
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SAMC

coo@eee lag Oncesi =M= GS 0. saat ——4— GS 48. saat GS 14. giin

35

30

dB Kaybi

....
......
.
see®

CLICK 4 KHZ 6 KHZ 8 KHZ

DADS

<« @--- ilag Oncesi GS 0. saat == GS 48, saat === GS 14. giin

30

25 _A

CLICK 4 KHZ 6 KHZ 8 KHZ

_Sekil 4.10: SAMC ve DADS Gruplarinda Click, 4, 6 ve 8 kHz Frekanslarinda Zamanla
Isitme Kaybinin Dagilimi
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Calisma gruplar arasinda 6 kHz’de zamanla isitme kaybinin dagilimi Tablo

4.5’te sunulmustur.

Calisma gruplar1 arasinda 6 kHz’de giiriiltii sonrasi 0. Saatteki ve 14. giindeki

isitme kaybi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (Kruskal Wallis

testi, p<0,05), ila¢ Oncesi ve giiriiltii sonrasi 48. saatteki isitme kayiplar1 benzerdi

(p>0,05). Yapilan post hoc ikili kargilagtirmalar sonucu giiriiltii sonrasi 0. saatteki

anlamli farkin kontrol grubu ile DADS grubu arasinda oldugu, giiriiltii sonrasi 14.

giindeki anlamli farkin ise kontrol grubundan kaynaklandigi goriildii (Bonferoni

diizeltmeli Mann-Whitney U, p<0,008). Kontrol grubunda yer alan ratlarin giiriiltii

sonrasi Q. saatteki igsitme kayiplart DADS grubunda yer alanlardan anlamli olarak

yliksek iken giiriiltii sonrasi 14. giindeki isitme kayiplar1 B12, SAMC ve DADS

gruplarindan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.5, Sekil 4.11).

Tablo 4.5: Calisma Gruplar1 Arasinda 6 kHz’de Zamanla Isitme Kaybimmn Dagilimi

Kontrol B12 SAMC DADS
6 kHz Medyan Medyan Medyan Medyan P
(min-maks) (min-maks) (min-maks) (min-maks)
Tla¢c Oncesi 10 (0-20) 10 (10-20) 12,5 (0-20) 10 (5-20) 0,971
GS 0. Saat 32,5 (25-40)° 30 (20-45) 30 (25-35) 22,5 (20-30) 0,045
GS 48. Saat 20 (15-35) 20 (10-25) 17,5 (15-20) 20 (10-30) 0,568
GS 14. Giin 20 (20-25)™ 15 (10-20) 15 (10-20) 10 (10-20) 0,016

bPost-hoc ikili kargilagtirmada “B12 grubu” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,008)
cPost-hoc ikili karsilagtirmada “SAMC grubu” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptand: (p<0,008)
dPost-hoc ikili kargilagtirmada “DADS grubu” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,008)
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Calisma gruplart arasinda 8 kHz’de zamanla isitme kaybinin dagilimi Tablo
4.6’da sunulmustur.

Calisma gruplar: arasinda 8 kHz’de giiriiltii sonrasi 14. giindeki isitme kaybi
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (p<0,05), ilag Oncesi,
gliriiltii sonrasi 0. saat ve giiriiltii sonras1 48. saatteki isitme kayiplari benzerdi
(p>0,05). Yapilan post hoc ikili karsilagtirmalar sonucu giiriiltii sonras1 giiriiltii
sonras1 14. giindeki anlamli farkin kontrol grubundan kaynaklandigi goriildii
(Bonferroni Diizeltmeli Mann-Whitney-U Testi, p<0,008). Kontrol grubunda yer
alan ratlarin giiriiltii sonras1 14. Giindeki isitme kayiplar1 B12, SAM-C ve DADS

gruplarindan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.6, Sekil 4.12).

Tablo 4.6: Calisma Gruplari Arasinda 8 kHz’de Zamanla Isitme Kaybimin
Dagilimi

Kontrol B12 SAMC DADS
8 kHz Medyan Medyan Medyan Medyan ]
(min-maks) (min-maks) (min-maks) (min-maks)
ila¢ Oncesi 10 (0-20) 10 (10-20) 10 (5-20) 12,5 (0-25) 0,860
GS 0. Saat 32,5 (20-45) 30 (20-50) 30 (25-40) 27,5 (20-30) 0,346
GS 48. Saat 25 (20-30) 25 (15-25) 20 (15-30) 25 (15-30) 0,250

GS14.Giin  27,5(25-30)¢ 15 (10-20) 17,5 (10-20) 15 (10-20) 0,003

bPost-hoc ikili kargilagtirmada “B12 grubu” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptand1 (p<0,008)
cPost-hoc ikili kargilastirmada “SAMC grubu” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,008)
dPost-hoc ikili karsilastirmada “DADS grubu” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,008)
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4.2. Histolojik inceleme Bulgular:

4.2.1. Istk Mikroskopi Bulgulari

Kontrol grubu yar: ince kesitlerinde korti organi oldukga dejeneratif olarak
izlendi. Dig tiiy hiicreleri, Hensen ve Klaudius hiicreleri tamamen yok olmus;
bazilar membran ile iligkilerini kaybetmis, sadece sitoplazma ve gekirdek artiklart
ile karakterizeydi. Bazilar membranda kopma ve incelmeler izlenirken, Reissner
membrani normal yapisindaydi. Isitme kaybi ile dogrudan iliskili olan stria
vaskiilarisin bazilar membrana yakin kisminda bazal, intermediyer ve marjinal
hiicre kaybi izlendi. Kemik modiiliisiine yakin isitme siniri aksonlarinda ciddi

dejeneratif bozulmalar ve miyelin kayb: gériildii (Sekil 4.13).

Sekil 4.13: Kontrol grubu yar ince kesitlerinde ®: Dis tiiy, Hensen ve Klaudius hiicrelerine
ait sitoplazma ve ¢ekirdek artiklari, »: Bazilar membran, < : Reissner membrani, P>: Stria
vaskiilaris, €: Isitme siniri aksonlar1 ve p:Bazal, intermediyer ve marjinal hiicreler goriiliiyor
(Toluidin blue x100).
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Biiyiik biiyiiltmeli incelemelerde korti tiineline yakin i¢ tiiy hiicrelerinin
pargalandigi, ¢ekirdeklerinin tiinele dogru serbestlestigi, bazi i¢ tiiy hiicrelerinin
ise piknotik g¢ekirdekleri ile apoptotik goriintii sergiledikleri ve fibrin, alfa —
aktinin ve miyozin akiimiilasyonu olan apikal sitoplazmanin bazofilik gériiniimii

ile normal yap1 sergiledigi izlendi (Sekil 4.14).

Sekil 4.14: Kontrol grubu yar ince kesitlerinde ®: Dy tiiy, Hensen ve Klaudius hiicrelerine
ait sitoplazma ve ¢ekirdek artiklari, =: Bazilar membran, %: Isitme siniri aksonlar ve =: i¢
tiiy hiicresi izleniyor (Toluidin blue x400).

B12 vitamini uygulanan grupta tespit edilen bulgularin kontrol grubu ile aym
oldugu, ancak ayricali olarak bu grupta Reissner membraninda yirtilma ve

kopmanin olaylandig: dikkati gekti (Sekil 4.15 ve 4.16).
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Sekil 4.15: B12 vitamini uygulanan gruba ait yarn ince kesitlerde ®: Dis tiiy, Hensen ve
Klaudius hiicrelerine ait sitoplazma ve ¢ekirdek artiklari, =: Bazilar membran, = : Reissner
membram, P>: Stria vaskiilaris, €: Isitme siniri aksonlar, =: i¢ tiiy hiicresi, ve »:Bazal,
intermediyer ve marjinal hiicreler goriiliiyor (Toluidin blue x100).

Sekil 4.16: B12 vitamini uygulanan gruba ait yar: ince kesitlerde ®: Dis tiiy, Hensen ve
Klaudius hiicrglerine ait sitoplazma ve g:ekiydek artiklary, =: Bazilar membran, = : Reissner
membrani, €: Isitme siniri aksonlari ve =: I¢ tiiy hiicresi goriiliiyor (Toluidin blue x400).
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SAMC uygulanan grupta da kontrol ve B12 uygulanan gruplara benzer olarak
dig tiiy hiicrelerinin bazilar membran ile iligkilerini kaybettigi, nekrotik hale
gelmis bu hiicrelerin sitoplazmik ve niikleer artiklarinin bazilar membranin {ist
kisminda yer aldig1 izlendi. Yine bu grupta stria vaskiilariste damarlarda 6dem
izlenirken; bazal, intermediyer ve marjinal hiicrelerin diger iki gruba oranla daha
iyi korundugu, ancak yine bazilar membrana yakin her ii¢ hiicre grubunda da
kayip oldugu tespit edildi. Kontrol grubu ve B12 uygulanan grupta oldukg¢a
dejeneratif yapi sergileyen ganglion hiicreleri bu grupta, ¢ekirdek ve ¢ekirdekgik

yapilari ile normal histolojik gériiniim gostermekteydi (Sekil 4.17).

Sekil 4.17: SAMC uygulanan gruba ait yari ince kesitlerde ®: Dis tiiy, Hensen ve Klaudius
hiicrelerine ait sitoplazma ve c¢ekirdek artiklari, =: Bazilar membran, =: Reissner
membrani, P>: Stria vaskiilaris, : isitme siniri aksonlari, =: ig: tiiy hiicresi, »: Damarlarda
ddem ve b :Bazal, intermediyer ve marjinal hiicreler goriilityor (Toluidin blue x100).
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Biiylik biiyiitmeli incelemelerde i¢ tiiy hiicreleri, sitoplazma, g¢ekirdek,
cekirdekeik o6zellikleri ve tektorial membran degisiminin diger gruplara oranla
olduk¢a korunmus oldugu ve minimal dejeneratif degisimler sergiledigi saptand:

(Sekil 4.18).

Sekil 4.18: SAMC uygulanan gruba ait yar ince kesitlerde B : Dis tily, Hensen ve Klaudius
hiicrelerine ait sitoplazma ve ¢ekirdek artiklari, ©: Isitme siniri aksonlari, =: i¢ tily hiicresi
ve T:Tektorial membran izleniyor (Toluidin blue x400).

