CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KULAK BURUN BOGAZ ANABILIiM DALI

GURULTUYE BAGLI iSITME KAYBINDA CARBON
MONOXIDE RELEASING MOLECULE-3 (CORM-3)
KORUYUCU ROLU

ilda TANRISEVER PEHLIVAN

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI

Dog. Dr. Ozgiir SURMELIOGLU

Bu ¢aligma Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan TTU-2022-15346 proje ile

desteklenmistir.

ADANA-2023



TESEKKUR

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’nda
egitime basladigim giinden itibaren giiclii bilgi ve cerrahi donanimini aktaran, beraber
caligmaktan onur duydugum, her vakada varligiyla bize giic ve giiven veren, bilimsel
katkilarini ve hosgoriisiinii esirgemeyen, bu ¢alismanin ortaya ¢ikmasinda sinirsiz yardim

ve destegi olan degerli tez danisman hocam Dog. Dr. Ozgiir SURMELIOGLU’na

Asistanlik egitimim boyunca engin bilgi ve birikimleri ile yol gosteren, cerrahi
nosyonu kazanmami saglayan, fikirlerini ve desteklerini higbir zaman esirgemeyen,
mesleki donanimlariyla bana 6rnek olan saygideger hocalarim Prof. Dr. Mustafa Mete
KIROGLU, Prof. Dr. Ulkii TUNCER, Prof. Dr. Ozgiir TARKAN, Prof. Dr. Siileyman
OZDEMIR ve Dog. Dr. Muhammed DAGKIRAN’a

Cerrahi egitim siireci boyunca iyi niyet ve hosgorii ile yaklasan, destek ve
sevgilerini her zaman hissettigim, beraber caligma firsati buldugum Uzm. Dr. Caglar

EKER ve Uzm. Dr. Elvan ONAN’a

Asistanlik donemim boyunca dostluklarini ve desteklerini daima hissettigim,
beraber caligmaktan mutluluk duydugum asistan arkadaslarima, klinigimizde gorev alan

tiim hemsire, teknisyen, personel ve odyoloji ekibine,

Tez ¢alismamda titizlik ve hassasiyetle yardim eden, katkilarindan dolay1 sevgili

arkadasim Uzm. Ody. Ahmet ATILA ve Ody. Esra BUGRA’ya

Yasamimin, karakterimin yon bulmasinda sonsuz emek, 6zveri ve sabirlart i¢in
kiymetli aileme,
Yasadigim her zorlukta yanimda olan, varligiyla gii¢ veren, sevgisini ve destegini

esirgemeyen esim Mehmet PEHLIVAN’a

Sonsuz tesekkiir, saygi ve siikranlarimi sunarim.



ICINDEKILER

TESEKKUR |
ICINDEKILER ii
SEKILLER DIZINI ...ovoveveiererirererererereresesesesesesesssssesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns \Y
TABLOLAR DIZiNIi e VI
OZET vii
ABSTRACT viii
1.GIRiS VE AMAC 1
2. GENEL BILGILER 2
2.1 Kulak Anatomisi ve ISitme FizZyolojiSi.........coovreveiiuerieeieeeieteteceie et 2

B B B B 130 1) USRS 3
2.1.2 Orta KUIAK ..ottt sttt st st et s 3
21300 KULAK ...ttt ettt ettt 4

2 1.3 T KOKICA. ..t e 4
2.1.3.1.1.1 0g THYIE HECTE ...vvovveeeceieeeeeveee ettt ettt s s s aeassssesesesenssanens 7
2.1.3.1.1.2 D1 TUYLE HUCTE....eetieeiiiiiieeiit ettt ettt ettt te et e st esateesebeesabeesabaesasee s 8
2.1.3.1.1.3 Kokleanin DiZer HUCTEIET1........ccueeeuirierieriierieeiieeieeteeeesieeieeieeseeaeeseesenesneesseenseessenns 9

2.1.4. Santral ISIME YOIIALT .. ..vveieeeeeeeeeeeeeeee ettt 10

2.2 TSItME FIZYOLOJIST c.vvvovecvrvreceeeeeecee ettt sttt s e s e en s na e enanaenas 11
2.3 Sican Kulak Anatomisi ve ISItme SIStEIMI ..........oveveveviviieeeeeeeeeeeeeeee et 12
2.4. Giiriiltiiye Baglt ISitme KaybI...........ocoevoiiueiiecieeeceeeeeceeeeecee et 14
241, GUITIET .ottt sttt st 14
2.4.2. Giiriiltiiye Baglt I$itme KAYDI ......c.cvoviuieiiiieiiiiieeeeeeeeeeee et 15
2.4.2.1 Gegicl ESIK DEGISIKIIST ....voverveuieiiriiiiiinieieiirteetrcte sttt 16

2.4.2.2 Kalicl ESIK DEFISTKIIZI....eeevrieiieeiiiiiieeiie ettt ettt eane e 16

2.4.2.3 AKUSHK TTAVINA ..c.ooiiiiiiiiiiiiiceeec et et 17

2.4.3. I¢ Kulakta Giiriiltiiye Bagli Hasar MeKanizmalart ...............c..cccovevrueieeireeresnssssieseessseseenons 17
2.4.3.1 Giiriiltiiye Bagli Mekanik Hasar ..........cccueouevierininininiiicinenenceeeeeeeeeneese e 18

2.4.3.2 Giiriiltiiye Bagli Metabolik Hasar .........cc.coueverinininiricicienesenceeeeeeeeeniesie s 19
2.4.3.2.1 Kokleada Serbest Radikal Olusumu ve EtKileri........ccccccooviiiiiiiiiiiiiieeeiiec e 19

2.4.3.3 Glutamat EKSItOtOKSISIEEST ..c.vevvirviriieiieiiiiiiiieniteccccccce et 22

2.4.3.4 Kalsiyum (Ca*?) HOMEOSIAZI .......c.cvevevevereriririieseserereseteesesssessnsesesesesesessesssssssssssesesesesesas 23

2.4.3.5 Koklear Kan AKIMI........ccceriririninerieteeenesese ettt st sttt e b s s ennene 24

2.4.3.6 APOPItOZ V& NEKIOZ ..ottt 25
2.4.3.6.1 APOPILOZ ..ottt ettt ettt ettt ettt e s st et et 25
2.4.3.0.2 NEKIOZ ...vinieiiiiieeeteete ettt ettt ettt et b et et b e sttt b et enen 27



3.MATERYAL VE METOD

5. TARTISMA

7. KAYNAKCA
EKLER

2.4.4 Giiriiltiden Korunma YONteMIETT .....cc.ceeeieiiiieniinineniieeetetentete sttt eenees
2.4.4.1 Antioksidan ajanlar.........c..cooeeiiiiiiiiiiiii et
2.4.4.2 Karbon Monoksit Releasing Molekiil-3 (CORM-3) .....ccccooiriiniinieniinieieeiceieeeeieees

2.4.5. Objektif Odyolojik Degerlendirme YONtemIeri ........cceverueeriieniiriienieniencenceie e
2.4.5.1. Otoakustik EMISYONIAT .....cccueiiiiiiiiiiiieniieieeceete ettt
2.4.5.1.1. Otoakustik EMIiSYon TUILET.......cceetrierierieninineieetcicieseetesie et
2.4.5.2. Isitsel Uyarilmis Beyinsap1 Potansiyelleri (IUBP) ...........cccooveeuevevieeeeceeeeeeeeeceeeeeene.

2.4.6. Sicanlarda Odyolojik Degerlendirme............ccevireriririeieieneeneeesceeeeetee e

3.1.Arastirmanin Evreni ve Orneklemi/Calisma Gruplari ...........c.coovovevevveeeerevereeerseeesesesesessesesnns
3.2.Veri TOPlama ATACIATT.......ccveeiieieeieeiestesitertt ettt et et et eteesbeesaessaesseesseesseenseessesnseessensaenseensens
3.3.Giiriiltiiye Bagl Isitme Kayb1 Modelinin OIuSturulmasi.............c.c.vevrrererererereeeeeresesesesensesnenns
RN (TS 174 B e 111<) 11 OO O SRTOURRUPU SRR
3.5. Isitme Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi .............co.ovrueveviueriecieececeeeeceeee e

3.5.1. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon (DPOAE) TeSti.........ccccveuevruruerreereereeeeeeeeseneeienans

3.5.2. Isitsel Uyarilnmis Beyinsap1 Potansiyelleri (IUBP) TeSti..........covoveuevrurieeceeeeeeceeeeeeeeeeneeinans
3.6. 118G UYGULAMASI.......o.ooivivieeeeeereeetieceeeeeseee ettt s ettt s st s aeses st s ananaseenens
3.7.Arastirmanin P1ant ve TaKVIMi......c..cccviiviiiiiiieiiiicciie ettt e ereeeveeeveeeveeebeeenveeereeenns
3.8. Verilerin Degerlendirilmesi.......ceecveeierieriieniieiieetieteeeesteesteesteestessesaeseeesseesseesseessesssesssenseesseensens
3.9. HiStopatolojik INCEIEMIE. .........vvveieieieieeeeieie ettt s et enens

3.9.1. Is1k MiKroSKOPT YOMECIN ....veueeiieiieiieie ettt ettt sttt et et ae et e b eaeas

. BULGULAR
4.1. Distorsiyon iiriinii Otoakustik Emisyon (DPOAE) Bulgulari..........cccccceeiiiiniinienieiieieeieceee

4.2. Isitsel Uyarilmis Beyinsap1 Potansiyelleri (IUBP) Bulgulart ..............cccooverueveveceeieeecieieceeieeeceeinnn.
4.2.1. Dal@a MOTTOIOJIST -.eeuveeueeiuieetietiete ettt ettt ettt et et e bt et e e et e s bt e sbeenaeemeeeneeeneeebeenbeenneas
4.2.2. Gruplarin TUBP Esik Ortalamalart ve DeiSimi............cccevueverueieerreeieeireeieisiessseseessseseesoes

4.3 Histopatolojik GOrtintileme BulUIArt ..........ccueeviiiriieiiiiiieeeieee ettt
4.3.1 Is1k MIKroSKOPT BUIGUIATT ...ccuviiiiiiiiiieiiieeiieeite ettt ettt ettt st e s esabeessneeenes

6. SONUC VE ONERILER

OZGECMIS



KISALTMALAR

ms: milisaniye

mg: miligram

mm: milimetre

cm’: santimetre kiip

mV: milivolt

GBIK: Giiriiltiiye Bagli Isitme Kaybi
CORM-3: Carbon-monoxide releasing molecule-3
CO: Carbon monoksit

NO: Nitrik oksit

SF: Serum fizyolojik

DKY: D1s Kulak Yolu

ROT: Reaktif Oksijen Tiirleri

RNT: Reaktif Nitrojen Tiirleri

iTH: I¢ Tiiylii Hiicre

DTH: Dis Tiiylii Hiicre

iUBP: Isitsel Uyarilmis Beyinsap1 Potansiyelleri
MET: Mekano-Elektriksel Transdiiksiyon
ATP: Adenozin trifosfat

K*: Potasyum

Na*: Sodyum

Ca* Kalsiyum

NMDA: N-metil-D-aspartik asit

AMPA: Amino-3-hidroksil-5-metil-4-izoxazol propionate
SOD: Stiperoksit dismutaz

GSH-Px: Glutatyon peroksidaz

OAE: Otoakustik Emisyon

DPOAE: Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon
dB SPL: DesiBel Ses Basing Birimi

kHz: Kilohertz

HE: Hematoksilen-eozin



SEKILLER DiZINi

ekil 1. Insan dis, orta, i¢ kulak yapilari

Sekil 1. insan d kulak yapilar1® 3
Sekil 2.Koklea kesiti'* 6
Sekil 3. Korti orgamimi olusturan anatomik yapilar!? 7