DADS uygulanan grupta yapilan incelemelerde stria vaskiilariste damar
duvar1 6demi, onceki grupla esdes Ozellikteydi. Diger tiim gruplarla benzer
sekilde bu grupta da bazilar membrana yakin stria vaskiilarisin bazal, intermediyer
ve marjinal hiicrelerinde kayip belirgindi. Bazilar membranda katlanmalar
izlenirken; dis tiiy hiicrelerinin, Hensen ve Klaudius hiicrelerinin anormal bicimde
i¢ ice gegcmis nekrotik yapilari, sitoplazma ve gekirdekleri ile belirgindi (Sekil

4.19).
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Sekil 4.19: DADS uygulanan gruba ait yar ince kesitlerde ®: Dis tiiy, Hensen ve Klaudius
hiicrelerine ait sitoplazma ve ¢ekirdek artiklari, =: Bazilar membran, P>: Stria vaskiilaris, &:
Isitme siniri aksonlari, =: i¢ tily hiicresi, >: Damarlarda 6dem ve b:Bazal, intermediyer ve
marjinal hiicreler izleniyor (Toluidin blue x100).

Biiyiik biiylitmeli incelemelerde i¢ hiicre tabakasinin tektorial membran
deginimi normal, hiicrelerin sitoplazma ve ¢ekirdek yapilari ise normale oldukga
yakin olarak izlendi. Fakat korti tiineli tamamen ortadan kaybolmus ve bu alanin
dis tiiy hiicresi, Hensen ve Klaudius hiicrelerinin nekroze olmus artik sitoplazma

ve ¢ekirdekleri ile doldugu goriildii (Sekil 4.20).
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Sekil 4.20: DADS uygulanan gruba ait yar ince kesitlerde ®: Dis tiiy, Hensen ve Klaudius
hiicrelerine ait sitoplazma ve cekirdek artiklari, =: Bazilar membran, €: Isitme siniri
aksonlar, =: I¢ tiiy hiicresi ve T:Tektorial membran gériiliiyor (Toluidin blue x400).

Bu bulgular dogrultusunda; 151k mikroskobik diizeyde her dért grupta da korti
organinin normal histolojik yapisindan olduk¢a uzak oldugu, uygulanan
giriiltiiniin Kkorti organinda ciddi hasara neden oldugu tespit edildi. Sesin
yiiksekligi ne kadar fazla ise, bazilar membranin titresim ve genlesmesinin de o
derece arttigi bilinmekte ve dig tily hiicreleri uyarildiginda sesin yiiksekligi
algilanmaktadir. Deney diizeninde uygulanan giiriiltii olduk¢a yiiksek desibelde
oldugu i¢in bazilar membranin genlesmesinin de dogru orantili olarak fazla
oldugu, bunu takiben zarda katlanma ve dalgalanmalarin meydana geldigi ve bu
titresimler nedeni ile bazilar membran titresiminin karsi duvarda yerlesim
gosteren stria vaskiilarise ¢arpmasina yol agtigi i¢in dig tily hiicresi ve stria
vaskiilarisin bazilar membrana yakin kismindaki hiicre kayiplarinin olaylandig

diisiiniildii. B12, SAMC ve DADS uygulamalarinin kontrol grubuna kiyasla daha
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az dejeneratif bulgu sergilemelerine karsin, bu dozda uygulanan giiriiltii {izerinde
bariz koruyucu etkiye sahip olmadiklar tespit edildi. Ancak uygulanan her 3
antioksidan igerisinde en iyi histolojik bulgularin SAMC uygulanan grupta oldugu

belirlendi.

Kontrol ve B12 gruplar: arasinda hiicresel dejenerasyon diizeyinin dagilimi

Tablo 4.7 te sunulmustur.

Kontrol ve B12 gruplart arasinda baziler membranda katlanma, i¢ tiiy
hiicresinde stereosilya kaybu, i¢ tily hiicresinde kinosilya kaybu, i¢ tily hiicresinde
nekroz, dig tiiy hiicresinde kayip, stria vaskiilaris hiicrelerinde kayip ve sinir
isitme aksonlarmda myelin kaybi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.7, Sekil 4.21).

Tablo 4.7: Kontrol ve B12 Gruplar Arasinda Hiicresel Dejenerasyon Diizeyinin Dagihimi

Kontrol B12
Medyan Medyan P
(min-maks) (min-maks)

Baziler Membranda Katlanma 5(5-3) 5 (4,83-5,00) 0,317
i¢ Tiiy Hiicresinde Stereosilya Kaybi 5{4,5-5,0) 5 (4,67-5,00) 0,673
i(,‘ Tiiy Hiicresinde Kinosilya Kaybi 4,67 (4,67-5,00) 5 (4,67-5,00) 0,154
I¢ Tiiy Hiicresinde Nekroz 4,92 (4,67-5,00) 5 (4,67-5,00) 0,527
Dis Tiiy Hiicresinde Kayip 5:(4,67-5,00) 4,83 (4,67-5,00) 0,411

Stria Vaskiilaris Hiicrelerinde Kayp 5 (4,83-5,00) 5 (4,83-5,00) 0,523
Sinir Isitme Aksonlarinda Myelin
Kayb

5 (4,50-5,00) 5(4,67-5,00) 0,774
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Sekil 4.21: Kontrol ve B12 Gruplar Arasinda Dejenerasyon Diizeyinin Dagilimi

Kontrol ve SAMC gruplari arasinda hiicresel dejenerasyon diizeyinin dagilimi
Tablo 4.8’da sunulmustur.

Kontrol ve SAMC gruplari arasinda baziler membranda katlanma, ig tily
hiicresinde stereosilya kaybu, i¢ tity hiicresinde kinosilya kaybu, ig tiiy hiicresinde
nekroz, dig tity hiicresinde kayip, stria vaskiilaris hiicrelerinde kayip ve sinir
isitme aksonlarinda myelin kaybi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0,05). SAMC grubunda yer alan ratlarin baziler membranda
katlanma, i¢ tiiy hiicresinde stereosilya kaybu, ig tily hiicresinde kinosilya kaybu, i¢
tiiy hiicresinde nekroz, dig tiiy hiicresinde kayip, stria vaskiilaris hiicrelerinde
kayip ve sinir isitme aksonlarinda myelin kaybi diizeyleri kontrol grubundan

anlamli olarak diisiiktii (Tablo 4.8, Sekil 4.22).
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Tablo 4.8: Kontrol ve SAMC Gruplar:1 Arasinda Hiicresel Dejenerasyon Diizeyinin Dagilinm

Kontrol SAMC
Medyan Medyan P
(min-maks) (min-maks)
Baziler Membranda Katlanma 5(5-5) 3(2,67-3,33) 0,002
I¢ Tiiy Hiicresinde Stereosilya Kayb1 5 (4,5-5,0) 2,75 (2,17-3,50) 0,003
ic Tiiy Hiicresinde Kinosilya Kayb1 4,67 (4,67-5,00) 3(2,33-3,67) 0,003
i¢ Tiiy Hiicresinde Nekroz 4,92 (4,67-5,00) 2,83 (2,67-3,50) 0,004
D1s Tily Hiicresinde Kayip 5(4,67-5,00) 3,08 (2,33-3,33) 0,003
Stria Vaskiilaris Hiicrelerinde Kayip 5 (4,83-5,00) 3(2,67-3,33) 0,003
Sinir Isitme Aksonlarinda Myelin
5(4,50-5,00) 2,92 (2,67-3,33) 0,003

Kaybi
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Sekil 4.22: Kontrol ve SAMC Gruplar1 Arasinda Dejenerasyon Diizeyinin Dagilimi
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Kontrol ve DADS gruplari arasinda hiicresel dejenerasyon diizeyinin dagilimi
Tablo 4.9’da sunulmusgtur.

Kontrol ve DADS gruplar1 arasinda baziler membranda katlanma, i¢ tiiy
hiicresinde stereosilya kaybi, i¢ tity hiicresinde kinosilya kaybi, i¢ tiiy hiicresinde
nekroz, dis tity hiicresinde kayip, stria vaskiilaris hiicrelerinde kayip ve sinir
isitme aksonlarinda myelin kaybi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0,05). DADS grubunda yer alan ratlarin baziler membranda katlanma,
i¢ tiiy hiicresinde stereosilya kaybi, i¢ tiiy hiicresinde kinosilya kaybi, i¢ tily
hiicresinde nekroz, dis tily hiicresinde kayip, stria vaskiilaris hiicrelerinde kayip ve
sinir isitme aksonlarinda myelin kaybi diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak

diiiiktii (Tablo 4.9, Sekil 4.23).

Tablo 4.9: Kontrol ve DADS Gruplar Arasinda Hiicresel Dejenerasyon Diizeyinin Dagilim

Kontrol DADS
Medyan Medyan P
(min-maks) (min-maks)
Baziler Membranda Katlanma 5(5-5) 4,08 (3,50-4,17) 0,002

ic Tiiy Hiicresinde Stereosilya Kaybi 5 (4,5-5,0) 3,92 (3,67-4,17) 0,003
I¢ Tiiy Hiicresinde Kinosilya Kaybi 4,67 (4,67-5,00) 4 (3,33-4,50) 0,003
ig: Tiiy Hiicresinde Nekroz 4,92 (4,67-5,00) 4 (3,33-4,50) 0,003
Dis Tiiy Hiicresinde Kayip 5 (4,67-5,00) 4 (3,33-4,50) 0,003
Stria Vaskiilaris Hiicrelerinde Kayip 5 (4,83-5,00) 4 (3,33-4,50) 0,003
Sinir isitme Aksonlarmda Myelin

5 (4,50-5,00) 3,67 (3,50-4,17) 0,003
Kaybi
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Sekil 4.23: Kontrol ve DADS Gruplari Arasinda Dejenerasyon Diizeyinin Dagilimi

B12, SAMC ve DADS gruplari arasinda hiicresel dejenerasyon diizeyinin
dagilimi Tablo 4.10°da sunulmugtur.

B12, SAMC ve DADS gruplar arasinda baziler membranda katlanma, ig tiiy
hiicresinde stereosilya kaybi, i¢ tiiy hiicresinde kinosilya kaybi, ig tiiy hiicresinde
nekroz, dis tiiy hiicresinde kayip, stria vaskiilaris hiicrelerinde kayip ve sinir
isitme aksonlarinda myelin kaybi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0,05). Yapilan post-hoc ikili kargilagtirmalar sonucu anlaml farklarin
birden fazla gruptan kaynaklandig: gériildii (Bonferroni Diizeltmeli Ki-Kare Testi,
p<0,017). SAMC grubunda yer alan ratlarin baziler membranda katlanma, ig tily
hiicresinde stereosilya kaybi, i¢ tiiy hiicresinde kinosilya kaybu, i¢ tiiy hiicresinde

nekroz, dis tiiy hiicresinde kayip, stria vaskiilaris hiicrelerinde kayip ve sinir
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isitme aksonlarinda myelin kaybi diizeyi B12 ve DADS gruplarindan anlamli
olarak diigiikken DADS grubunda yer alan ratlarin baziler membranda katlanma,
i¢ tily hiicresinde stereosilya kaybi, i¢ tiiy hiicresinde kinosilya kayb, i¢ tiiy
hiicresinde nekroz, dig tily hiicresinde kayip, stria vaskiilaris hiicrelerinde kayip ve
sinir isitme aksonlarinda myelin kaybi diizeyi B12 grubundan anlamli olarak

diisiiktii (Tablo 4.10, Sekil 4.24).
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Sekil 4.24: B12, SAMC ve DADS Gruplar1 Arasinda Dejenerasyon Diizeyinin Dagilim1

4.2.2. Elektron Mikroskopi Bulgulari

Kontrol grubunda korti organinda i¢ tiiy hiicrelerinin hemen alt kisminda
bulunan isitme sinirine ait aksonlarda Snemli &lgiide dejeneratif histolojik
bulgular izlendi. Aksoplazma igerisinde miyelin figiirler, akson g¢evresinde
miyelin kaybi, aksoplazmada yerlesim gosteren aktin filamanlarinda ciddi
derecede kayip, Schwann hiicre ¢ekirdek ve sitoplazmasinda dnemli dejeneratif

degisimler ve akson sayisinda dnemli derecede kayip izlendi (Sekil 4.25).
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Sekil 4.25: Kontrol grubuna ait elektron mikroskobik incelemelerde a: akson, m: miyelin
figiir, €': miyelin kaybs, #: aktin filamanlarinda kayip, s: Schwann hiicresi izleniyor (Uranil
asetat-Kursun sitrat x7.45K).

I¢ tiiy hiicresine ait elektron mikroskobik incelemelerde hiicre sinirlari ve
organel yapilar1 zorlukla ayirt edilirken, hiicreler nekrotik yapida ve sitoplazmik
icerikleri dagilmis halde tespit edildi. Hiicre tipleri ve sitoplazmik sinirlar ayirt
edilemezken, hiicrelerin bazal bélgelerindeki isitme sinirine ait sonlanmalarda da

dejeneratif olusumlar izlendi (Sekil 4.26).
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Sekil 4.26: Kontrol grubuna ait elektron mikroskobik incelemelerde n: nekrotik hiicre,
d:isgitme sinirine ait sonlanmalar ve =: I tiiy hiicresi izleniyor (Uranil astetat-Kursun sitrat
x3.78K).

B12 uygulanan grupta yapilan elektron mikroskobik incelemelerde kontrol
grubuna kiyasla daha az dejeneratif bulgu tespit edilirken, bazi aksonlarin
miyelinlerinde ayrilmalar, bazi Schwann hiicrelerinin g¢ekirdek yapilar,
periniikleer kromatinleri ile normal yapida oldugu izlendi. Birgok Schwann
hiicresi ise lipid damlaciklar1 ile dolu dejeneratif sitoplazmalar1 ile aksonlar
arasinda belirgindi. Baz1 aksoplazma yapilarinda miyelin olusumlar saptanirken,
en dejeneratif bulgunun aksoplazmadaki hiicre iskelet elemanlarindaki kayip

oldugu belirlendi (Sekil 4.27).
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Sekil 4.27: B12 vitamini uygulanan gruba ait elektron mikroskobik incelemelerde a: akson,
m: miyelin figiir, ¥: aktin filamanlarinda kayip, s: Schwann hiicresi, ©: miyelinde ayrilma
ve L: Schwann hiicresinde lipid damlaciklari izleniyor (Uranil astetat-Kursun sitrat x7.49K).

Bu gruba ait i¢ tiiy hiicresi iizerinde yapilan elektron mikroskobik
degerlendirmelerde, hiicrelerin sitoplazmik simirlarinin daha net ayirt edildigi,
hiicre yan yiiz baglantilarinin korundugu ancak hiicrelerin apikal hiicre zarlarina
bakildiginda stereosilyalarin tamamen ortadan kalktigi, kinosilyalarin ise sadece
bazal bolgelerinin varligini korudugu goriildii. Hiicre zarindaki polarizasyon ve
depolarizasyon yapilarinin tamamen ortadan kalkmasi nedeni kontrol grubunda
oldugu gibi bu grubun da ciddi isitme kaybina sebep olacak bir grup oldugu tespit

edildi (Sekil 4.28).
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Sekil 4.28: B12 vitamini uygulanan gruba ait elektron mikroskobik incelemelerde »: yan yiiz
baglant1 birimleri, <: kinosilya bazal bélgesi ve =: Ig tiiy hiicresi izleniyor (Uranil asetat-
Kursun sitrat x9.88K).

SAMC uygulanan gruptaki akson kaybinin diger iki gruba oranla daha az
oldugu, bununla birlikte bu grupta miyelin kaybinin diger iki gruba kiyasla daha
az oldugu tespit edildi. Ancak diger gruplarda goriilen diger dejeneratif bulgularin

bu grupta da varligini korudugu belirgindi (Sekil 4.29).
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Sekil 4.29: SAMC uygulanan gruba ait elektron mikroskobik resimlerde a: akson, m:
miyelin figiir, €: miyelin kaybi, #: aktin filamanlarinda kayip ve s: Schwann hiicresi
goriililyor (Uranil asetat-Kursun sitrat x9.43K).

Bu gruba ait ig tiiy hiicresinde yapilan incelemelerde hiicrelerin sitoplazmasi,
hiicre iskelet yapisi ve o6zellikle mitokondrilerinin ayirt edilebildigi, bununla
birlikte birgok mitokondride krista kaybi ve sitoplazmalarinda nekrotik alanlarin
varligi izlendi. Kontrol grubu ve BI12 vitamini uygulanan grup ile
kargilastirildiginda, hiicresel yapilarin korunmasi agisindan bu grubun diger iki
gruba kiyasla daha etkili oldugu tespit edildi. Ancak diger gruplarda oldugu gibi
stereosilya ve kinosilya yapilari bu grupta da tamamen ortadan kalkmist1 (Sekil

4.30).
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Sekil 4.30: SAMC uygulanan gruba ait elektron mikroskobik incelemelerde n: nekrotik
hiicre, ¢: mitokondri ve =: I¢ tiiy hiicresi goriiliiyor (Uranil asetat-Kursun sitrat x11.20K).

DADS uygulanan grupta ince yapi diizeyindeki bulgularin, SAMC

uygulanan gruptaki bulgulara ¢ok benzer oldugu goriildii ancak bazi ig tiiy

hiicrelerinde nekroz varlig1 saptandi (Sekil 4.31, 4.32).
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Sekil 4.31: DADS uygulanan gruba ait elektron mikroskobik incelemelerde a: akson, m:
miyelin figiir, : aktin filamanlarinda Kkayip, s: Schwann hiicresi ve ©: miyelinde ayrilma
izleniyor (Uranil asetat-Kursun sitrat x9.35K).

Sekil 4.32: DADS uygulanan gruba ait elektron mikroskobik incelemerde n: nekrotik hiicre,
=>: kinosilya bazal bélgesi ve =: I¢ tiiy hiicresi izleniyor (Uranil asetat-Kursun sitrat
x9.09K).
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Tim gruplar elektron mikroskobik diizeyde birbirleri ile kiyaslandiklarinda,
yari ince kesit boyamalarinda elde edilen bulgulara benzer sekilde SAMC

uygulamasin en iyi histolojik bulgu sergiledigi kamsina varild.
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5. TARTISMA

Tartismada sirast ile giiriiltiiye bagli isitme kaybmin (GBIK) tanimi,
koruyucu 6nlemler, patofizyoloji, antioksidan molekiiller, literatiirde bulunan
hayvan calismalar1 ve bizim g¢alismada elde ettigimiz sonuclarin bu literatiir

verileri ile kargilastirilmasina yer verildi.

Giiriiltiiye bagli isitme kaybi (GBIK), isitmeye zarar verebilecek sesin, siddet
ve zaman egrisine gore, akustik travma, gegici veya kalici esik kaymasi seklinde
sinflandirilan, tedavisi miimkiin olmayan, fakat 5nlenmesi miimkiin olan, bireysel
oldugu kadar toplumsal bir saglik sorunudur. Ozellikle sanayi ve teknolojinin
hizla gelismesi neticesinde, sanayilesmenin yogun oldugu iilkelerde GBIK 6nemli

bir saglik sorunu haline gelmis bulunmaktadir.

Giiriiltiiye bagli isitme kaybinda bagarisi ispatlanmis bir klinik tedavi
bulunmamaktadir. Bu agidan koruyucu Onlemlerin alinmasi biilyilk &nem arz

etmektedir.