Sekil 4.1¢ ve dis tiiylii hiicre sematik goriiniimii. ITH’ler flask yapida olup genis afferent ve dolayh
efferent innervasyona sahiptir. DTH’ler ise silindirik yapihdir, dogrudan afferent ve efferent

innervasyona sahiptir.?? 9
Sekil 5. Kokleadan, temporal lob isitsel kortekse kadar olan isitme yolaklar1® 12
Sekil 6. Laboratuar hayvanlari ve insanlardaki isitme frekans arahklari. Kahn ¢izgi 10 dB Sound
Pressure Level (SPL), ince ¢izgi ise 60 dB SPL siddetindeki esik degerleri gostermektedir.* 14
Sekil 7.Giiriiltiiye bagh gelisen koklear hasar mekanizmalari' 18
Sekil 8.Giiriiltii 6ncesi ve sonrasinda mekanik hasar gormiis DTH’lerin faz-kontrast goriiniimii 19
Sekil 9.i¢ kulaktaki hiicresel ROT/RNT olusum yolaklar1 ve detoksifikasyon.” 21
Sekil 10. Siddetli giiriiltii maruziyetine bagh gelisen, spiral ligaman kan akiminda azalma ve buna
bagh eritrosit birikimi.* 24
Sekil 11. Apopitoz asamalar®* 26
Sekil 12.CORM tarafindan sahnman CO metabolizmasi ve HO yolag1'’! 31
Sekil 13.CORM-3 kimyasal yapis1'®! 32
Sekil 14.Beyinsap1 Potansiyelleri Dalgalar1 ve Koken Aldiklar: Norolojik Yapilar 35
Sekil 15.4 kHz oktav bant giiriiltiiye ait frekans spektrumu 42
Sekil 16.Ratlara uygulanan giiriiltitye bagh isitme kaybi1 modeli 42
Sekil 17.Wistar rata uygulanan intraperitoneal anestezi yontemi 43
Sekil 18.Wistar ratlara uygulanan DPOAE testi 44
Sekil 19.Wistar ratlara uygulanan iUBP testi 45
Sekil 20.Ratlara uygulanan intaperitonel CORM-3 uygulamasi 47
Sekil 21.Tiim gruplarin sag ve sol kulaklarindaki DPOAE amplitiidleri 53
Sekil 22.Giiriiltii maruziyeti oncesi ve sonrasi DPOAE testinde sinyal-giiriiltii oranlari 54
Sekil 23.Ratin sag ve sol kulagindaki 8 kHz frekansinda elde edilen IUBP dalga morfolojisi 55
Sekil 24.Giiriiltii maruziyeti sonrasi ratin sag ve sol kulagindaki 8 kHz frekansinda elde edilen
IUBP dalga morfolojisi 57
Sekil 25. IUBP degerlerinin zamana bagh degisimi 60
Sekil 26. Kontrol grubu kohlea HE boyamasi. Reissner membrani (RM), baziler membran (BM),
Tektoriyal membran (TM), Stria vaskiilaris (SV), Spiral ganglion (SG) gosterilmistir. 61

Sekil 27.Kontrol grubu korti organ1 HE boyamasi. Reissner membrani (RM), baziler membran
(BM), Tektoriyal membran (TM), Stria vaskiilaris (SV), Spiral ganglion (SG), Tiiy hiicreleri (TH)

gosterilmistir. Bar: 100 pm 62
Sekil 28. SF grubuna ait korti organinin HE boyamasi. Reissner membrani1 (RM), baziler membran
(BM), Tektoriyal membran (TM), Stria vaskiilaris (SV), Tiiy hiicreleri (TH) gosterilmistir. 63

Sekil 29. CORM-3 grubuna ait korti organinin HE boyamasi. Reissner membrani (RM), baziler
membran (BM), Tektoriyal membran (TM), Stria vaskiilaris (SV), Tiiy hiicreleri (TH)

gosterilmistir. Bar: 100 pm 64
Sekil 30. Kontrol grubuna ait spiral ganglion HE boyamasi. Ganglion hiicreleri (oklar) ve Schwan
hiicreleri (okbasi) gosterilmistir. Bar: S0pm. 65

Sekil 31.Deney grubuna ait spiral ganglion HE boyamasi. Okla gosterilen hiicrelerde piknotik

degisiklikler ve hiicre dejenerasyonu izlenmistir. Sinir liflerinde kayip (*) ve Schwann hiicreleri 66
Sekil 32. CORM-3 grubuna ait spiral ganglion kesitinin 100x biiyiitmede HE boyamasi. Noronlarda
dejenerasyon (oklar) ve Schwann hiicreleri (okbasi) gosterilmistir. Bar: 50 pm. 67



TABLOLAR DiZIiNi

Tablo 1.Nekroz ve apopitozun farkh ézellikleri.

Tablo 2. Gruplara uygulanan islemlerin zamansal cizelgesi

Tablo 3.IUBP testlerinde kullamlan kayit ve uyaran parametreleri

Tablo 4. Arastirma plani ve takvim

Tablo 5. Isik mikroskobik doku takip islemi

Tablo 6. Tiim ¢alisma gruplarinda DPOAE testinde elde edilen sinyal-giiriiltii oranlar:
(S/N)- Sag

Tablo 7. Tiim calisma gruplarinda DPOAE testinde elde edilen sinyal-giiriiltii oranlar
(S/N)- Sol

Tablo 8. Calisma gruplarinda elde edilen IUBP dagilimi- Sag kulak

Tablo 9. Calisma gruplarinda elde edilen IUBP dagilimi- Sol kulak

Tablo 10. IUBP degerlerinin zamana bagh degisimi

Vi

28
40
46
47
49

51

52
56
56
58



OZET

GURULTUYE BAGLI iSITME KAYBINDA CARBON MONOXIDE
RELEASING MOLECULE-3 (CORM-3) KORUYUCU ROLU

GiRiS: Girtiltd, kalict tipte igitme kaybina yol acabilen 6nemli bir edinsel isitme kaybi
sebebidir. Giiriiltii kaynakl1 igitme kaybi1 en sik rastlanan dnlenebilir isitme kayb1 nedenlerinden
biridir. Giiriiltiiniin kaynaginin azaltilmasi veya kisisel korunma ekipmanlar1 kullanilmasi gibi
giiriiltiiye bagli isitme kaybini azaltmaya ydnelik yontemler bulunmasina ragmen; basarisi
kanitlanmis kabul edilen ortak bir tedavi protokolii heniiz tanimlanmamistir. Bu deneysel
calismanin amaci, giiriiltiiye maruziyet sonrasi Carbon Monoxide Releasing Molecule-3 (CORM-
3)’iin isitme sistemine olan olas1 koruyucu etkilerinin elektrofizyolojik 6l¢timler ve histopatolojik

yontemlerle gosterilmesidir.

GEREC VE YONTEM: Yirmi dort adet albino wistar erkek rat esit sekilde 3 gruba
ayrildi. Giiriiltii verilmeyen gruba; 7 giin siirecinde intraperitoneal serum fizyolojik uygulandi.
Diger 2 gruptaki 16 rat, 120 dB SPL siddetinde, 4 kHz oktav bantta 4 saat giiriiltilye maruz
birakildi. Giiriiltii alan bir gruba intraperitoneal serum fizyolojik, digerine ise intraperitoneal
yoldan 10 mg/kg CORM-3 7 giin boyunca uygulandi. Isitme diizeyleri, baslangic, 1. ve 7.
giinlerde, distorsiyon riinii otoakustik emisyon ve 4, 6 ve 8 kHz’de isitsel uyarilmis beyinsap1
potansiyelleri ile 6lgiildii. Son test sonrasinda tiim ratlarin i¢ kulak yapilari diseke edilerek, koklea

yapilari 151k mikroskobisi ile degerlendirildi.

BULGULAR: isitsel uyarilmis beyinsap: potansiyel test sonuglari tiim frekanslarinda
CORM-3 grubunda giiriiltii verilen diger gruba kiyasla daha iyi igitme esikleri oldugunu gosterdi.
Bu bulgular istatistiksel olarak da anlamli tespit edildi (p<<0,05). Giiriltii sonrasinda distorsiyon
iriini otoakustik emisyon yanitlar1 kayboldu. Histopatolojik degerlendirmede ise giiriiltiiniin

kokleada yarattigi hiicresel hasar gosterildi.

SONUC: Elde edilen verilere gore CORM-3, giiriiltiiye bagli isitme kaybinda koruyucu
ve tedavi edici ajan olarak kullanilabilecek faydali bir molekiil olabilir. Ancak bu koruyucu

etkinin kanitlanmasina yonelik ek arastirmalara gereksinim bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akustik travma, antioksidan, Carbon Monoxide Releasing Molecule-

3, giiriiltiiye bagli isitme kaybi, sensorinoral isitme kaybi

vii



ABSTRACT

PROTECTIVE ROLE OF CARBON MONOXIDE RELEASING
MOLECULE-3 (CORM-3) IN NOISE-INDUCED HEARING LOSS

INTRODUCTION: Noise is an important cause of acquired hearing loss that can lead
to permanent hearing loss. Noise-induced hearing loss is the most common preventable cause of
hearing loss. Although there are methods to reduce noise-induced hearing loss, such as reducing
noise at its source or using personal protective equipment; a common treatment protocol with
proven success has not yet been defined. The aim of this experimental study is to demonstrate the
possible protective effects of Carbon Monoxide Releasing Molecule-3 (CORM-3) on the auditory
system after exposure to noise by electrophysiological measurements and histopathological

methods.

MATERIALS AND METHODS: Twenty-four albino wistar male rats were divided
equally into 3 groups. To the group without noise; intraperitoneal saline was applied for 7 days.
16 rats in the other 2 groups were exposed to 120 dB SPL, 4 kHz octave band for 4 hours.
Intraperitoneal saline was administered to one group receiving noise, and 10 mg/kg CORM-3 was
administered intraperitoneally to the other for 7 days. Hearing levels were measured by distortion
product otoacoustic emission and auditory evoked brainstem potentials at 4, 6 and 8 kHz at
baseline, days 1 and 7. After the last test, the inner ear structures of all rats were dissected and the

cochlea structures were evaluated by light microscopy.

RESULTS: Auditory evoked brainstem potential test results showed better hearing
thresholds in the CORM-3 group at all frequencies compared to the other group given noise.
These findings were also statistically significant (p<0.05). Distortion product otoacoustic
emission responses disappeared after noise. In the histopathological evaluation, the cellular

damage caused by the noise in the cochlea was shown.

CONCLUSION: According to the data obtained, CORM-3 may be a useful molecule
that can be used as a preventive and therapeutic agent in noise-induced hearing loss. However,

additional studies are needed to prove this protective effect.

Keywords: Acoustic trauma, antioxidant, Carbon Monoxide Releasing Molecule-3, noise-

induced hearing loss, sensorineural hearing loss
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1.GIRIS VE AMAC

Girtlti, kisiyi fiziksel ve zihinsel olarak etkileyebilen, insan ve toplum iizerinde
olumsuz etkiler yaratabilen istenmeyen ses olarak isimlendirilir.! Giiriiltii; iletisim ve
uyku bozukluklari, tinnitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, stres artisi, konsantrasyon

bozukluklari, isitme kayb1 gibi pek ¢ok problemlere yol agabilmektedir. 2

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan tiim isitme kayb1 vakalarmnin iigte birinin
giiriiltii maruziyetiyle iliskili oldugu bildirilmistir. *> Giiriiltiiye bagl isitme kayb, en sik
rastlanan Onlenebilir isitme kaybi nedenidir. Gelisen sehirlesme ve sanayilesmenin
sonucunda, yiiksek siddette sese maruziyetle olusan ve prevelanst giderek artan,

gelismekte olan iilkelerin en sik rastlanan énlenebilir meslek hastaligidir. &7

Giriiltt, i¢ kulak yapilarinda direkt mekanik hasar ve metabolik hasara yol
acabilmektedir. Gliriiltii maruziyeti sonrasi, ilk olarak mekanik etkilenmeye bagl korti
organi ve stria vaskiilariste hiicresel degisiklikler meydana gelmektedir.” Korti organinda
destek hiicrelerinin yani sira ¢cogunlukla dis tiiylii hiicrelerde dejenerasyon ve hiicre

hasarina neden olmaktadir.'”