Ideal bir koruyucu program bazi igeriklere sahip olmalidir. Bunlar; giirtilti
hasarinin  tespiti, miihendislik iligkileri, kisisel isitmeyi koruma yontemleri,
monitdrizasyon, kayitlarin korunmasi, saglik egitimi, yaptirimlar ve programlarin
degerlendirilmesi gibi koruyucu &nlem basamaklaridir (181). USA National
Institute of Occupational Safety&Health’e gore, zararli olabilecek giiriiltii
seviyesi, en az 8 saat siire ile, 85 dB ve iizeri siddetteki sese maruz kalmak olarak

tanimlanmigtir (70).
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Ozellikle is yasaminda giiriiltiiye bagli isitme kaybindan korunmanin en etkin
yolu, mevcut giiriiltii kaynagi ile kiginin temas araligi ve siiresini en aza
indirmektir. Temas araligini en aza indiren etkin yollar; ya giiriiltii kaynagini
yalitarak izole etmek ya da kisiye izole kabinlerde ¢alisma imkani sunabilmektir.
Kisinin giiriiltiiye maruz kaldig: siirenin de azaltilmasi icin 90 dBA’nin iizerindeki
her 5 dBA ig¢in galisma siiresinin yariya indirilmesi uluslararasi kabul gérmiis olan
yaklagimdir. Amerika Birlesik Devletlerinde igyerlerinde sesin 90 dB icin 8 saati,
95 dB igin 4 saati, 100 dB igin 2 saati, 105 dB i¢in 1 saati ve 130 dB igin 2
dakikayr geecmemesi i¢in yasal Onlemlerin alinmasi zorunludur. Isyerlerinde,
calisanlarin 140 dB’den daha fazla olan giiriiltiiye maruz birakilmasi kesinlikle

yasaktir (182).

Ayrica almacak kisisel 6nlemler de ¢ok 6nemli olup, bunlari kullanima
yonelik verilen egitimler, tesvikler, kontroller ve yaptirimlar, isitme kaybi
olusumunu en aza indirmeyi hedeflemektedir. Kisisel ekipm anlardan 6zellikle de
kulakliklar ¢ok 6nemli olup, kisilerin uyumu mutlaka denetlenmelidir. Kulaklik
ve benzeri cihazlar yaklasik 15-30 dB’lik bir koruma saglamaktadirlar (20). Tiim
bu oOnlemlere ragmen isitme taramasi, giiriiltiden korunmanin ayrilmaz bir
pargasidir. Bu tip igyerlerinde (iilkemizde 85 dB’i gegen giiriiltii ortamlarinin
bulundugu isyerleri) ¢alisanlarin yillik odyolojik takiplerinin yapilmasi
gerekmektedir. Bir is¢inin isitmeyi koruma programina almmasi icin 3—6 kHz

arasi herhangi bir frekansta en az 10 dB’lik fark olmasi gerekmektedir (182).

ABD verilerine gore, eriskinlerde goriilen en énemli isitme kaybi nedeni

GBIK olarak gosterilmistir (183). Fakat burada 6nemli bir husus, kigideki isitme
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kaybinin giiriiltii neticesinde mi yoksa giiriiltii dig1 nedenlerle mi olustugunu ayirt

etmek her zaman miimkiin olmamaktadir (183-184).

Erkeklerde, giinliik hayatta ve ¢alisma alanlarinda giiriiltiiye daha fazla maruz
kaldiklarindan otiiri, GBIK daha sik goriilmektedir. Yapilmis bir calismada
erkeklerin 82 dBA giiriiltliye kadmlardan 1,5 kat, 88 dBA giiriiltiiye ise
kadinlardan 5 kat daha fazla maruz kaldig1 gdsterilmistir (185). Siklikla yaslilarda
goriilmesine ragmen 6zellikle artan teknoloji nedeniye ¢ocukluk ¢aginda da GBIK
insidans1 artmaktadir. Ozellikle bireysel miizik dinleme cihazlar1 genglerde
goriilen GBIK’da en ¢ok suglanan &gelerin basinda gelmektedir. Bu cihazlar
ortalama 80-100 dBA civarinda ses iiretmektedir. Bu cihazla yaklasik 15 dakika
miizik dinlemek (ortalama 100 dBA), USA National Institute of Occupational
Safety&Health’e gére zararli olabilecek giiriiltii seviyesine (en az 8 saat siire, 85

dB ve tizeri siddetteki sese maruz kalmak) maruz kalmak ile esdegerdir (186).

Eger patlayic tarzdaki yiiksek seviyeli giiriiltiiye maruz kalinir ise buna
akustik travma denir. Fakat yillar igerisinde belirli bir seviyedeki giiriiltitye siirekli
veya aralikli olarak maruz kalinir ise buna GBIK denir. Bir de giiriiltiiniin maske
etkisi vardir ki bu GBIK tanimi digindadir. Giiriiltii belirli bir seviye iizerine
¢iktiginda anlamay: giiglestirir. Eger giiriiltii konugsma seviyesinin 5-6 dBA kadar
lizerine ¢ikiyor ise saglikl kisilerde bile anlamayi giiglestirebilir. Bu tanim GBIK
tanimi altina girmese de, kisilerin toplumsal anlamda ciddi sosyal ve davranissal
problemler ile karsilasmasina neden oldugundan mutlaka incelenmesi
gerekmektedir (185). Bu durum ¢evrenin insan davranisi iizerine olan etkisi

acisindan ¢ok onemlidir. Giiriiltii sadece isitme sistemini olumsuz etkilemez.
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GBIK, bir dizi psikolojik hastaliklarin (anksiyete, depresyon vb.) olusmasina da
neden olmektadir. Bunlarin disinda agir1 otonom sinir sistemi aktivitesine bagl
olarak, tansiyon hastaliklari, bazi otoimmiin hastaliklar, kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi organik hastaliklar da goriiliir. Hatta diisiik dogum agirligi, erken

dogum riski de GBIK ile iliskilendirilmisitir (187-190).

Genellikle ¢ok yiiksek siddette olmayan (70-80 dB civari) seslere maruz
kalindiginda ortaya ¢ikan hasar onarilabilir oldugundan, klinige gecici esik
kaymasi (TTS) dedigimiz, isitsel yorgunluk tablosu ¢ikmaktadir. TTS’de ortaya
¢ikan isitme kaybr yaklasik 30 dB kadardir. TTS’de uyari kanallarinin kapanmasi
sonucu korti organinin mekanik duyarliliginin azalmaé ya da agir1 uyarilma
sonucu ortaya ¢ikan ndorotransmitterlerin salinimiyla kohlear kan akiminda
azalma, DTH’lerin sterosilyalarinin boyunda kisalma, sertlesme ve destek
hiicrelerinde kayip olusmaktadir. TTS de kisi bazen isitme kayb1 hissetmeyebilir,
yalnizca tinnitus hissedebilir (191-193). Sachi hiicrelerdeki aktin ve filaman
¢ekirdeklerinin, hasar gérmeseler de kendilerini her 48 saatte bir yeniledikleri
gosterilmistir. Bu nedenle TTS halinde 48 saat sonra iyilesme baslayacaktir.
Ayrica santral isitme sisteminin 6zellikle olivokohlear ¢ekirdeklerin de hasardan

korunmaya yardimei olduklari gdsterilmistir (194).

Maruz kalinan giiriiltiiniin giddeti ve siiresi daha da artar ise hem mekanik
hem de metobolik yollar ile geri doniigiimii miimkiin olmayan hasar olusabilir ve
buna kalici esik kaymasi (PTS) denir. 115 dBA ve iizeri sese bir kere dahi maruz
kalinirsa PTS olusabilir. 120 dB iizerinde ise akustik travma gelisebilir ve sagl

hiicrelerin = sterosilyalarinda hasar, hatta hiicre kaybi ve ardindan aksonal
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dejenerasyon geligebilir (1). Kaybedilen sagli hiicrelerin yeri fibrozis ile onarilir ki
bunun endolenf ve perilenfin karigmasimi engelledigi diistiniilmektedir (195).
Akustik travmada koruyucu olan akustik refleks de devreye girememektedir.
Dolayisiyla hem i¢ kulakta kalic1 sinirsel hasar hem de patlama etkisiyle kulak
zar1 ve orta kulak diizeyinde anatomik biitiinliigii bozan hasarlar olusur (191,196).
Bu hasarlarin olusumundaki tek etken sadece giiriiltiiniin giddeti degildir.
Giiriiltiintin stiresi ve tarzi (devamli, aralikli...vb) da dnemlidir. Yani siddet, siire
ve giiriiltiiniin tarz1 i¢ kulakta olusan hasarin derecesini belirler. I¢ kulak icin en
zararli giirilti modalitesi ise ani patlar ve basinghi tarzda yiiksek siddetteki

gliriiltiilerdir (197,198).

Tabii ki ayni giirliltiiye maruz kalmis insanlarda ayni miktar isitme kaybi
goriilmeyebilir. Bireysel faktorlerin de isitme kaybi agisindan gdsterilmis etkileri
soz konusudur (1). Ornegin bireyin zaten hali hazirda kulak hastaliginin olmasi
veya isitme kayb1 yaratan bir ila¢ kullaniyor olmasi tablonun daha farkli olmasina
neden olmaktadir. Ayrica kisinin kronik hastaliklarinin olmasi (diyabet,
hipertansiyon, kardiyak ve vaskiiler hastaliklar, otoimmiin hastaliklar vb.)
giiriltliniin yaratacagi hasarin daha tahmin edilemez seviyelerde olmasina neden
olmaktadir. Bir diger 6nemli problem de kigide mevcut isitme kaybinin olmasidir.
Bu durum &zellikle isyerlerinde ¢alisan orta yagh bireylerde, yasa bagh gelisen
isitme kaybinin da olmasi ve zamanla olusabilecek olan GBIK'ya eklenmesi,
durumu daha da karmagik hale getirmektedir. Bu durumu engellemek i¢in yasal
anlamda alimis ig giivenligi onlemleri soz konusudur (181). Ayrica bireysel

anlamda egzersiz ve beslenme bozukluklari da giiriiltiiye olan hassasiyeti
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degistirmektedir. Diizenli spor yapmayanlarda, antioksidanlardan fakir
beslenenler ve sigara kullananlarda giiriiltii hassasiyetinin daha fazla oldugu
gosterilmistir (94,199,200). Ayrica O ve Rh pozitif kan grubundan olmak, kisa
boylu olmak, beyaz irktan olmamak gibi bazi genetik duyarhiliklarin da
olabilecegi gosterilmistir (201-203). Fakat bu bulgularin smirli calismalar ile tim
evrene genellenmesinin ¢ok dogru olmayacagini savunan yazarlar da mevcuttur

(204).