Metabolik hasar mekanizmasi ise, serbest oksijen radikallerinin artis1 ile oksidatif
stres olusturarak hiicrelerde apopitoz ve/veya nekroza yol agmasidir. Serbest radikaller,
koklear kan akimin1 bozarak DNA hasarlanmasina, lipid ve protein yapilarda kirilmalara
ve hiicre 6liimiine neden olmaktadir. Serbest radikallerin baglattig1 bu apopitotik siire¢
ozellikle yiiksek frekanslara duyarli olan dig tliylii hiicrelerde fonksiyon bozukluguna
neden olmaktadir. Bu durumda isitme esikleri ylikselir ve konusmayr ayirt etme

becerisinde azalma meydana gelir.!!

Giiriiltiiye bagli olusan isitme kaybindan korunmada en temel faktor, giriiltii
siddetinin kaynaginda azaltilmasi ve koruyucu kisisel ekipmanlarin kullanimidir.®
Giriilti maruziyeti sonrasinda gelisen hasardan koruyucu ve tedavi edici protokol heniiz
gelistirilmemistir. Bu nedenle giiriiltiiye bagl isitme kaybindan koruyucu ajanlar umut
vaad eden caligmalara zemin hazirlamistir. Koruyucu ve oOnleyici farmakolojik
uygulamalardaki ana hedef, antioksidan ajanlarla hiicrede olusan oksidatif stres ile

miucadele etmektir.



Ozellikle kompartman sendromu, akut miyokard enfarktiisii, iskemik inme gibi
deney gruplarina sahip, dokularda iskemi sonrasi reperflizyon {lizerine arastirmalari konu
alan carbon monoxide releasing molecule-3 (CORM-3)’{in son yillarda 6nemi artmakta
ve basarili sonuglar tespit edilmistir.”® Ayrica yapilan gesitli arastirmalarda CORM-3’iin
noroprotektif, kardiyoprotektif, vazodilatdr ve antioksidan etkileri gosterilmisgtir,'2%-121:122
Literatirde, CORM-3’lin otolojik arastirmalarda etkisini inceleyen ¢alisma
bulunmamaktadir. CORM ajanlarinin kullanimi, CO’nun vazodilatdr, antiinflamatuar,

antioksidan, antiapopitotik ve anti-iskemik etkilerini daha da destekleyerek, umut verici

sonuglar bildirilmistir.”?

Bu hayvan modelli deneysel ¢alismada amacimiz, giiriiltii maruziyeti sonrast isitme
kayb1 tespit edilen ratlarda, CORM-3"iin igitme sistemine olan olas1 koruyucu etkilerinin

elektrofizyolojik dl¢iimler ve histopatolojik yontemlerle gosterilmesidir.

2. GENEL BILGILER

2.1 Kulak Anatomisi ve Isitme Fizyolojisi

Isitme, kulak tarafindan ses dalgalarinin toplanarak, beyin merkezlerinde anlam ve
karakter kazanmasina kadar olan siirectir.'” Ses enerjisi kulaga dalgalar halinde girerek,
sirayla dis, orta ve i¢ kulak yapilarinda iletilirken doniisiime ugramaktadir. (Sekil 1)
Sonugta i¢ kulakta elektriksel enerjiye doniiserek koklear sinir ve santral igitme
yollarindan gecerek temporal korteksteki isitme merkezi olan transvers temporal girusa

ulasir.'?



Fasiyal sinir (VII)
Stapes'in kolu
Lateral semisirkuler kanal cikintisi
Inkus (6rs’
Tegmen timpani
Malleus (cekic: bag bolumu)
Epitimpanik cikinty

Stapes'in tabani (oval pencere)
Vestibul
Semisirkuler kanallar, ampulla, utrikul

Fasiyal sinir (VII)

Vestibuler sinir

Koklear sinir

o =

Kulak kepcesi ]
ic ses deligi

Ses-denge siniri
(Vest?bulokoq(lear; Vi)

T

Dis kulak yolu Helikotrema Nazofarinks

Kulak zar Sc. vesitbuli
Timpanik bosluk Kokl
P S Soxiea KOKLEA
Promontor

Yuvarlak (koklear) pencere

Eustachi borusu Scitimpant

Sekil 1. insan dis, orta, i¢ kulak yapilari'?

2.1.1 D1s Kulak

Dis kulak, aurikuladan timpan membrana kadar olan kisimdan olugsmaktadir. Disg
kulak yolu ortalama 25 mm uzunlugundadir ve lateral tigte birlik kismi kartilaj yapidadir,
kil folikiilleri ve seriimen bezleri igerir. Kalan medial {icte ikilik kismi1 ise kemik yapida

olup medialde timpanik membran ile sonlanir.!*

Aurikula 135 derecelik sesleri toplayip dis kulak yoluna yonlendirirken, bu aginin
disindaki sesleri yansitir. Bu durum sesin yon tayininde énem tasir. Dis kulak yolu sesi

iletirken 15-20 dB’lik artis saglamaktadir'>!>,

2.1.2 Orta Kulak

Orta kulak; timpanik membrandan malleus, inkus ve stapes kemikgiklerini i¢eren 2
cm?® hacimli bosluktur. Akustik enerjiyi dis kulak yolundaki diisiik empedansa sahip hava
ortamindan, yiiksek empedansi olan sivi ortama ileterek iki ortam arasindaki iletim ve

empedans eslestirme gorevi yapar.'® Béylece 27-34 dB’lik bir kazang olusturur.!”

(meatus acusticus internus)



Timpanik membran; anulus, pars flaksida ve pars tensa olarak ii¢ kisimdan olusur.
Timpanik anulus, membran ¢evresindeki halka bi¢imli fibréz dokudur. Orta kulak, anulus
pozisyonuna gore hipotimpanum, mezotimpanum ve epitimpanum olarak alt boliimlere
ayrilir. Pars flaksida gevsek ve dar yapisindan dolay1 isitmede aktif rol almasa da ostaki
hareketine duyarlt olup orta kulakta basing diizenlenmesine yardimcidir. Pars tensa ise
genis ve gergin yapida olup manibrum malleiye tutunur. Burada timpanik membran 3
katl1 yapidadir. igten disa dogru, mukoza, fibroz tabaka ve epidermisle ortiiliidiir. Fibroz
tabakada bulunan sirkiiler, radier, parabolik ve semilunar dizili lifler sayesinde timpanik

membranin gerginligini saglayarak, rotasyon hareketini yaptirir.'?

Orta kulaktaki diger bir 6nemli anatomik yapi ise nazofarenks ile orta kulak
arasinda baglant1 kurarak basing dengeleyen Ostaki tiipiidiir. Esneme ve yutma sirasinda

acilarak orta kulaktaki sekresyonlarin drenajini saglar.'8

Orta kulakta, stapedius ve tensdr timpani adinda iki ¢izgili kas yapisi
bulunmaktadir. Tensor timpani, malleusa yapismaktadir ve malleus uzun kolunu mediale
cekerek timpanik membrandaki titresimi azaltir. Stapedius kasi ise stapesi orta kulaga

dogru gekip, yiiksek siddetli seslerin i¢ kulaga girisini engeller. 41518

2.1.3 i¢ Kulak

I¢c kulak temporal kemigin petrdz parcasinda yerlesimlidir. Morfolojik olarak
membrandz ve kemik labirentten olusmaktadir. Kemik labirent, vestibiil, koklea, ve
semisirkiiler kanallardan olusur.'” Sodyumdan zengin perilenfle, isitme ve dengenin duyu
hiicrelerini barindirir. Membranoz labirent ise korti organi, duktus perilenfatikus, duktus
koklearis, duktus semisirkiilaris, duktus perilenfatikus, utrikiil ve sakkiilden
olusmaktadir®® Membrandz labirent icinde potasyumdan zengin endolenf

bulundurmaktadir.'*"°

2.1.3.1 Koklea
Kokleanin temel fonksiyonu, akustik enerjiyi santral sinir sistemine iletecek sekilde

elektrokimyasal uyarana doniistiirerek igitme sisteminin reseptor organ gorevine sahip



olmasidir.'*?! Insan kokleas1 skala media, skala timpani ve skala vestibiili adl1 ii¢ boliime
ayrilan sarmal yapidaki kemik kanallardan olusmaktadir. (Sekil 2) Eksenini modiolusun
olusturdugu, yaklasik 25 mm uzunlugunda olan, kendi etrafinda 2,5 tur doniisli,
salyangoz gibi sarmal kemik kanallar seklindedir.'>** Bu kanallardan vestibulokoklear

(VIIL) kranial sinir lifleri ve koklear damarlar geger.

Kokleanin orta kisminda, liggen seklinde bulunan duktus koklearis (skala media)
yer alir. Duktus reuniens araciliiyla vestibiildeki sakkiille baglantilidir. Skala media,
baziler membran, kemik spiral lamina ve Reissner membrani ile sinirlandirilmistir.
Icerisinde potasyum (K*) diizeyi yiiksek, intraselliiler siviya benzeyen, stria vaskiilariste

iiretilen endolenf bulunur.'*

Skala timpani ve skala vestibiili ise koklea apeksinde yerlesik olup helikotremada
baglant1 kurarlar.?>* Igerdikleri perilenf, sodyum (Na*) iyonlar1 agisindan zengin olup
kimyasal olarak beyin omurilik sivina benzer. Perilenfin iiretildigi yer ise net degildir.
Beyin omurilik sivisi tarafindan iiretildigi veya perilenf kapilleriyle gelen bir kan

ultrafitrat: oldugu varsayilmaktadir.'

Stria vaskiilarisin ¢ok katli epitel yapisi, endolenfteki yiiksek potasyum, diisiik
sodyum diizeyini saglayan marjinal hiicreleri, fagositoz islevinde gorevli intermediate
hiicreleri, epitel ve endotelin bazal membrani birlesimi ile olusan molekiil gecisini
engelleyen nazal hiicreleri igerir. Stria vaskiilaris mitokondriden zengin olmasi sebebiyle
kokleanin enerji kaynagi roliindedir, transdiiksiyonda énemli gérevi mevcuttur. '3 Stria
vaskiilariste Na+/K+ ATPaz, karbonik anhidraz, adenil siklaz gibi endolenfe siv1 ve iyon
transport islevinde gorevli enzimler yogun bulunmaktadir. Endolenfin potansiyel enerjisi,

spiral ligament ve stria vaskiilaris mitokondrilerinden saglanir,!8244

Akustik enerji, stapes tabaninin piston hareketi ile kokleaya ulasip skala
vestibulideki perilenfle eslesmektedir. Perilenfe ulasan enerji, yaklasik 32 mm
uzunlugundaki baziler membranda bazalden apekse dogru dalgalar halinde ilerler.'>
Baziler membran genisligi, bazalden apikal kivrima dogru giderek artmaktadir. Bu durum
ses siddetinin algilanmasi ve frekans seciciliginde 6nem tagir. Diisiik frekanshi dalgalar
baziler membran boyunca ilerlerken, yiiksek frekanshilar koklea apikal bolgesine

ulasamaz.?>?’
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Sekil 2.Koklea kesiti'4

2.1.3.1.1 Korti Orgam

Korti organi, skala mediada yer alan duyu hiicreleri ve baziler membran tizerindeki

destek hiicreleri igeren reseptdr organdir.?® Destekleyici hiicreler (Claudius, Deiters,

Boettcher, Hensen), retikiiler lamina (kutikiiler plaka kompleksi) ve tektoriyal membran

korti organinda yer alan anatomik yapilardir. (Sekil 3)

Duyu hiicreleri, dis ve i¢ tiiylii hiicreler (DTH, ITH) olarak iki grup halinde bulunur,

mekanik enerjinin elektriksel enerjiye doniisiimiinde gorev alirlar.!>?° DTH’ler diizensiz

sirali, ITH ler ise tek sira halinde dizilirler. Tiiylii hiicrelerin gévde kismi korti organinda

bulunurken, kalin bir kutikiiler tabaka ve tlizerinde streosilyalarin bulundugu {ist yiizeyi

mevcuttur. Bu stereosilyalar, gercek silya olmayip hiicre membraniyla sarili aktin

molekiillerinin olusturdugu biiyiik mikrovilluslardir.



Tiiylii hiicreler {ist kisimlarindan tektoriyal membran ile iliskilidir, DTH’lerin uzun
sterosilyalariin ucu tektoriyal membrana yapisir. Tektoriyal membran, gelen akustik
uyaranla tiiylii hiicrelerin hareketini kontrol ederek baziler membranla birlikte hareketi

saglar.!3?8

Dig TUylO Hicre Tektoriyal Membran

Hensen Hicreleri

Retikiler Lamina

Pillar Hucre

Boettcher Hicreleri

Corti Tunell

Bazller Membran Deiters Hicreleri Sinir Fibrili
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Sekil 3. Korti organim olusturan anatomik yapilar!?

2.1.3.1.1.1 i¢ Tiiylii Hiicre
Baziler membranin mekanik titresimini noral elektriksel uyartya doniistiiren alic
hiicrelerdir. Tek sira halinde dizili, etrafi destek hiicreleri ile g¢evrili ITH’ler 12

mikrometre ¢apinda olup insan kokleasinda yaklasik 3500 adet bulunmaktadir.

Isitme siirecinden temel sorumlu oldugu diisiiniilen bu hiicreler, afferent sinirlerle
innerve olmaktadir. Kokleadaki afferent sinir sonlanmalarinin %95°1 i¢ tlyli
hiicrelerdedir.?? Bu sinirler Tip I ndronlar olarak adlandirilmaktadir.!®3? Sinirin hiicre
gdvdesini olusturan spiral gangliyondan beyinsapindaki koklear nukleusa akson gonderir,

dendritleri ise spiral lamina ile temporal kemige ilerlemektedir.

ITH’lerin tepesine dizili stereosilyalarda, mekano-elektriksel transdiiksiyon olarak
isimlendirilen iyon iletim kanallar1 mevcuttur. Bu kanallar, stereosilyalar uzun silyuma
dogru egildiginde agilmaktadir. Kanallarm acilmasiyla potansiyel fark olusarak ITH
igerisine K* gecisi olur ve depolarizasyon meydana gelir. Depolarizasyon sonucu hiicre

i¢i negatif yiik azalir ve hiicre gévdesindeki voltaj duyarl kalsiyum (Ca*?) kanallar1 agilir.



Hiicre icine dogru perilenften Ca*? gegisiyle beraber, sinaptik bosluga glutamat salinimi
gerceklesir ve afferent fibriller uyarilir. Hiicre i¢i Ca*? artistyla kalsiyum duyarli K*
kanallar1 uyarilir, potasyum hiicre i¢inde ¢ikarak repolarizasyon gergeklesir. Hiicre i¢inde
diizeyi artan Ca*? ise iyon pompasi araciligr ile disar1 atilir. Dinlenim durumunda
stereosilyalardaki mekano-elektriksel transdiiksiyon kanallart kismen acik olup,

norotransmitter saliniminin az miktarda devam etmesine yol agmaktadir, 3183132

2.1.3.1.1.2 Dis Tiiylii Hiicre

Kokleada 10-80 mikrometre boyunda, yaklasik 8 mikrometre c¢apinda 13000
civarinda DTH bulunmaktadir. Stereosilyalar1 bazal kivrimda ‘W’, ortada ‘V’, apekste
ise diiz sekilli olup ii¢ veya dort sira dizili, tektoriyal membrana gémiilii sekilde
bulunmaktadir. Dis tiiylii hiicreler bazal kisminda Deiters, apikalde ise dis pillar, Hensen
ve Deiters hiicreleri tarafindan desteklenir.'> > 3 Hiicrede 50-150 kadar bulunan
stereosilyalarin boylar1 bazalden apekse dogru uzarken, sayilar1 azalmaktadir. Baziler
membran boyunca frekansa 6zgili bir titresim olustururlar. Frekans ve bu anatomik
yerlesim arasindaki iliskiye ‘tonotopik yerlesim’ denmektedir. Baziler membran cevabini
giiclendirerek, seslerin siddetinin artirilmasinda mekanik bir yiikseltici olarak rol alir.
Koklear amplifikator mekanizmasi, somatik elektromotilite ile agiklanmaktadir. Bu
ozellik, tliyli hiicrelerin ndral uyaranlara yanit olarak uzama ve kasilma yetenekleridir.
Elektromotilitenin gii¢c kaynagi, DTH’lerdeki prestin adi verilen motor proteinidir. DTH
hasarinda, elektromotilitenin bozulmasiyla 40-60 dB’lik isitme kaybi meydana

gelmektedir. 13,15, 33,34

Tiiylii Hiicrelerin Innervasyonu

Koklear sinirde yaklasik 30000 adet miyelinli sinir lifi bulunur ve tamami afferent
liflerdir. (Sekil 4) Spiral ganglionda yerlesen afferent hiicreler duyusal bilgileri tagimakla
gorevlidir. Afferent lifler modiolustan gegerek spiral kanala uzanir. Bunlarin terminal
dendritleri ise tiiylii hiicrelerle sinaptik baglantiidir.  1ki tiir afferent noron
bulunmaktadir. Tip 1; hiicre gdévdeleri biiyiik, miyelinli ve sinir fibrillerinin %95ini

olusturmaktadir. Bunlarin periferi ITH’lerdeyken, santral kisimlar1 koklear nukleusta



sonlanir.!*?? Tip II néronlar ise afferentlerin

yaklasik %5’ini olusturan, kiiciik hiicre

govdeli, miyelinsiz liflerdir. Tek bir tane Tip II sinir lifi birden ¢ok DTH ile

baglantilidir.'?

Efferent sinir fibrilleri beyinsapinda

yerlesimlidir ve lifleri direkt spiral

gangliyondan geger. Efferent noronlar superior vestibiiler sinir igerisinde
bulunmaktadir.'> 26 33
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Sekil 4. ¢ tiiylii ve dis tiiylii hiicre sematik goriiniimii. ITH’ler flask yapida olup genis afferent ve
dolayh efferent innervasyona sahiptir. DTH’ler ise silindirik yapilidir, dogrudan afferent ve
efferent innervasyona sahiptir.??

2.1.3.1.1.3 Kokleanin Diger Hiicreleri

Korti organinin destek hiicreleri; Deiters,

pillar, Hensen ve falangeal hiicrelerdir.

Deiters hiicreleri, baziler membrana baglidir, DTH’lerin ¢evresini sararak destek olur.

Korti organi yan smirinda Hensen hiicreleri bulunur ve apekse dogru uzarlar. Deiters ve

Hensen hiicreleri hem afferent hem efferent sinirlerle innerve olur. Claudius hiicreleri

baziler membran boyunca uzanan kiibik hiicrelerdir, skala timpani ve media arasinda

hiicresel sinir olusturular. Boettcher hiicreleri ise koklea tabanindan apekse dogru sayilar



azalan baziler membran apikalinde yer alan tek katl kiibik sekilli hiicrelerdir. Baziler

membrana fibronektin ve matriks bilesinlerini saglarlar.'® 3

Korti organinin en medialini i¢ siir hiicreleri olusturur ve tektorial membranla
devamlilik halindedir. Falangeal (parmaks1) ve i¢ sinir hiicreler ise ITH’ler ile i¢ sulkus
hiicrelerini birbirinden ayirir. I¢ falangeal hiicreler ise dista DTH’leri birbirinden
ayirirken i¢ kissmda ITH ve i¢ sulkus hiicreleri arasinda yerlesim gosterir. Claudius,
Deiters ve Hensen hiicrelerinin potasyum iyon dongiisiinde onemli rol iistlendigi

varsayillmaktadir. '8 25 36

2.1.4. Santral Isitme Yollar

Spiral ganglionda yer alan bipolar néronlarin santral uzantilari, VIII. sinirin
miyelinli, koklear kismini olusturmaktadir. Sinir lifleri tonotopik bir organizasyona
sahiptir. Diistik frekansli sesler sinirin merkezinde bulunurken, yiliksek frekanslilar sinirin

dis yiizeyindeki apikal lifleri sarmaktadir.'> %’

[sitsel bilginin islenmesinde, santral isitme yollarinda yedi ana merkez gorevlidir.*8
Asagidan yukariya dogru bu yolaklar, medulla oblangatada bulunan koklear nukleus,
ponsta superior olivar kompleks, mezensefalonda yer alan lateral lemniskus, inferior
kollikulus ve superior kollikulus, talamusta medial genikulat cisim ve temporal lob isitsel

korteksidir. > 38

Koklear nukleustan ¢ikan liflerin ¢ogunlugu kontralateral superior olivar
komplekse uzanirken, az sayida olan diger lifler ipsilateral superior olivar komplekse
ulagmaktadir. Superior olivar kompleks, her iki kulaktan da gelen bilgilerin birlestigi ilk
merkezdir. Superior olivar kompleksin iistiinde bulunan isitsel niikleuslar, gelen girdilerle
beraber eksitator veya inhibitor rol iistlenebilmektedir. Kars1 kulagin stimiilasyonu,
genellikle noéron govdelerinde eksitator iken, aymi taraf kulagin uyarilmasi ise
inhibitordiir. Medial superior olivar kompleks, DTH’lerde ¢apraz yapan efferent liflerin
kaynagidir. Lateral superior olivar kompleks ise, ITH’lerde sonlanan ¢apraz yapmayan

efferent liflerin kaynagidir.?> 3’

10



2.2 Isitme Fizyolojisi

Akustik uyaran, stapesin oval penceredeki hareketiyle perilenfi skala vestibiili
boyunca hareket ettirir. Perilenfte meydana gelen dalgalar, helikotremadan skala
timpaniye gecerek oval pencere inferiorunda yerlesen yuvarlak pencerede disar1 dogru
itilme olusturur. Perilenfte olusan dalgalar hem endolenfte hem de baziler membranda
apekse dogru ilerleyen hareket olusturur. Yiiksek frekanstaki seslerin olusturdugu
dalgalar koklea apikaline ulasamazken; diisiik frekansli ses dalgalar1 baziler membran
boyunca ilerleyebilmektedir.'>!*?® Bu olusan dalgalanmalar sonucu, i¢ tiiylii hiicre
stereosilyalar1 egilerek iyon kanallariin agilmasini saglar. Bdylece endolenfteki
potasyumlar hiicre ic¢ine geger ve depolarizasyon baslar. Depolarizasyonla hiicre
govdelerindeki voltaj duyarli Ca*? kanallar1 agilmasiyla perilenften kalsiyum akimi
gerceklesir. ITH lerden sinaptik arali§a glutamat salinir ve afferent lifler stimiile olur. Dis
tiyli hiicrelerde ise elektromotililte aktiflesir. Stereosilyalarin karsi tarafa hareketiyle

hiperpolarizasyon gerceklesir.

Endokoklear potansiyel, endolenf ve perilenf arasindaki 80 mV’luk potansiyel
farktir. Kokleanin uyarilmasiyla olusan veriler VIII. sinir lifleriyle ipsilateral koklear
nukleusa, ardindan kontralateral superior olivar komplekse tasinir. Lateral lemniskusu
gecerek inferior kollikulusa ulagir. Medial genikulat nukleustan sonra ise her iki temporal

lobdaki primer isitsel kortekslere ulagsmaktadir. 34
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Sekil 5. Kokleadan, temporal lob isitsel kortekse kadar olan isitme yolaklar1®’

2.3 Sican Kulak Anatomisi ve Isitme Sistemi
Wistar Albino ratlar, Rodentia takiminin Muridae familyasinda bulunan beyaz renk

tiiylii olan sican tlriidiir. Kafalar1 genistir ve viicut uzunlugunu gegmeyen kuyruklari

bulunmaktadir.*!