Gliriiltiiye bagli olusan hasar sadece tiiylii hiicrelerde olusan mekanik hasar
degildir. Giintimiizde 6zellikle giiriiltii maruziyetinde agi3a ¢ikan serbest oksijen
radikallerinin (SOR) olusturdugu hasar ve bunu engellemeye yonelik ¢alismalar
lizerinde sik¢a durulmaktadir (205). Burada hasarin olusmasindaki temel
mekanizma, giirliltii sonrasi serbest oksijen radikallerinin seviyesindeki artis
nedeniyle oksidan-antioksidan oraninin bozulmasi sonucu SOR’nin yaratig1 hasar
olarak yorumlanabilir (206). SOR viicutta birgok fizyolojik ya da patolojik
tepkimeler sonrasi olusur. Her biri eslesmemis bir elektrona sahip pozitif, negatif
veya yiiksiiz reaktif molekiillerdir. Giiriiltii hasari sonrasi i¢ kulakta subselliiler
diizeyde serbest kalan bu molekiiller, oksijene baglanarak reaktif oksijen ve azot
molekiillerini olustururlar (207). Bu oksijen ve azot metobolitleri, tasidiklart
serbest elektron sayesinde, viicutta birgok dokuda (protein, DNA, enzim sistemleri
vb) zincirleme reaksiyonlar baglatarak bu dokulara ve cevre dokulara zarar
vermektedirler. GBIK olusumunda tamimlanmis oksijen radikalleri; siiperoksit,
hidrojen peroksit ve hidroksit, azot tiirevleri ise nitrojen oksit ve peroksinitrittir

(208). Antioksidanlar ise bu oksidatif ajanlarin yarattigi hasari engelleme
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mekanizmalarindan sorumlulardir. Bu nedenle viicutta bulunan antioksidan
seviyesi ¢ok onemlidir. Olas: bir hasar halinde antioksidan seviyesi yetersiz ise,
hiicre diizeyinde oksidatif hasar baglamaktadir. Antioksidanlarm, SOR’yi etkisiz
hale getirme siirecinde gésterilmig farkli mekanizmalar1 bulunmaktadir. SOR’yi
baglayarak, onlara bir hidrojen atomu aktararak veya baglandiklari radikallerin
zincirlerini kirarak onlart etkisiz hale getirebilirler. Ayrica SOR’nin dokuda

olusturdugu hasarlart da onararak, onarici etki de gosterirler (208).

Antioksidanlar endojen ve eksojen olmak iizere iki alt grupta incelenirler.
Endojen olanlar da enzimatik olanlar ve olmayanlar diye ayrilirlar. Siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon transferaz (GST),
katalaz (CAT), mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, hidroperoksidaz enzim
olan endojen antioksidanlardir (208). Melatonin, seruloplazmin, transferrin,
miyoglobin, hemoglobin, ferritin, bilirubin, glutatyon, sistein, metiyonin,
laktoferrin, albiimin enzim olmayan endojen antioksidanlardir (208). Eksojen
antioksidanlar; vitaminler, ilaglar, gida maddeleri gibi disaridan alinan
antioksidanlardir. GBIK’dan koruyu etkilerinin arastirilmasi amaciyla, birgok
antioksidan molekiil ile yapilmig ¢alismalar olsa da, heniiz kabiil gérmiis ve

yerlesmis bir tedavi modalitesi olusmamuistir (208).

Bir diger dnemli mekanizma da, GBIK da kohlear kan akiminin azalmasidir.
Bunun iki tiirlii etkisi s6z konusudur. Hem kohleanin beslanmesi bozulmakta, hem
de giiriiltli neticesinde artan oksidatif radikallerin toplanmasi ve uzaklastirilmasi
zorlasmis olacaktir. Tiim bunlar neticesinde kohleadaki hasar daha da

katlanacakir, iskemi gelismesine neden olacaktir (195). Iskemi sonrasi mevcut
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ATP’lerin kullanimi neticesinde olusan metobolitler oksijen olmadig1 i¢cin SOR

olusum yolagina kayarak oksidatif hasarin baglamasina neden olacaklardir (208).

Isitme sistemindeki afferent liflerin norotransmitteri glutamattir. Glutamat
Nat+ ve Cat+ iyonlar sayesinde reseptdriine baglanir (209). Giiriiltii ile birlikte
ekstraselliiler alanda agiri glutamat artisi olur. NMDA, AMPA ve Kkainat
reseptdrlerinde agir1 aktivasyon olur ve iyon engelleri bozulur. Hiicre igerisine
agir1 bir Na+ girisi olur ve 6dem gelisir. Ayrica Ca++ da lipid ve proteinlerde
bozunma reaksiyonlarmi baslatarak hiicrede nekroz gelisimini baslatir (195). Stres
faktdriintin derecesine gore direk kaspaz sistemi aktif hale gelerek apoptozis de
baglayabilir. Giiriiltii sonrasi hiicre &liimiinde bu iki temel mekanizma
sorumludur. ~ Giiriiltiniin ~ siddeti ve morfolojisine gore, farkli &liim

mekanizmalarinin devreye girdigini gosteren yayinlar vardir (210,211).

Giriiltiye bagl isitme kaybi odyolojik prezantasyonunda, yiiksek
frekanslarda sensdrindral kayip izlenmektedir. Bu kayip en belirgin 4 kHz
seviyesinde izlenmektedir ve buna da 4 kHz ¢entigi denilmektedir. Bu gentigin,
dis kulak yolunun rezonans etkisi nedeni ile olustugu diisiiniilmektedir.
Giriiltiiniin siddetinin ve siiresinin uzamasi halinde bu kayip diger frekanslara da
yayilmaktadir (183,184). Kayip, al¢ak frekanslarda 40 dB, yiiksek frekanslarda da

70 dB’den daha fazla olmamaktadir (212,213).

Biz, calismamizda antioksidan &zellikleri iizerine ¢ok sayida calismalar
yapilmig ve giiclii antioksidan 6zellikleri gdsterilmis ayrica noronal iyilesme ve

doku beslenmesini olumlu ydnde etkileyen ajanlar olan B12 vitamini, S-
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allymercaptocysteine ve D-allyl dsulfide kullandik. Koruyucu etkilerini
gosterbilmek i¢in de isitsel uyarilmis beyinsapi potansiyelleri (ABR) ve histolojik

incelemeleri degerlendirdik.

B12 vitamini, viicutta DNA sentezi gibi birgok 6nemli olayda ko-enzim veya
ko-faktor olarak gorev almaktadir. Eksikliginde folik asit metabolizmasi da
etkilenerek  viicutta  homosistein  artigna neden  olmaktadir  (214).
Hiperhomosisteinemi, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar icin 6nemli bir
risk faktoridiir (215). Organ perflizyonunun bozulmasi ve tromboz riskini
artirmaktadir, bu da Ozellikle kohlea gibi end-arteriyal sistem ile beslenen
dokularda ciddi risk olusturmaktadir (216). Hiperhomosisteineminin periferik
vaskiiler hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile yakindan iliskisi de
gosterilmistir (217,218). Hiperhomosisteinemide dokularda oksidan-antioksidan
dengesi de bozulmakta ve artan oksidatif hasara neden olmaktadir (219). B12’nin
ayrica miyelinizasyon ve sinir rejenerasyonunda da Snemli etkileri bilinmektedir.
Eksikliginde birgok nérolojik hasar meydana gelmektedir (220). Hem insanlarda,
hem de yapilan hayvan c¢alismalarinda B12 eksikliginin yarattigi noropati
gosterilmigtir (221). Ayrica yiiksek doz B12 verilerek kan seviyesi supra-
fizyolojik diizeye getirildiginde noral rejenerasyon etkisinin daha belirgin
oldugunu gésteren yaymlar bulunmaktadir (14). B12 ve GBIK tizerine yapilmis
caligmalar genellikle retrospektif dzellikte olup, GBIK olan hastalar ve kontrol
gruplarindan alinan kan 6rneklerinde B12, folik asit ve homosistein seviyeleri
cahistlmigtir (11). GBIK’li hastalarda homosistein seviyeleri yiiksek bulunurken,

B12 seviyeleri diisiik izlenmistir. Bunlarin sonucunda B12 vitaminin GBIK’da
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koruyucu olabilecegi diistiniilmiistiir. 2004 yilinda GBIK’I1 insanlarda yapilan
caligmada, B12 seviyesi supra-fizyolojik diizeye getirildikten sonra yapilan
olgtimlerde kontrol grubuna gére iyilesmeler bulunmus, giiriiltiiden korudugu
diistintilmiistiir (13). B12’nin giiriiltiiden koruduguna dair yapilmis, prospektif,
hayvan modeli ¢alismast literatiirde izlenmemistir. Yapilan ¢alismalar genellikle,
giiriltiye bagli isitme kaybi olugmus Kisilerin kandaki degerlerine bakarak

yorumlanmugtir.

Bu nedenle biz gruplarimizdan bir tanesine Img/kg B12 vitaminini 4 hafta
sireyle vererek, serum BI12 seviyesini supra-fizyolojik diizeye getirmeyi
planladik. 2. hafta sonunda giiriiltiiye maruz biraktik, tekrarlayan olctimler ile

sonug¢larimizi degerlendirdik.

Sarimsak 6ziitleri, 6zel ortamlarda bekletilmis, antioksidan etkiden sorumlu
farklr organosiilfiir igeriklerine sahip molekiillerdir. Biz ¢alismamizda antioksidan
ozellikleri gosterilmis aktif komponentler olan SAMC ve DADS molekiillerini
kullandik. Kullandigimiz dozlar1 da gentamisin nefrotoksisitesi lizerine yapilan

calismalardan belirledik (130,131).

SAMC, DADS ve diger sarimsak oziitlerini kullanilarak yapilan ¢ok sayida
¢alisma mevcuttur. Fakat Tiirkge ve Ingilizce yayinlar incelendiginde, ototoksisite
lizerine yapilmis sadece bir ¢alisma izlenmistir, bu ¢alismada da gentamisin
ototoksisitesi lizerinde koruyucu etkinlige bakilmistir (167). Fakat bu

molekiillerin kullandig: giiriiltii ototoksisitesi ¢alismasi bulunmamaktadir.

118



Uzun L. ve arkadaglarinin yapmig oldugu ¢alismada SAC, SAMC ve DADS
molekiillerinin ~ gentamisin  ototoksisitesi  iizerinde koruyucu  etkinligi
aragtirilmigtir. Calismada 30 adet Winstar cinsi ratlar kullanilmis. Gruplarda 6’sar
hayvan kullanilmig ve toplam 5 grup olusturulmus. Bir gruba gentamisin+SAMC,
diger gruba gentamisin+tDADS, ii¢iincii gruba gentamisin+SAC ve ddrdiincii grup
kontrol grubu olarak belirlenmis ve sadece gentamisin verilmis. Tiim gruplara
glinlik 120mg/kg gentamisin intraperitoneal yolla, ilk gruba aym zamanda
100mg/kg SAMC intragastrik yolla, ikinci gruba gentamisin yaninda 50 mg/kg
DADS intragastrik yoldan, ii¢iincii gruba 250 mg/kg SAC gentamisin ile birlikte
intraperitoneal yolla 25 giin siire ile verilmis. 25 giiniin sonunda ABR testleri
yapilmis. SAC, DADS ve SAMC verilen gruplarda, isitmenin istatiksel olarak
anlamli sekilde korundugu gézlenmis, fakat ilaglarm kendi iclerinde istatiksel
olarak tstiinliikleri gézlenmemis (167). Calismamizda ayni dozlarda SAMC ve
DADS molekiillerini kullandik. Biz giiriiltiiniin etkilerinden koruyucu etkinligi
arastirdik ve bu c¢alismada ototoksisite tizerine koruyucu etkinligi gdsterilmis
molekiillerin, giiriiltii tizerindeki koruyucu etkinliginin de oldugu sonucuna

vardik.

Yapilmis birgok calismada sarimsak &ziitlerinin giiglii antioksidan 6zellikleri
gosterilmistir. Bu  ozelliklerini enzimatik ve non enzimatik antioksidan
seviyelerini artirarak, Nrf2 faktorii aktiflestirerek ve ksantin  oksidaz,
siklooksijenaz, NADPH oksidaz gibi peroksidaz enzimleri inhibe ederek

gosterirler (138).
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Giiglii  antioksidan etkilerinin diginda gosterilmis  baslica etkileri,
ndroprotektif etki (139-141), iskemik beyin hasarlarini azaltmasi (142,143),
antiaging etkisidir (144,145). Yapilmis birgok ¢alismada; Alzheimer, Huntington,
Parkinson gibi kronik noro-dejeneratif hastaliklarda, néron koruyucu, kanlanmayi

artirici ve anti-oksidan 6zellikleri nedeniyle koruyucu etkileri gosterilmistir (146-

154).

Kanlanmay1 artiric1 etkileri zellikle sigara icenlerde gorillen damar
hastaliklarinda, aterosklerotik hastalarda ve orak hiicreli anemisi olan hastalarda
aragtirilmig ve istatiksel olarak anlamli sonuglara varilmig. Sigara icenlerde
oksidan etkilerden sorumlu olan F2 izoproston seviyesini azalttig1 gdsterilmis.
Orak hiicreli anemilerde, hiicre malformasyonuna neden olan Heinz body
olusumunu azalttiklar:  gdsterilmis.  Aterosklerotik hastalarda ise lipid

peroksidasyonunu ve LDL oksidasyonunu azalttiklar1 gosterilmis (155-158).

Sarimsak oziitleri ile yapilmis ¢ok sayida kanser onleyici etkisinin
arastirlldigi caligmalar mevcuttur. AGE karsinogenezin erken ve ge¢ evrelerini
inhibe ederek kolon, meme, cilt, mide ve dzefagus gibi pek ¢ok dokuda tiimor

biiylimesini inhibe etmektedir (159-165).

Bizim ¢alismamizda B12, SAMC ve DADS gibi ajanlar1 kullanmamizin
nedeni, bu molekiillerin giiriiltilye bagli isitme kaybi ile ilgili deneysel
¢aligmalarda daha 6nceden kullanilmamis olmasidir. Ayrica bu molekiiller ile
yapilan ¢alismalar incelendiginde antioksidan, néroprotektif ve kanlanmayi

artirict ozellikleri tizerinde olumlu etkilerinin gosterilmesi ve bu mekanizmalarin
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gliriiltiden korunma mekanizmalariyla bire bir 6rtiismesi nedeniyle de bu ilaglar

tercih ettik.

Giiriiltiiye bagl isitme kaybmin molekiiler diizeyde mekanizmalarini ortaya
koymak ve giiriiltiiniin yaratti3i hasardan korumak veya hasar olusumunu
engellemek amaciyla literatiirde ¢ok sayida aragtirma bulunmasina ragmen
etkinligi kabul gdrmiis ortak bir tedavi edici veya koruyucu ydntem
bulunmamaktadir. Fakat yapilan tiim aragtirmalarda her ne kadar ajan segimi,
uygulama sekli, dozu, etki ettigi molekiiler mekanizmalar farklilik gdsterse de,
GBIK’dan korunma ve tedavi calismalarinda ortak &zellik, antioksidan ajan

kullanilmasidir.

Bu kisimda GBIK ile ilgili yapilmis hayvan ¢alismalari ve bu ¢alismalardan
elde edilen sonuglarin bizim g¢aligmamizin sonuglar1 ile karsilastirmalarindan

bahsedilecektir.

Yamashita ve arkadaglarinin yapmis olduklart bir ¢alismada giiriiltiiniin
ortaya ¢ikardig1 oksidatif hasarin, giiriiltii maruziyetinden 1 hafta sonra da devam
ettigini ortaya koymuslardir. Bu siirecte kullanilan antioksidan ajanlarin kohlear
hasar1 azalttigini belirtmislerdir (99). Biz de ¢aligmamizda giiriiltii sonras1 2 hafta
siire ile tedaviye devam ettik. Giiriiltii sonrasi ilag kullanmanin kohlear hasari

azalttigin1 hem elektrofizyolojik hem de histolojik testler neticesinde gézlemledik.

Heinrich ve arkadaglarinin (7) yapmis oldugu bir ¢alismada, askorbik asidin
glirtiltii etkisinden koruyuculugu test edilmis. 24 adet guinea pig bulunan bir

gruba 25 mg/kg, diger 24 adet hayvanin bulundugu bagka bir gruba da 50 mg/kg

121



yiiksek doz askorbik asit, 7 giin siire ile verilmis. 6 hayvandan olusan kontrol
grubuna da salin verilmis. 7 giiniin sonunda hayvanlar 90 dB SPL 1 saat giiriiltiiye
maruz birakilmis. Gruplar ABR testleri ve kohlear nitrit oksit seviyeleri ¢calisiimak
lizere rastlantisal olarak ayrilmis. Sonugta, yiiksek doz askorbik asit verilen
grubun isitme degerlendirilmesinde, diisiik doz verilen gruba gére istatiksel olarak
anlaml diizeyde isitmeyi korudugu gdzlenmis. Ayrica bakilan NO seviyelerinin
de, yiiksek doz verilen grupta anlamli diizeyde diisiik oldugu gozlenmis. Bu
calismada biyokimyasal tesler ile oksidan seviyeleri dl¢iilmiistiir. Biz histolojik
testler kullanarak bu oksidan ajanlarin kohlea {izerinde yarattiklar1 hasar
miktarlarin1 gozlemledik. Benzer sekilde, kullandigimiz antioksidan molekiillerin

isitmeyi ve kohleanin anatomik biitiinliigiinii daha iyi korudugu sonucuna vardik.

Royce E. ve arkadaglarinin (222) yapmis oldugu bir hayvan ¢alismasinda
gruplara sirasiyla 12.5 mg /kg D-methionine (DMET), 12,5 mg/kg N-acetyl-L
cysteine (NAC), 12,5 mg/kg DMET ve NAC karigimi, kontrol grubuna da ayn
miktarda salin verilmis. 4 doz giiriiltii 6ncesi, 6 doz giiriiltii sonras1 giinde iki defa
verilecek sekilde tiim hayvanlara uygulannus. Giiriiltii 4 kHz’de 105 dB SPL
olacak sekilde 6 saat uygulanmig. Giiriiltiiden hemen sonra, 1. hafta, 2. hafta, 3.
hafta 2 kHz, 4 kHz, 6kHz ve 8 kHz de igitme esiklerine bakilmis. Sonugcta, sadece
NAC verilen grup etkisiz bulunmus. Sadece DMET verilen grup ise orta
frekanslarda etkili bulunmus. DMET ve NAC birlikte verilen grupta kontrol ile
kargilastinldiginda  birgok frekansta anlamli diizeyde isitmeyi korudugu
gozlenmis. Bu calisjmada olusturulan giiriiltii modeli frekansa 6zgii olarak

tasarlanmis. Biz ¢alismamizda genis band giiriiltii olusturarak kohleanin bir¢ok
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bolgesinde hasar olugmasini ve kullandigimiz antioksidan molekiillerinin bu
alanlarda gosterdigi etkiyi gozlemledik. ABR sonuglarinda benzer sekilde, ilag
gruplarimizda orta ve yiiksek frekanslarin korundugunu gozlemledik. Diisiik
frekanslar giiriiltiiden ¢ok etkilenmedigi i¢in ilaglarin bu frekanslardaki etkileri

net anlagilamamustir.