Bakimlarinin kolay olmasi, ¢abuk iireyebilmeleri, boyutlarinin kiigiik olmasi ve

yasam siirelerinin kisalig1 nedeniyle deneysel calismalarda tercih edilirler.*> Calismalarda
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en sik tercih edilen hayvanlar arasinda bulunan siganlar, saglik bilimi ile ilgili
calismalarda farmakolojik ajan, tibbi malzeme, ilag ve asilarin gelistirilmesi gibi pek ¢cok
deneylerde kullanilmaktadir.*® Isitmeyi konu alan hayvan modellerinde, insan kulag
anatomi ve fizyolojisi ile benzerlik géstermesi nedeniyle ratlar ve guinea pigler sik tercih

edilen hayvanlardir.**

Ratlarin kulagi da insandaki gibi dig, orta ve i¢ kulak olarak ii¢ kisimdan
olusmaktadir.'>? Dis kulak yolunun medialinde, insandaki mastoid hiicrelere benzeyen
bulla bulunur.?® Timpan membran boyutu insanda ~66 mm? olup ratlarda ise ~11 mm? dir

ve pars flaksida kism1 bulunmamaktadir®4S,

Sicanlarin orta kulak yapilari ise insan orta kulak yapisi ile benzer olup temporal
kemikte yerlesiktir. Orta kulak kemikgikleri ise epitimpanumda yerlesiktir ve stapes,
inkus ve malleus yerine malleoinkudal kompleks ve stapes bulunur, insandakinin dortte

bir boyutlarindadir. 2346 Ostaki tiipii ise tamamen kartilaj yapidadir.'> 47

Ratlarda koklea, 9-11 mm boyutunda olup timpanik bulba icindeki en belirgin
anatomik yapidir ve modiolus etrafinda ii¢ tur doniis yapar; insanda ise bu doniis sayisi
2.5-2.75’tir.*® Insanlarda gibi sekilde skala media, skala vestibiili ve skala timpani

bulunur. Endolenf ve perilenf igerigi yine insanlardakine benzer tespit edilmistir.

Oval pencere skala vestibiiliye acilirken; yuvarlak pencere ise skala timpaniye
acilmaktadir ve perilenf icerirler. Skala vestibiili ve timpani apikalde birlesir. Skala
mediada ise endolenf bulunur. Skala media ve vestibiilinin arasinda insandaki gibi
Reissner membrant yer almaktadir. Skala medianin tabaninda ise korti orgam

yerlesmistir.*¢ Ratlarda DTH sayis1 7000 civarinda iken iTH 2000 kadardir.

Cogu memeli hayvanda igitmenin ortak 6zelligi, 12 kHz ve iizeri frekanslardaki
sesleri duyabilmesidir. Isitmenin {ist sinir frekansi, insanlarda 18-20 kHz’e, ratlarda ise
70 kHz’e kadar ¢ikabilmektedir.*® Ratlarmn isitme diizeyi yiiksek frekanslarda, algak
frekanslardan daha iyidir. Isitmelerinin en duyarli oldugu ise 8 ve 32 kHz frekanslaridir.
Isitmelerinin en iyi oldugu aralik ise 8-32 kHz aras1 olup, 32 kHz’den sonra isitmeleri

kotiilesir. >+
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Ratlarin kokleas1 da insandaki gibi tonotopik organizasyon gosterir. Diisiik
frekansli sesler apikalde, yiiksek frekanslilar ise bazalde yerlesim gosterir. Fakat bu

organizasyon isitilen frekanslarm farkli olmasi1 sebebiyle insandakiyle benzer degildir.?’

Frekans (kH2z)
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Frekans (kHz)

Sekil 6. Laboratuar hayvanlari ve insanlardaki isitme frekans arahklari. Kaln cizgi 10 dB
Sound Pressure Level (SPL), ince cizgi ise 60 dB SPL siddetindeki esik degerleri gostermektedir.*’

2.4. Giiriiltiiye Bagh isitme Kayb

2.4.1. Giiriiltii

Girtltii, periyodik olmayan frekanslardan olusan, belirgin bir yapist olmayan,
istenmeyen sesler olarak tanimlanmaktadir. Nitelik ve niceligi bozulmus Ogeleriyle,
kisilerde ruhsal ve bedensel olarak zararlara yol agabilmektedir.>*° Giiriiltii, iletisim
problemlerine, kiside stres ve sinirlilik haline, verim diisiikliigline, konsantrasyon
bozukluguna, kardiyovaskiiler hastaliklara, tinnitusa, gegici ve kalici isitme kaybina

neden olabilen ciddi bir mesleki tehlike olarak kabul edilir.?% !

Teknolojinin gelismesi modern hayatin parcasi olarak yasami kolaylagtirmakta;

ancak beraberinde giirliltiiyii de iceren olumsuz etkileri getirmektedir. Giiriiltd, is
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yerlerinde, eglence alanlarinda, silahli kuvvetlerde ve endiistride karsilasilan 6nemli bir

toplumsal sorundur.?

2.4.2. Giiriiltiiye Bagh Isitme Kayb1

Isitme kayb1, diinya ¢apinda hizla biiyiiyen 6nemli bir saglik problemidir. Diinyada
ortalama 600 milyon insanin ¢esitli nedenlerle isitmede kayip yasadigi ve bu sayinin 2050
yilma kadar 1.2 milyar olacag 6ngoriilmektedir.’® Presbiakuziden sonra en sik gériilen
Onlenebilir isitme kayb1 olmasinin yani1 sira meslek hastaligi olarak goriilmesi de oldukca
yiiksektir.® 32 DSO, isitme kayb1 vakalarinin iigte birinin giiriiltii maruziyeti ile iliskili
oldugunu bildirmistir.>> GBIK’ya yol agan risk faktdrleri arasinda fabrikada, insaatta
veya madende ¢alisiyor olmak, yiiksek giiriiltiilii ortamlarda bulunmak ve yiiksek sesli
miizik dinlemek, yas, bilinen kulak hastalig1, hipertansiyon ve diyabet gibi ek komorbid

hastalik varlig1 olarak siralanabilir.>*

Kokleada gelisen hasar ve buna bagli olusan igitme kaybinin diizeyi giiriiltiiniin
siiresi, frekansi, siddeti ve temporal lob karakteristigine baglidir.>>® Bunlarin yaninda;
giiriiltiiye giinliik maruziyet siiresi, yas, kisisel duyarlilik genetik ve kimyasal faktorler
(ilaglar), isitme kaybinin tipi, isitme kaybinin mevcudiyeti, otolojik sorunlar, giirtiltiilii
ortamin yapisi, giiriltii kaynagina olan mesafe ve kulaklarin giiriiltiiye gore konumu da

etkili faktorlerdir.”> >’

Ic kulakta gelisen hasar, isitme kaybmin yaninda tinnitus, hiperakuzi, perde
algisinda bozulmalara yol acabilmektedir. GBIK nm ilk belirtisi tinnitus olarak kendini
gosterebilir.®® Giiriiltiiye bagl gelisen isitme kaybmin olustugu frekansin, uyaran
frekansindan yaklasik 1,5 oktav iizerinde oldugu kabul edilmektedir.’*>® Insanda 3-6 kHz
(genellikle 4kHz) arasinda ¢entik goriilerek, 2 kHz altinda ve 8 kHz ftizerindeki
frekanslarda isitme diizelmektedir. Cevresel giiriiltii cogunlukla genis bant giiriiltiidiir;
ancak maksimum uyarim genellikle 1,5-2 kHz’de gergeklesmektedir. GBIK’da 4 kHz
civarinda ¢entik olusmasinin bir sebebi giiriiltiiniin karakteri olsa dahi; DKY ’nin rezonans
frekansi bagka bir 6nemli sebebi olarak gosterilmektedir. D1s kulagin rezonans frekansi,
DKY’nin uzunluguna gore degismekle birlikte genellikle 2-4 kHz arasinda olup; gelen
uyarilar rezonans frekansinda yaklagik 15-25 dB siddetlendirir bu sebeple 4 kHz
civarinda etkilenme daha fazla olusur.”®® Giiriiltiiye maruziyet ile isitme kaybr ilk olarak

yiiksek frekanslarda, daha sonra algak frekanslarda kendini gdsterir. Isitmenin bu belirli
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frekanslarda etkilenmesinde, bazalden apekse dogru kan akiminin azalmasinin ve koklea

doniis acismin da etkili oldugu diisiiniilmektedir. 3*6!

Girtiltiiye bagl gelisen isitme kayiplart 3 kategoride siniflandirilabilir. Bunlar;

gecici esik degisikligi, kalict esik degisikligi ve akustik travmadir.

2.4.2.1 Gegici Esik Degisikligi

Gegici esik degisikligi, giiriiltiiniin frekansi, siddeti ve maruziyet siiresine gore
degismekle birlikte 3— 6 kHz aras1 frekanslardaki isitme esiklerinin diismesi ile
karakterize durumdur. Genellikle 70-80 dBA civarindaki akustik uyaranlara kisa siireli
maruziyet sonrast igitsel yorgunluk olarak kendini gosterir. Giiriiltiiniin siddeti ve frekans1
gecici esik kaymasi lizerindeki belirleyicilerdir ve isitmeye etkisi yaklasik 30 dB kadardir.

Dolayistyla kiside isitme kayb1 sikayeti olmadan yalnizca tinnitus gelisebilmektedir.%% >

DTH’deki kanallarin kisa siireli kapanmasi sonucu korti organinda mekanik
duyarlilikta azalma ya da ITH’lerin asir1 uyarilmasi ile ndrotrasmitter salinimi artigtyla
birlikte koklear kan akiminda azalma, destek hiicrelerinde ise burkulmalar, iyon

dengesinde bozulmalar olusur ve ‘Gegici Esik Degisikligi’ meydana gelmektedir.® 6>

Isitme hassasiyetinin azalmasiyla karakterize bu durumda kokleadaki fiziksel
degisimler ve isitmedeki kayip, 24-48 saatte tamamen normale donebilmekte ancak sinir
dejenerasyonuna neden oldugu ve artan yasla birlikte presbiakuzi riskini arttirdig1 kabul

edilmektedir.’% 3

2.4.2.2 Kaha Esik Degisikligi

Kalic1 esik kaymasi, genellikle gecici esik kaymasinin devami olarak olusan ve i¢
kulakta geri doniisiimsiiz hasar meydana getiren esik degisiklikleridir. Steriyosilyalarin
ayrilmasi, tiiylii hiicrelerde kayip, spiral ligamanda fibrosit ve spiral ganglionda hiicre

kaybina ek destek hiicreler araciligiyla skar dokusu olusumu ile karakterizedir. %%

Yiiksek sese uzun siire ve yogun maruziyet sonucunda, hiicrelerde artan metabolik

aktivite DTH’lerin elektromotilitesini bozar. Bu bozulma sonucu enerji ihtiyacini
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karsilamak amaciyla DTH mitokondrilerinde oksijen kullanimi artmasiyla, ortamda
reaktif oksijen tiirleri (ROT), reaktif nitrojen tiirleri (RNT) yani serbest radikallerin
olusumu baglar. Serbest radikallerin artisi, oksidatif stres mekanizmasiyla hiicrede lipid,
protein molekiillerinde parcalanmalara, hiicre igerigi ve DNA’da hasar meydana getirip,
metabolik bozulma siireci baglatmaktadir. Hiicrede nekroz ve apopitoz gerceklesir.
Memelilerdeki tiiyli hiicrelerde rejenerasyon gerg¢eklesmediginden, kayip geri
doniisiimsiiz boyuta ulasir. Bu artik kalic1 isitme kayb1 gerceklesme siirecidir.>® 60 64
Giriiltiiniin kiimiilatif etkisi de oldugundan, tiiylii hiicre kaybi giiriiltii yokluguna ragmen

bir siire daha devamlilik gosterir.>*

2.4.2.3 Akustik Travma

Akustik travma, patlama gibi ¢ok yiiksek siddetteki kisa siireli akustik uyaranlar
sonrast meydana gelen bir tablodur.”® Akustik refleks sayesinde, i¢c kulagn giiriiltii
etkisinden kendini kismi koruma o6zelligi mevcuttur. 90 dB iizeri uyaran varliginda
stapedius ve tensor timpani kaslarindaki kasilma, i¢ kulaga sesin girisine kars1 dirence yol
acar. Yiiksek siddetteki, kisa siireli ani giiriiltii ise akustik refleksin gergeklesmesinden
once kokleaya ulasir. Akustik travma sonucunda ITH ve DTH’lerde kalict hasarin yani

sira, destek hiicreleri ve tektoriyal membranda da etkilenme meydana gelmektedir.%