Yamasoba ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢aligmada (223) glutatyonun
giirtiltti hasarindan koruyu etkinligi arastirilmig. Calismada 3 grup olugturulmus.
Tedavi gruplarindan ilkine glutatyon aktivitdr 6zelligi olan buthionine sulfoxime
(BSO), ikinci gruba glutatyon inhibit6r dzelligi olan oxothiazolidine carboxylate
(OTC) verilmis. Kontrol grubuna da ayni dozlarda salin verilmis. Tiim gruplar,
102 dBA 3 s/giin 5 giin boyunca giiriiltiiye maruz birakilmis. Giiriiltii
maruziyetinden 2 ve 3 hafta sonralarinda yapilan ABR testlerinde, OTC verilen
grubun hem BSO, hem de salin verilen gruba gére isitme esikleri istatiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek izlenmig. BSO verilen grubun da hem salin hem de OTC
verilen gruba gore isitme esikleri istatiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
izlenmis. Ayrica yapilan histolojik incelemelerde, BSO verilen grupta kohlea
bazal turundaki hiicrelerin ¢ok daha iyi durumda oldugu gézlenmis. Sonug olarak
glutatyonun, GBiK’da koruyucu olabilecegi gosterilmis. Bu ¢alismada histolojik
olarak kohlear bazal turdaki dis sacli hiicrelerin hasari inclenemistir. Calismada
TTS hedeflendigi i¢in en ¢ok kayip DTH’lerde olacagindan ve kohleanin diger
alanlarinda fazla hasar olmayacagindan sadece sagli hiicre kaybi iizerinden
karsilastirmalar yapilmis. Biz genis band ve yiiksek miktarda giiriiltii verdigimiz

i¢in kohleanin birgok bdlgesinde hasar olustugundan hem 151k hem de elektron
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mikroskopi kullanarak i¢ ve dis sagh hiicreler, bazal membran, destek hiicreleri,
sitriya vaskiilaris ve sinir miyelin kaybi miktarlarini inceledik. Bizim kontrol
grubumuzda sacli hiicrelerde neredeyse tama yakin hasar gézlemledik. Tedavi
gruplarindan SAMC ve DADS gruplarinda sagli hiicre biitiinliigiinde anlamli bir

korunma gozlemledik.

Fetoni ve arkadaslar1 yapmus oldugu calismada (9), guine pigler iizerinde ko-
enzim QI0 (Q10) ve suda ¢oziiniirliigii, biyo-yararlanimi daha yiiksek olan
koenzim Q10 (Q- Ter) molekiillerinin giiriiltiiden koruyuculugunu arastirmis. 6
kHz’de 120 dB 1 saat giiriiltii modeli olusturulmus. ilaclar giiriiltiiden 1 saat nce
ve gliriiltli sonras1 3 giin siireyle uygulanmig. ABR, immiin histokimyasal ve
elektron mikroskobik testler uygulanmis. Yapilan tiim testler sonrasinda her iki
molekiiliin, 6zellikle de Q-Ter molekiiliiniin, giiriiltiiye bagl oksidatif hasardan
onemli 6lglide korudugu gosterilmis. Bu ¢aligmada yiiksek frekans odyometri
kullanildig: i¢in, modellenen giiriiltii yiiksek frekansta (6 kHz) ve kisa siireli
tutularak 6zellikle bazal turdaki DTH’lerde hasar olusturulmus. Bu nedenle de
SEM (scanning elecrton microscopy) kullanilarak DTH’lerin sayisi, morfolojisi
ve kohlear apeksten uzakliklart degerlendirilmis. Biz g¢alismamizda yiiksek
miktarda giiriilti modeli olusturarak kohleanin bircok farkli alaninda hasar
olusturarak sadece sagh hiicreleri degil farkli kohlear bolgeleri incelemek icin
TEM (transmisyon elektron mikroskopi) kullandik. SEM’de kohleaya daha
yiizeysel bakarken, TEM’de hiicresel diizeydeki hasarlar, aksonal dejenerasyonlar,
sinir miyelin kayiplari, hiicre diizeyinde nekroz, hiicre baglantilarini

degerlendirdik. Benzer sekilde biz de sagh hiicrelerde giiriiltiiniin yarattigi hasari
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gozlemledik ayrica kohleay: tiimiiyle hiicresel ve organeller diizeyinde inceledik
ve giiriiltiiniin diger destek hiicreler, hiicresel baglantilar ve sinir hiicreleri
diizeyindeki hasarlarimi da gozlemledik. Yine benzer sekilde kullandigimiz

antioksidanlarin bu hasari azalttiklarini gzlemledik.

Mohammed K. (224) ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada 20 adet
guine pig iki gruba ayrilmis. Calisma grubuna 100 mg/kg silymarin 6 giin siire ile
verilmis. Kontrol grubuna da ayni giin ve dozda salin verilmis. 6 giiniin sonunda 4
kHz’de 120 dB giiriiltii 6 saat boyunca uygulanmis. Giiriiltii hemen sonrast, 3, 10
ve 15. giinlerde 2,4,6,8,12,16,20 kHz frekanslardaki esiklere bakilmis. Sonug
olarak 3, 10 ve 15. giinlerde tiim frekanslarda ¢alisma grubunun istatiksel olarak

anlamli diizeyde igitmeyi korudugu gésterilmis.

McFadden (225) ve arkadaglarinin yaptig1 bir baska hayvan ¢alismasinda da
C vitamininin giiriiltiiden koruyuculugu test edilmis. Calismada Guine pig cinsi
hayvanlar kullanilmis. Gruplara normal diyet, vitamin C’den giiglendirilmis diyet
ve vitamin C’den fakir diyetler 35 giin siire ile uygulanmis ve ardindan 4 kHz’de
115 dB 6 saat giiriiltii uygulanmis ve giiriiltiiden 21 giin sonra ABR ve elektron
mikroskobik degerlendirmeler yapilmig. Vitamin C’den zengin olan grup 4,8,12
ve 16 kHz frekanslardaki dlgiilen esik degerlerinde, hem normal diyet hem de
fakir diyete gore istatiksel olarak anlamli diizeyde koruma saglamis. Yapilan
elektron mikroskobide ise istatiksel farklilik izlenmemis. Sonug olarak yiiksek doz
vitamin C’nin giiriiltiiye bagl isitme kaybinda koruyucu oldugu sylenmis. Biz de
¢aligmamizda benzer sekilde hem giiriiltii dncesi hem de giiriiltii sonrasi tedavilere

davam ettik. Her ne kadar farkli giiriiltii modelleri kurgulamis olsak da, ABR
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sonuglarinda  yiiksek frekanslarda benzer bulgular gdzlemledik. Bizim
¢alismamizda 151k mikroskobi incelemesinde, SAMC ve DADS molekiillerinin
kohleay1 hem b12 vitamini hem de kontrol grubuna gére istatiksel olarak anlamli
diizeyde korudugu gozlendi. Elekron mikroskobi incelemesinde ise bazi
kohlealardan istenilen gériintiiler alinamadi ve denek sayisinda eksilme oldu. Bu
nedenle istatistiksel karsilastirma yapilamadi. Fakat yapilan icelemelerde 1sik

mikroskopi ile benzer bulgular gézlendi.

Jahani L. ve arkadaslarinin (226) yapmis oldugu bir ¢alismada 40 adet
Winstar rat 5 gruba aynlmus. Gruplardan dordiine sirasiyla Smg/kg, 25 mg/kg ve
50 mg/kg atorvastatin ve salin 14 giin siire ile verilmis. Diger bir grup da kontrol
grubunu olusturmus. 2 hafta sonunda 125 dB genis band giiriiltii 2 saat siireyle
uygulanmig. Tlag ncesi, giiriiltii sonrasi 2. saat ve 14. glinlerde otoakustik
emisyonlari ve ABR testleri yapilmis. Sadece 5 mg/kg atorvastatin verilen grupta,

48. saat egiklerinde istatiksel olarak anlaml fark saptanmustur.

Loukzadeh Z. ve arkadaslarimin (227) ratlar {izerinde yapmus oldugu
calismada gruplara sirasiyla 50, 250 ve 1250 mg/kg/giin dozlarda askorbik asit 14
stireyle verilmis ve sonunda 105 dB 2 saat siireyle giiriiltiiye maruz birakilmis.
Giiriiltiiden 1 saat sonra yapilan OAE ile ilag 6ncesi OAE testleri karsilastirilmis.
250 ve 1250 mg/kg dozlarda askorbik asit verilen gruplardaki isitme diizeyi
istatiksel olarak anlamli diizeyde korumus izlenmis. Biz calismamizda OAE
kullanmadik. Ciinkii giiriiltii miktarimizin ve dolayisiyla isitme kaybimizin

yiiksek olmasi sonucu emisyonlarin alinamayacagini ngordiik. Ayrica OAE’nin
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standardizasyonunun zorlugu ve kohlea disinda olusan hasarlarda bilgi vermemesi

nedeniyle bizim ¢alisma kurgumuza uymadigini diisiindiik (208).

Arslan HH ve arkadaslarinin (228) yapmis oldugu ¢alismada ratlarda giiriiltii
sonrasi uygulanan 3.saat, 24.saat hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi ve erken
ddnem deksametazon tedavilerinin etkinligi ara§t1r1hm§. 5 rat kontrol grubu, 4 rat
sadece giiriiltii verilen grup, 5 rat erken donem (3.saat) hiperbarik oksijen verilen,
6 rat ge¢ donem (24.saat) hiperbarik oksijen verilen, 6 rat deksametazon verilen
grubu olusturmus. Giirliltii Oncesi, giiriiltii sonrast ve hayvanlar sakrifiye
edilmeden once ABR olglimleri yapilmis. Ayrica elisa ydntemiyle de kohlear
sitokin degerleri kargilastirilmig. 24. saat HBO tedavisi ve deksametazon verilen
grupta, isitme esiklerinin kontrol ve 3. saat HBO verilen gruplara gére anlamli
diizeyde korundugu izlenmis. 3. saat HBO tedavisi verilen grubun koklear IL-6 ve
IL-1B seviyelerinin 24. saat HBO, deksametazon ve kontrol gruplarina gore
anlamli olarak yiiksek oldugu gézlenmis, fakat bu ii¢ grup arasinda anlamli bir
fark izlenmemis. TNF-a seviyelerinde ise, 3 tedavi grubu, kontrol grubu ve sadece
giriilti verilen gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmemis. Sonug¢ olarak
deksametazon verilen grubun en etkili tedaviyi sagladig1 gosterilmis. 3.saat HBO
tedavisinin zararli olabilecegi, fakat 24 saat sonra verilmesinin faydali etkiler
gosterebilecegi soylenmis. Bu ¢aliymada ABR &l¢limleri disinda kohlear sitokin
seviyeleri ol¢iilmiis. Giriiltii verilen grupta kohlear sitokin seviyelerinin
yikseldigini gosterilmis ve ABR testlerinde ilag verilen grupta isitmenin
korundugu ve sitokin seviyelerinin diigtiigii gdsterilmis. Biz de ¢alismamizda

antioksidan molekiiller kullanarak giiriiltii kaynakli bu biyokimyasal hasari

127



azaltip, hem ABR hem de histolojik olarak kohleanin korunabildigini

gozlemledik.