2.4.3. I¢ Kulakta Giiriiltiiye Bagh Hasar Mekanizmalar

Yiiksek siddetli akustik uyaran, koklea yapisinda mekanik ve metabolik hasar
yaratmaktadir. Onceleri, giiriiltiiniin olusturdugu hasar yalnizca dis ve ig tilylii hiicrelerde,
destek hiicrelerinde ve korti organinda direkt mekanik travma olarak bilinirken,
giinimiizde koklear kan akiminda azalmasi ve hiicrede giiriiltiiyle birlikte metabolik
aktivite artis1 sonucu reaktif oksijen ve nitrojen tiirevlerinin olugsmasiyla oksidatif stres
gibi metabolik siire¢lerin meydana geldigi gosterilmis ve bu konuda c¢aligmalar

yapilmaktadir.?® 2 (Sekil 7)
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Sekil 7.Giiriiltiiye bagh gelisen koklear hasar mekanizmalar1'®

2.4.3.1 Giiriiltiiye Bagh Mekanik Hasar

Yiiksek siddetli akustik uyarana uzun siireli maruziyet veya patlama tarzindaki ani,
kisa stireli giiriiltiiye maruz kalma sonucu orta ve i¢ kulak yapilarinda direkt mekanik
hasar meydana gelebilmektedir.®’ (Sekil 8) Bunlar; timpanik membranda perforasyon,
orta kulakta kemikcikler arasi kopukluk, i¢ kulakta ise tiiylii hiicrelerde tektoriyal
membran ile baglanti1 kopuklugu, endolenf ve perilenfin birbiri ile karigsmasi, korti organi

ve destek hiicrelerinde dejenerasyon ve skar gelisimi olarak kendini gosterir.®
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ekil 8.Giiriiltii oncesi ve sonras1 mekanik hasar gormiis DTH’lerin faz-kontrast goriiniimii'®
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2.4.3.2 Giiriiltiiye Bagh Metabolik Hasar

Giirtiltiiye bagl isitme kaybi1 gelisiminin biiylik bdliimiinden, hiicrelerde olusan
biyokimyasal mekanizmalarin aracilik ettigi tilylii hiicre hasar1 sorumludur. Onceleri daha
az tanimlanan bu metabolik siiregler, hiicre 6liimii ve sag kalim mekanizmalari {izerine
yogun calismalar yapan ve tedavi arayislarinin 6nem tasidigi deneysel arastirmalar

sayesinde aydinlatilmaya baglanmistir.®

2.4.3.2.1 Kokleada Serbest Radikal Olusumu ve Etkileri

Serbest radikaller, pek ¢ok fizyolojik ve patolojik metabolizma sonucu olusan
elektron bulunduran yiiksek enerjili, kimyasal aktivitesi yiiksek, stabil olmayan
bilesiklerdir.®>’> Organizmada oksijen kullanarak gerceklesen metabolik tepkimeler

sonucunda, kimyasal tepkimeye girme potansiyeli olan reaktif oksijen tiirleri olusur.”
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Viicuttaki oksijenin %3-5’1, oksijen radikallerine doniistiiriildiigiinden reaktif oksijen

tirevleri hiicrelerde siirekli tiretilmektedir.

Hiicrelerin mekanik veya metabolik olarak asir1 uyarilmasi sonucu reaktif
oksijen/nitrojen tilirleri ve antioksidan savunma sistemleri arasindaki dengenin
bozulmasiyla oksidatif hasarla sonuglanan oksidatif stres meydana gelmektedir.”®
Oksidatif stres, bircok hastaligin patogenezinde oldugu gibi giiriiltiiye baglh isitme

kaybinda da kritik rol oynamaktadir.”®”!

Serbest oksijen radikalleri, akustik travmanin hemen sonrasinda koklear dokuda
tespit edilmis ve morfolojik hasar olusmasindan 6nce dahi tiiylii hiicrelerde serbest
radikaller saptanmistir. Bu durumun da hasar baglamasinda rolii oldugu diisiiniilmektedir.
Bununla birlikte, serbest radikallerin, kokleada sese maruziyet sonras1 7-10 giinliik siirede
bazaldan apekse dogru yayildig1 saptanarak; oksidatif stresin ilerleyici koklear hasari

tetikledigi gdsterilmistir.%

Giiriiltiiye maruziyet sonucu, mekanik ve metabolik etkilenmeyle i¢ kulakta
meydana gelen oksitadif stres mekanizmasinda; hiicre sitoplazmalarinda serbest dolasan
eslenmemis elektronlar oksijen ile baglanarak reaktif oksijen ve reaktif azot tiirlerini
olusturmaktadir.”® Giiriiltiiye bagl isitme kayb1 yaninda, ototoksik ila¢ kullaniminin da
kokleada serbest radikal olusumunu artirdig1 gésterilmistir.”’* Oksijen ve azot yapili bu
molekiiller, tek bir elektron tagimalar1 sebebiyle hiicrede diger molekiillerle tepkimeye
girme egiliminde olurlar. Baglattiklar1 bu tepkimeler sonucu protein, lipid, DNA ve
niikleotid, koenzimler gibi pek cok biyolojik materyalde hasar olustururlar. Hiicre
bilesenlerinin ayrilmasi ve hiicre digina yayilmalariyla, siirec ilerledikce etraf dokularda

da hasara yol agarak hiicre kayiplarina neden olurlar.

GBIK gelisim mekanizmasinda ii¢ cesit reaktif oksijen tiirevi rol almaktadir.
Bunlar; siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksit iyonlaridir. Tanimlanan reaktif azot

tiirleri ise peroksinitrit (ONOO-) ve nitrojen oksittir (NO).?

Reaktif oksijen tiirevleri, doymamis yag asitlerinden bir hidrojenin ayrilmasiyla
olusan lipid radikalleridir. Olusan bu yap1 6nce oksijenle tepkimeye girip lipid peroksi
radikalini  sonrasinda ise lipitlerle ger¢eklesen reaksiyonlar sonucu lipid

hidroksiperoksitleri olusturmaktadir. Ortamdaki bakir ve demir molekiilleri hem lipid
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peroksit olusumunu hizlandirir hem de bu radikalleri sitotoksik {irlinlere
doniistiirmektedir. %7 Lipid peroksidasyonu, hiicre membran proteinlerini hasara
ugratmaktadir. Serbest radikaller dogrudan olusturduklar1 biyokimyasal hasarin yaninda,
dolayl toksik etkilere de sahiptir. Lipid peroksidasyon iirlinlerinin kendileri hiicrede
apopitoza yol acabiliyorken; izoprostanlar gibi vazoaktif {riinleri de koklear kan
akiminda azalmaya sebep olabilmektedir. Giiriiltii sonras1 gelisen iskemi ve reperfiizyon,
pozitif feedback déngiisiiyle serbest radikal olusumunu daha da arttirabilmektedir.% ¢
Serbest radikaller, interlokin-6 ve tiimoér nekroz faktor-alfa gibi proinflamatuar

mediyatorlerde artisa yol acarak inflamasyona ve koklear hasarda artisa sebep

olabilmektedir.”®

Kokleada ROT / RNT iiretimi; yasa, ilaca ve giiriiltiiye baglh isitme kaybinda
anahtar rol almaktadir. Akustik travma sonucu serbest radikallerin asir1 artisi,
mitokondriyal hasar, glutamat eksitotoksisitesi ve iskemi/ reperfiizyona bagl i¢ kulakta

hasarla sonuglanmaktadir.>>7?

NADPH Oksidaz - e
i i inciri Indiiklenebilir NO Sentaz
Mitokondriyal Solunum Zinciri Ksantin Oksidaz

~ Eslesmemis NO Sentaz

\ | / NO"+0,”
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NO, y
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s0D)
N’ Fe Fe™ -
v b\. /‘
H.0+0 4_{ Katalaz H,0. —= : > OH
: : P o Fenton Reaksiyonu
_ J
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esse - | > o
[ 7 e
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B ‘ | / \A
" GSH Rediiktaz ) (_GSH peroxidase_»—» Peroksidize Lipid Qksidize proteinler ~ Oksidize DNA
A 4
GSH *
GSH H,0
Detoksifikasyon

Sekil 9.1¢ kulaktaki hiicresel ROT/RNT olusum yolaklar: ve detoksifikasyon.”
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2.4.3.3 Glutamat Eksitotoksisitesi

Glutamat afferent liflerin 6nemli eksitator noérotransmitteri olup bilgiyi alan
sensorindral hiicre ve isitsel merkez arasindaki iletimi saglamakla goérevlidir. Yogun
giiriiltii, ITH sinapslarindaki glutamatin asir1 salinimiyla sonuglanir. Bu, eksitoktoksisite
olarak tanimlanmaktadir. Glutamat eksitotoksisitesi sonucu hiicrede artan serbest radikal
tiretimiyle hiicrede apopitoz ve buna bagl olarak tiiylii hiicre ve ndral hiicrelerde 6liim
meydana gelir. Glutamatin diisiik seviyede olmasi normal uyarimin bozulmasina, artan
salinimi ise kalsiyum homeostazinin bozulmasina yol agmaktadir. Glutamat, hiicre i¢ine
kalsiyum gecisine yol acarak hiicrede hasar olusturmaktadir.5> 77 7® Eksitotoksisite ile
tetiklenen hiicre oliimii, hiicrelerde sismeye yol acan klor ve sodyumun ardindan,
kalsiyumun hiicre i¢ine gegisinde gorev alan 6zel reseptorler araciliiyla siirdiiriiliir. Bu
reseptorler 3 baslikta incelenebilir. Voltaj bagimli aktive olan N-metil-D-aspartik asit
(NMDA) reseptorleri, glutamat baglanmas: sonucu kalsiyum ve sodyumun hiicre igine
gecisini, K™ un ise hiicre disina ¢ikisini saglarlar. Voltaja bagimli olmayan Amino-3-
hidroksil-5-metil-4-izoxazol porpionate (AMPA) ve kainat reseptorlerinin aktivasyonu
ile de hiicre igine Na* girisi gerceklesirken hiicre disina potasyum ¢ikist olur.
Eksitotoksisite sonucu ilk asamada depolarizasyon uzar. Hiicre disindaki klor iyonlari,
gelisen elektrokimyasal ¢cekim sebebiyle hiicre i¢ine girer. Hiicre i¢indeki iyon dengesinin
saglanmasi i¢in hiicre i¢ine sodyum girer ve hiicrelerde sisme meydana gelmektedir. Bu
hizli fazda AMPA reseptorleri gorev alir. Metabotropik glutamat reseptorleri aktive
oldugunda ise fosfolipaz-C’yi aktive ederek hiicre i¢i kalsiyumu serbestlestirirler. Na-K
ATPaz mekanizmasindaki yetersizlik hiicre i¢i sodyum miktarinda artisa sebep olur. Bu
sodyum artis1 sitotoksik 6deme, intraselliiler asidoz ve lizise yol agmaktadir. Sonraki
asamada ise kalsiyumun hiicre i¢ine gecisi olur ve proteaz/lipaz aktivasyonuyla hiicre

hasari ile sonuclanir.5> 7% 80

Glutamat eksitotoksisitesi lipid peroksidasyonunun baglamasi, Na-K ATPaz
aktivasyonunun bloke olmasi, mitokondriyal solunum enzimlerinin ve gliseraldehit-3
fosfat dehidrogenaz tepkimelerinin engellenmesi araciliiyla hiicre kaybina yol acan,

ROT ve RNT’nin olusmasi ile sonuglanan olaylar zincirini baslatir.%°
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2.4.3.4 Kalsiyum (Ca*?) Homeostazi

Hiicre i¢i kalsiyum, norotransmitter madde saliniminda rol almakla birlikte hiicre
icinde ikinci mesajci olarak da gorevlidir. Bu sebeple ndron i¢i kalsiyum dengesi hayati
Onem tagimaktadir. Mitokondriyal kalsiyumun primer gorevi hiicre icinde oksidatif

fosforilasyonu uyarmaktir. '3

Mitokondri, metabolizmasinda yan fiiriinler olarak iiretilen serbest radikallerin en
onemli kaynagidir. Mitokondri kaynakli serbest radikaller, potent bir antioksidan enzim
olan NADPH gibi indirgeyici reaksiyonlar tarafindan siki sekilde kontrol altindadir.
Serbest radikallerin  sitoplazmaya gecisini  mitokondriyal membran smirlar.
Mitokondriyal membran biitiinliiglinlin veya potansiyelinin bozulmasi, bu radikallerin
sitoplazmaya salinmasina ve ayrica serbest radikal iiretiminin artisina da yol agmaktadir.