Yapilan degerlendirmelerde hem B12, hem S-allymercaptocysteine, hem de
D-allyl disulfide verilen gruplarin, giiriiltiiniin &zellikle etkisinin beklendigi
yliksek frekanslarda (6-8 kHz) kontrol grubuna gére istatiksel olarak anlamli olan
koruyucu etkileri gosterildi. Bu etkinin ozellikle 14. giinde ortaya ¢ikmasi
nedeniyle ilaglarin 6zellikle PTS olusumunu &nlemede daha etkili oldugu
sonucuna varabiliriz. Ayrica giiriiltii sonras1 hemen (0. saat) yapilan ABR testinde
sadece DADS molekiiliiniintin kontrol grubuna gére anlamli diizeyde esiklerinin
diisiik olmasi, DADS molekiiliinin TTS olusumunda da koruyucu olabilecegi
sonucuna varabiliriz. SAMC molekiilii hem 48. saat hem de 14. giinde kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde koruma gdsteren tek grup olmustur. Bu durumda
giirliltii sonras1 tedavi asamasinda en etkin grubun SAMC oldugu sonucuna

varilabilir.

Caligmamizda, giiriiltliniin kalict etkilerini, ilaglarin koruyucu etkilerini
gOsterebilmek admna ayrica hem 1s1k hem de elektron mikroskobik ¢alismalar
yaptik. Histolojik incelemeler sonrasinda kontrol grubu ve tiim tedavi gruplarinda
giirtiltiiniin kohleanin farkli alanlarinda yaratti3i1 mikroskobik hasarlar gosterildi,
ilaglarin bu anatomik biitiinliikleri koruyup korumadigi ve koruyor ise ne kadar

korundugu incelendi.
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6. SONUC

Giirtiltiiye bagli isitme kaybi, toplumda en sk goriilen isitme kaybi
nedenlerindendir. Olugsmasi halinde geri déniigtimii miimkiin olmayan, dolayisiyla
koruyucu onlemlerin 6n planda tutulmasi gerekli olan toplumsal bir saglik
sorunudur. GBIK’da ortaya konulan mekanizmalar icerisinde giiniimiizde en ¢ok
kabul goren oksidan-antioksidan dengesinin bozulmasidir. Birgok antioksidan
ajamin  giiriiltli {izerindeki koruyucu etkinligi test edilmistir. Faydali oldugu
gosterilmis molekiiller olmasina ragmen kabul gormiis bir tedavi modeli
bulunmamaktadir.

Calismamizda ratlara 110 dB 8 saat siire ile genis band giiriiltii vererek birkag
frekans1 etkileyen yiiksek bir giiriilti modeli olusturduk. Emisyonlarin
alinamayacagini ongdrerek OAE yapmaktan vazgegtik. Hayvanlarin herbirine
glirliltii 6ncesi ve sonrasi toplam 4 defa ABR (click, 4, 6 ve 8 kHz) testlerini
yaptik. Hem kontrol hem de ilag gruplari incelendiginde farkli frekanslarda
miktar1 farkli boyutlarda degisen giiriiltii kaybi olusturduumuzu gérdiik. Bu
¢ergevede, vermis oldugumuz ilaglarm koruyuculugunu test etmis olduk.

Galismamizda, daha Once yapilan hayvan c¢alismalari incelendiginde,
giiriiltiiden koruyuculugu test edilmemis olan B12, SAMC ve DADS molekiilleri
kulladik. Bu molekiilleri tercih etmemizin diger énemli nedeni de bu molekiillerin
gosterilmis antioksidan, néroprotektif ve doku kanlanmasini artirict 6zelliklerinin,
GBIK patofizyolojisi ile 6rtiisiiyor olmasidir.

Calisma sonunda elde ettigimiz bulgular neticesinde, bu 3 molekiilin de

yaptlan ABR testleri sonucunda, kontrol grubuna gore anlamh diizeyde



gliriiltiiden  korudugu  gosterilmistir.  Yapilan histolojik  deZerlendirmeler
neticesinde ise SAMC ve DADS gruplarmin hem B12 hem de kontrol gruplarina
gore anlamli diizeyde koruyuculugu gésterilmistir.

Yaptigimiz bu deneysel ¢alismanin bulgular 1s18inda, B12, SAMC ve DADS
molekiillerinin her ne kadar giiriiltiiye karsi koruyucu etkileri gdsterilmis olsa da,

bu molekiillerin GBIK’da kullanilmasi igin klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.
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7. OZET

“S-allylmercaptocysteine, Diallyl disulfide ve yiiksek doz B12 vitamininin
ratlarda olusturulan giiriiltiiye bagh isitme kaybinda koruyucu etkinligi”

Bu ¢alisma S-allylmercaptocysteine, Diallyl disulfide ve yiiksek doz B12
vitamininin ratlarda olusturulan giiriiltiiye bagli isitme kaybinda koruyucu

etkinligini ortaya koymak amaciyla yapilmistir.

Ratlar rastlantisal olarak 6’sarl1 4 gruba ayrildi. Tiim ratlarin ila¢ verilmeden
once sag kulaklarindaki isitme esikleri “Audiotory Brain Responce” (ABR) testi
ile belirlendi. Ik gruba 100 mg/kg serum fizyolojik intragastrik, ikinci gruba 1
mg/kg dozda B12 vitamini intraperitoneal, {igiincii gruba 100 mgkg S-
allylmercaptocysteine (SAMC) intragastrik, dordiincii gruba da 50 mg/kg Diallyl
disulfide (DADS) intragastrik olarak 2 hafta siire ile verildi. 2 haftanin sonunda
tim gruplar 8 saat siireyle 110 dB genis band giiriiltiiye (White noise) maruz
birakild1. Giiriiltii sonrasinda gruplara, ilaglar ayn1 doz ve sekillerde 2 hafta daha
verilmeye devam edildi. Giiriiltii sonrasi hemen (0. saat), 48. saat ve 2. haftada
ABR testi ile isitme esikleri tekrar degerlendirildi. Son ABR &l¢iimlerinin
ardindan derin anestezi altinda intrakardiyak kan alimini takiben ratlarin sag
(8lgim yapilan) temporal kemikleri ¢ikarildi. Kohlealar 151k ve transmisyon

elektron mikroskobik incelemeler i¢in ayrildi.

ABR testlerinde, tiim ilag gruplarinin, 14. giin 8 kHz deki isitme esiklerinin,

kontrol grubuna gére anlamli olarak korundugu gdzlendi. Ayrica SAMC verilen



grupta, yine 8 kHz’de 48.saat esiklerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak
korundugu gozlendi. DADS verilen grupta da 6 kHz’de 14. giin esiklerinin
kontrol grubuna gore anlamli olarak korundugu gézlendi. Isik mikroskopisinde
kohleanin 7 farkli alani incelenerek dejenerasyon Kriterleri olusturuldu. SAMC ve
DADS verilen gruplarin hem kontrol hem de B12 verilen gruba gore kohlea
biitiinliigiinii anlaml1 diizeyde daha iyi korudugu gozlendi. B12 ile kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark izlenmedi. SAMC ve DADS kendi aralarinda
degerlendirildiginde, SAMC’nin daha iyi korudugu go6zlendi. Elektron
mikroskopide de 151k mikroskpisine benzer bulgular elde edildi. B12 ve kontrol
gruplarindaki hasar benzer izlendi. SAMC ve DADS molekiillerinin kontrol ve
B12 gruplarina gére daha iyi korudugu gézlendi. En iyi korumanin SAMC

grubunda oldugu izlendi.

Sonu¢ olarak B12, SAMC ve DADS molekiillerinin ABR testlerinde
giiriltiiden koruyucu etkinligi gosterildi. SAMC ve DADS molekiillerinin
koruyucu etkinligi 151k ve elektron mikroskopi ile de desteklendi. Hem ABR hem
de histolojik degerlendirmeler neticesimde, tiim gruplar igerisinde en iyi koruyucu

molekiiliin SAMC oldugu gozlendi.
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8. ABSTRACT

“The protective role of S-allylmercaptocysteine, Diallyl disulfide and high

dose of vitamin B12 on noise induced hearing loss”

The aim of this study was to demonstrate the protective effect of S-
allylmercaptocysteine, Diallyl disulfide and high dose of vitamin B12 in rats

exposed to noise.

Rats were divided randomly into four groups. Auditory brainstem response
(ABR) thresholds of all subjects were detected (right ear) before any drug
administration. Drugs were applied to each group once a day for four weeks. First
group (group A, n=6) was chosen as the control group and subjects in this group
received 100 mg/kg of saline intragastrically. The second group (group B, n=6)
were treated with intraperitoneal injection of 1mg/kg vitamin B12. The third
group (group C, n=6) were treated with intragastric application of 100 mg/kg
SAMC. The fourth group (group D, n=6) received 50 mg/kg of intragastric
DADS. After the end of the second week of application, each group was exposed
to white noise at 110 dB, for 8 hours. First measurement was performed
immediately after noise exposure. The second measurement was performed 48
hours after exposure, and the third measurement was assessed two weeks after
exposure. Following the last assesment of ABR thresholds, intracardiac blood was
collected under deep anesthesia, and right temporal bones of the rats were
sacrificed. Cochleas were spared for transmission and electromicroscopic

investigation.
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In conclusion, statistically significiant lower ABR thresholds were observed in
the treatment groups with vitamine B12, SAMC and DADS on the tone burst 8
kHz stimuli at the 14th day of noise exposure. Cochleas were histologically
examined, in groups C and D cochleas were found to be better preserved than the

cochleas of groups A and B.
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