Kalsiyum homeostazi bu siirecin diizenlenmesinde énemli bir rol {istlenmektedir.°

Glriiltliye uzamis maruziyet, hiicrenin uzun siire depolarize kalmasina neden
olarak; iyon gecisinde gorevli glutamatin asir1 salinimiyla kalsiyum homeostazi bozulur
ve eksitotoksisiteyle beraber apopitotik ve nekrotik yolaklar aktive olur. Glutamat
eksitotoksisitesiyle yalnizca afferent dentritlerde degil; tiiylii hiicrelerde de kalsiyum

konsantrasyonunda artisa zemin hazirlamaktadir.®

Normal metabolizmada DTH’ler kalsiyum artisin1 Calbindin, Kalsekestrin ve
Kalmodulin gibi Ca* baglayici proteinlerle engellemeye ¢alisir.®! Kalsiyum baglayici
proteinler, hiicre i¢i kalsiyum diizeyindeki degisimle enzimlerin, kanal ve yapisal
proteinlerin fonksiyonlarin1 diizenler.®” Bununla birlikte Ca™ ¢ikarma sistemlerinin
yeterli faaliyeti ve mitokondriyal Ca*™> tamponlama kapasitesi de dis tiiylii hiicrelerdeki
kalsiyum homeostazinda dnemli gorev almaktadir. Bu koruyucu mekanizmalara ragmen;
DTH’lere ani ve siddetli giiriiltii sonras1 olusan yliksek konsantrasyondaki kalsiyumu dis
tiiylii hiicreler tolere edemezler.% Giiriiltilye bagli gelisen tiiylii hiicre hasar1 ve isitme
kaybmi engelleme ve tedavisinde Ca™ kanal blokérleri ve kemoterdpatik ajanlarin

basarili oldugu bildirilmistir.3! 83
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2.4.3.5 Koklear Kan Akimi

Hiicresel metabolizma, yeterli besin ve oksijen varliina ve atik {iriinlerin ise efektif
bir sekilde ortadan kaldirilmasiyla gerceklesir. Koklear kan akimi, metabolik hemeostaz
diizenlemesinde 6nemlidir. Siddetli giiriiltii, 6zellikle sprial ligaman, baziler membran ve
stria vaskiilariste vazokonstriiksiyona ve kapiller dolasimin azalmasina yol agmaktadir.
(Sekil 10) Vazokonstriiksiyon sonucu kapiller kan akimi azalmasiyla hiicrelerde hipoksi
meydana gelmektedir. Perfiizyonun en fazla azaldigi baziler membran bolgesi giiriiltiiden

en fazla etkilenen frekans alanidir.'®

Hipoksi ve iskemi mekanizmasinda hiicrelerde adenozin trifosfat (ATP) sentezi
durur bunun yaninda; mevcut ATP kullanilarak adenozine pargalanir. Adenozin hiicre
disina gegerek, inozin ve hipoksantine parcalanir. Hipoksi durumda ksantin dehidrogenaz
enzimi etkinlesemez. Bunun sonucunda hipoksantin, ksantin oksidaz (XO) ile metabolize
olarak ksantin meydana gelir. Bu zincir tepkimeler sonucunda serbest oksijen radikalleri
aciga cikar.%7%73 Akustik travmaya bagl stria vaskiilaris mitokondrilerinde oksijen
yetersizligine bagli reaktif oksijen tiirevlerinde artis ve sonucunda koklear hasar

olusmaktadir.'® 6

X ’ / ~ ')3
Lo\ i g

Sekil 10. Siddetli giiriiltii maruziyetine bagh gelisen, spiral ligaman kan akiminda azalma ve buna
bagh eritrosit birikimi.*
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2.4.3.6 Apopitoz ve Nekroz

Yapilan arastirmalarda siddetli giiriiltii maruziyeti sonrasi tiiylii hiicreler ve diger
koklea hiicrelerinde apopitoz ve nekrozun beraber etkin oldugu gosterilmistir. Apopitotik
hiicreler, akustik uyarandan etkilenen bolgelerde yogun goriilmekte iken; nekrotik
hiicreler kokleanin diger béliimlerinde de yogun olarak saptanmaktadir.’* Apopitoz,
programl1 hiicre 6liimii iken nekroz, programlanmamus pasif sekilde hiicrelerin 6limiidiir.

(Sekil 12)

2.4.3.6.1 Apopitoz

Organizmalarda hiicre bdliinmeleriyle artan hiicre sayisit hiicre Oliimleri ile
dengelenmektedir. Programli hiicre 6liimii olarak isimlendirilen apopitoz, fizyolojik
olarak gergeklesebildigi gibi, dokuya hasar veren ajanlarla karsilasildiginda ya da immiin

reaksiyonlarda koruyucu mekanizma olarak da gerceklesebilmektedir.>* ®

Apopitoz hiicreye gelen haberci sistemler ile aktive olur. Bu uyaranlar iki ana yolu;
hiicre disi/hiicre oliim reseptorii (ekstrinsik) ve hiicre ici/mitokondriyal (intrinsik)
apopitotik yolu harekete gecirirler. Apopitotik yollar farkli mekanizmalar tarafindan
gerceklesse dahi tlim yolaklardaki ortak nokta, proteaz ailesinden kaspazlarin harekete
gecerek, DNA’da kirilmalara, hiicrelerde biiziisme ve yiizeyinde ¢ikintilar gelismesine
neden olmalaridir.3* Bu siirecte hiicrelerin birbirleriyle baglantilar1 koparak, hiicrelerde
biiziisme ve pitotik hal alma, kromatin yogunlasmas1 ve DNA’da niikleozomlarda ayrilma
gerceklesir. Hiicrede organellerin yapisal biitlinliigli korunurken; hiicre niikleusu
parcalanir. (Sekil 11) Ortama yayilan apopitotik cisimcikler makrofajlar tarafindan
tanmip fagositoz ile yok edilir.3* Apopitoz mekanizmasimin bozulmastyla otoimmun ve

norodejeneratif hastaliklar, kanser gelisebilecegi 6ngoriilmektedir.

Giriilti, hipoksi, 1s1, ototoksik ilaglar, radyasyon, gamma ve ultraviyole 1sinlar gibi
faktorler, hiicrede DNA hasari yaratarak apopitoza sebep olabilmektedir.’**% Siddetli
giiriiltiye maruziyet durumunda gelisen metabolik olaylar, korti organi ve destek
hiicrelerde intrensek ve ekstrensek kaspaz yolaklarinin aktivasyonuna yol agar.®” Bununla
beraber nekrotik alanlar, apopitotik hiicrelere gére daha genis alanda tespit edilse dahi

kaspaz veya hiicre 6liim mediyatdrlerinin etkileri heniiz kesin olarak agiklanamamustir.3*
87
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Apopitoz gergeklesmesinde etkili oldugu savunulan mekanizmalardan biri ise
reaktif oksijen tiirevler iiretiminde artis olmasidir.®® Giiriiltiiniin yol agtig1 oksidatif stres
artis1, reaktif oksijen tiirevlerinin direkt mitokondriyi uyararak sitokrom-c salinimina ve
kokleada hidroksil ve siiperoksit anyon radikallerinin ¢cogalmasina yol acar. Bu davranig

da kaspaz aktivasyonu ile apopitoz siirecinin baglamasina neden olur.>

APOPTOTIK SUREC

—— —

[ L P - e
Indikleyici Modiilator Efektor Substrat Oliim
ajan

- -
1“ “ J - o . e e
@ J(w) &)
iy P FADD , Kaspaziar Birgok hiicre proteau

Guaralta SR AT " DNA

Maruziyeti FLIP @}
Bel-2 ailesi
Sutokrom ¢ Komgu hilereler veya

makro fajlar tarafmdan
fagosite edilen apoptotik
cisirncikler

Sekil 11. Apopitoz asamalar1™

Apopitoz siirecinde seramid, Ca*?, Bcl-2 ailesi gibi molekiiller, p53, kaspazlar,
sitokrom-c gibi proteinler gorev alir. Apopitoz sirasinda hiicre i¢ine kalsiyum akist
olurken; bu Ca*?, endoniikleaz, transglutaminaz ve proteaz enzimlerinin aktivasyonuna,
gen regiilasyonu ve hiicre iskeletinin organizasyonunda rol alir. Apopitozun baglamasini
tetikleyen ve dnleyen proteinler bulunmaktadir. Bax, Bad, Bak, Bcl-Xs, Bid, Bim, Noxa
ve Puma gibi sitoplazmada bulunan proapopitotik proteinler, sitokrom-c ve apopitoz
indiikleyici faktor salinimini saglayarak apopitozu tetiklerler. Bel-2, Bel-xL ve Mcl-1 gibi
anti-apopitotik proteinler ise mitokondri, endoplazmik retikulum ve niikleus
membraninda bulunurlar. Por olusumu saglayarak iyon transportunu diizenlerler. Bunun
yant sira kaspazlarin 6ncii formlari, apopitoz indiikleyici faktor ve sitokrom-c salinimini

engelleyerek apopitoz siirecini dnlerler.%
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2.4.3.6.2 Nekroz
Nekroz stireci, hiicrede niikleusun hasarlanip, hiicre ve organellerin

0demlenmesiyle seyreden pasif hiicre 6limiidiir.

Giriilti, ototoksik ajan maruziyeti, 1s1, gelen kimyasal ve fiziksel uyaranlar, hiicre
ici iyon dengesinde bozulmalara yol agmaktadir. Bu durumda hiicrelerde ATP sentezi
yeteriz olacagindan Na*/K ATPaz enzim aktivitesi azalir, hiicrenin osmotik dengesi
bozulur ve buna bagli organeller siser. Odem sonrasi pargalanan hiicrelerden salian
maddeler ekstraselliiler boslukta enflamasyona sebep olur. Salinan maddeleri fagosite
etmek amaciyla gerceklesen makrofaj kemotaksisi, nekroz mekanizmasinin spesifik
ozelligidir. Go¢ eden makrofajlar nekrotik bolgede fagositoz gerceklestirir, bu nedenle

enflamasyon, nekrozun 6nemli bir belirteci olup apopitozla arasindaki en 6nemli farktir.

Giriiltli maruziyeti sonucu hangi 6lim yolaginin aktive olacagi konusunda iki
faktoriin etkisi savunulmaktadir. Bunlardan biri akustik uyaranin siddetidir. Maruz
kalinan giiriiltii siddeti 105 dB oldugunda nekroz tetiklenirken, 120 dB ve iizerinde
apopitoz sistemi aktive olmaktadir. Ikinci faktdr de giiriiltii ile aradaki zaman
araliklaridir. Hasardan 1 saat sonra baslayan apopitoz 4 giin sonra yavaslar ve 30 giine
kadar devamlilik gosterir. Bu konuda giiniimiizde yogun ¢aligmalar yapilmasina ragmen
isitsel duyu hiicrelerinin apopitozuna neden olan yollar heniliz tam aydinlatilabilmis

degildir.5*
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Tablo 1.Nekroz ve apopitozun farklh ézellikleri.

Ozellik Apoptoz Nekroz
Hiicre membrani saglamdir. Hiicre membran biitiinliigii
Hiicre kiiciiliir. kaybolur.
Blebler olusur. Hiicre siger.
Morfolojik Kromatin kondensasyonu gergeklesir. | Biiyiik vakuoller olusur.
Ozellikleri Organeller saglamdir Organellerin pargalanir.
Apoptotik cisimeikler olusur Hiicre lizisi gerceklesir.
Erken evrede fosfatidil serin Fosfatidilserin Tanslokasyonu
translokasyonu gozlenir yoktur.
Programlidir. Iyon dengesi bozulur.
Biyokimyasal | ATP gerektirir. ATP gerekmez.
ozellikleri DNA kiriklart merdiven seklini alir DNA rastgele parcalanir (Jel
(jel elektroforezinde ladder). elektroforezinde smear).
Hiicreler tek tek veya birkagi )
Hiicreler gruplar halinde 6liir.
birarada Oliir. B )
_ . .| Patolojik etkiler sonucu
Diger Fizyolojik sartlarda da gergeklesebilir. )
) ) gergeklesir.
ozellikleri Makrofajlar tarafindan fagosite
. Lizozomal enzimler salnir.
edilirler.
Enflamasyona neden olur.
Enflamasyon goriilmez.

2.4.4 Giiriiltiiden Korunma Yontemleri

Giiriiltiiye bagli hiicre hasarinin patofizyolojik mekanizmasin1 kavramak ve

GBIK’den koruyucu veya iyilestirici dnlemleri belirlemek amaciyla pek ¢ok ¢alisma

yapilmaktadir. Kanitlanmig mevcut korunma yontemi, kaynagin uzaklastirilmasi ve

isitme koruyucu ekipman kullanimidir.® Isitme koruyucu araglar, giiriiltiiyii giivenli

aralia indirse dahi pek ¢ok calismada gosterilmistir ki ¢alisanlar tarafindan ekipmanlar

uygun sekilde kullanilmamaktadir.’! Isitme koruyucu ekipmanlar, giiriiltiiniin koruma

simirini asan siddeti ve akustik enerjinin koruyucuyu gecip direkt kafatasi kemikleri

aracilifi ile isitmeyi etkileyebilmesi gibi 6zellikleri nedeniyle isitme korumasini tam etkin

saglayamayabilirler.®
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Girtltiye bagl isitme kaybin1 dnlemede konvansiyonel koruyucu yontemlerin

yaninda farmakolojik ajan kullanimi hakkinda yapilan arastirmalar devam etmektedir.’

2.4.4.1 Antioksidan ajanlar

Antioksidanlar, hiicrelerin ROT/RNT’den zarar gdrmesini engelleyici
molekiillerdir. Fizyolojik kosullarda ROT/RNT diizeylerini toksik olmayan diizeyde
tutarken; hiicre i¢i ROT/RNT artisina yol agan patolojik hadiselerde (6rnegin giiriiltii),
antioksidan savunma yetersiz kalmasiyla hasar mekanizmalar1 calismaktadir.
Antioksidan savunma sistemi, elektron ¢ifti verici ve detoksifikasyon amaciyla gerekli
enzimlerin ¢alismasinda katalizér gérevine sahiptir.!* Antioksidanlar, reaktif oksijen

tiirevlerinin olusumunu, dolayisiyla lipid peroksidasyonunu 6nlemektedir.
Antioksidanlarin dort farkli etki mekanizmasi mevcuttur:

1. Serbest radikalleri etkileyerek daha zayif yeni molekiillere ¢evirme, toplayici
ozellikleridir.

2. Serbest oksijen radikalleriyle etkileserek; onlara hidrojen aktarip aktivitelerini
azaltma ya da inaktif forma doniistiirme, bastirici etkileridir. Vitaminler bu
mekanizma ile etki gosterirler.

3. Serbest oksijen radikallerini baglayip zincirlerini kirarak, iglevsiz hale getirmeleri
ise zincir kirict mekanizmalaridir. Seruloplazmin, hemoglobin ve mineraller
zincir kiricr etki gostermektedir.

4. Serbest radikaller tarafindan olusturulan hasarin onarilmasi onarici

ozellikleridir.”

Endojen kaynakli antioksidan maddeler, enzimatik ve nonenzimatik olarak iki

gruba ayrilirlar.

1. Enzimatik endojen antioksidanlar: Siiperoksit dismutaz, Glutatyon
peroksidaz, Glutatyon S-Transferanzlar, Katalaz, Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz

Sistemi, Hidroperoksidaz
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2. Non-enzimatik endojen antioksidanlar: Melatonin, Transferrin,
Seruloplazmin, Hemoglobin, Miyoglobin, Bilirubin, Ferritin, Glutatyon, Metiyonin,
Laktoferrin, Sistein, Albiimin’?

Ekzojen antioksidan savunma molekiilleri, vitaminler, ilaglar ve gida iirtinleri gibi
disaridan alinanlardir. Askorbik asit (vitamin C), a-tokoferol (vitamin E), B-karoten, folik

asit (folat) bu grupta yer alir.”?

Antioksidan savunma sistemi, tliylli hiicrelerde oksidatif stres esnasinda artmakta;
ancak hasarin devamliliginda azalmaktadir. Oksidatif stres ve hasartyla GBIK arasindaki
sebep iliskisinde yapilan caligmalar, giriilti Oncesi ve sonrasi erken donemde
verildiginde hiicre 6liimii ve gelisen isitme kaybini azalttigin1 gdsterilmistir.”® Giiriiltiiye
bagl isitme kaybinda ROT/RNT’leri inaktive eden farkli ve yeni antioksidanlarin
kullanimiyla giiriiltiiden korunma veya giiriiltiiye maruziyet sonrasit gelisen isitme
kaybmin diizeltilmesi hedefiyle yeni protokoller gelistirilmektedir.!* Bunlarin disinda
norotropik ajanlar, kalsiyum kanal blokorleri, vazodilatorler, glutamat antagonistleri ve
steroid hormonlar da GBIK protokoliinde kullanimi amaciyla deneysel calismalar

yapilan maddelerdir.’

2.4.4.2.Karbon Monoksit Releasing Molekiil-3 (CORM-3)

CORM-3 molekiilii ile deneysel olarak, iskelet kasi iskemi reperfiizyon hasari,
hemorajik sok, kompartman sendromu, akut miyokard enfarktiisii, iskemik inme,
postiskemik myokard enfarktiisii iyilegme siireci, renal transplantasyondaki hiicre 6liimii,
renal iskemiye sekonder akut bobrek yetmezligi, kardiyoprotektif ve renal koruyucu etki

gibi iskemi-reperfiizyon hasarinin pek ¢ok alaninda ¢alismalar yapilmistir.

Nitrik oksitin (NO) kesfi, nitrik oksitle karbon monoksitin (CO) yapisal
benzerliklerinin tanimlanmasiyla, karbon monoksitin de vaskiiler tonus tizerinde etkili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak organizmalarda karbon monoksitin toksik etkileri
belirsizlik yaratmaktadir. Karbon monoksit {izerine yapilan arastirmalarda, CO’nun farkli
konsantrasyonlarda vaskiiler, antioksidan, antiapopitotik, antiproliferatif ve ndroprotektif

etkilerinin mevcut oldugu gosterilmistir.
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Endotelyal hiicre metabolizma {iiriinii olarak olusan CO diiz kasta ve dolasimdaki
kan hiicrelerine parakrin etkiler gostermektedir.”® Nitrik oksit gibi CO da, damar
ceperlerindeki kas tonusunu idamede etkili olup, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde de

I Vaskiiler hasar sonrasi damarlarin diiz kas

dilatasyona neden olabilmektedir.’
hiicrelerinde, yikilan endotelyal hiicrelerin Hemoksijenaz-1 enzimini indiiklemesi sonucu
ortaya ¢ikan CO; vazodilatasyon, antiproliferasyon, antiinflamatuar, antioksidan ve

antitrombotik 6zellikleri mevcuttur.”?

Vaskiiler hasar sonucu, dolasimdaki Interlokin -1p ve TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinleri salan monosit ve makrofajlar, hasarli bolgeye goc¢ ederek inflamatuar
sitokinlerde artisin gerceklesmesine neden olur. Bunun sonucunda ise Hemoksijenaz-1
enzimi aktiflesir. A¢iga ¢ikan CO, cGMP miktarini arttirmasiyla nétrofillerin travmatik
alana gociinii Onleyerek antiinflamatuar etki olusturmaktadir.”® Oksidasyonu inhibe

ederek, O radikallerini etkisiz hale getirip oksidatif hasar1 6nleyen etkileri mevcuttur.

Hemoksijenaz-1 enzimi, Mitojen Aktive Protein Kinaz (MAPK) yolagini aktive
ederek hiicre apopitozisini de engellemesiyle; CO, antiapopitotik etki olusturmaktadir.
Hasar sonrasi aktiflesen HO-1 enziminin iiriinii olan CO, hasarli vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde vazokonstriiksiyonu onleyip ve antiproliferatif etki ile damar homeostazisi

saglar. (Sekil 12)

CORM === Karbon Monoksit &= HO yolag

(-) Sitokrom C oksidaz
NADPH oksidaz
iNOS
(+) _;GTP guanilat siklaz__ cGMP I21
Antiproliferasyon
(+) Vazoregiilasyon
» p38 MAPK —— Antiapopitozis

Antiinflamasyon

Sekil 12.CORM tarafindan salinan CO metabolizmas1 ve HO yolag:!"!
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Yapilan aragtirmalarda CO’nun  organizmada fizyolojik ve patolojik
mekanizmalarda gorevli oldugu gosterilmistir. Bu amagla CO’nun kontrollii, giivenli

dozlarda kullanimi i¢in karbon monoksit releasing molekiiller (CORM) iiretilmistir.

CORM-1 [Mn2(CO)10)] ve CORM-2 [Ru(CO);Clz]2’nin 400 mikromol/L
konsantrasyonlarina kadar organizmada yasamsal fonksiyonlari olumsuz etkiledigine dair

etki gosterilmemistir.”*

CORM-3, vazodilator etkisini c¢cGMP salinimint uyarip K+ kanallarim
etkinlestirerek gerceklestirmektedir. CORM’lar sadece organik ¢oziiciilerde ¢oziinebilen
ve CO’yu salabilmesi i¢in 151k gibi fiziksel ve kimyasal reaksiyonlara ihtiya¢ duyan
molekiillerdir. Karbon monoksiti kolaylikla salabilen ve distile suda ¢dziinebilen ilk

iiretilen molekiil, trikarbonilkloro (glisinat) rutenyum(II) olan CORM-3"tiir.*>(Sekil 13)

O\C ﬁ
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Sekil 13.CORM-3 kimyasal yapisi'"!

CORM-3, terapotik amaclarla kullanilabilen ve CO salan farmakolojik aktif bir
molekiildiir. CORM-3’lin canli organizmalarda CO birakma siiresi 1-5 dakika
arasindadir. CORM-3, insan plazmasinda, fizyolojik soliisyonlarda, hiicre kiiltiirlerinde
ve biyolojik sivilarda CO’yu kisa siirede salmasina ragmen, oda sicakliginda, suda veya
asidik ortamlarda 24 saatten uzun siire stabil kalabilmektedir.”* CORM-3 canh

organizmalarda CO’yu hizla salivermesi sayesinde norotransmisyon, akut hipertansiyon,
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anjina ve iskemik inme hasar1 gibi patolojilerde kullanimina iliskin ¢ok¢a deneysel
calismalar yapilmis, terapotik dozlara ulasilabilmistir. CORM-3"1in toksisite yaratmadigi
ve terapotik konsantrasyonlarda canli hiicrelere olumsuz tepkimelere yol agmadigi

gosterilmistir.”®

2.4.5. Objektif Odyolojik Degerlendirme Yontemleri

2.4.5.1. Otoakustik Emisyonlar

Gectigimiz siirelerde kokleanin fonksiyonunu ve igitme siirecini agiklayan bir¢ok
teori One siirlilmiistiir. Norobilimci olan William Brownell 1983 yilinda dis tiy
hiicrelerinin elektrik akimlarina cevap olarak milisaniyeler igerisinde uzayip
kisalabildigini gdstermistir.!®* Prestin olarak adlandirilan motor proteini sayesinde
DTH’lerin bu 6zelligi elektromotilite olarak isimlendirilmistir. DTH lerin elektromotilite
ozelligi kokleanin hassasiyetini, frekans seciciligini ve dinamik ranjini belirlemektedir.
DTH’lerin akustik olarak uyarilmasi sonucunda kokleada olusan ve dis kulak yoluna geri
donen bir ses iretilir. Kokleadaki fizyolojik aktivitenin sonucu olarak iiretilen bu ses

102

otoakustik emisyon olarak isimlendirilir™*>. OAE’lerin olusmas1 icin DTH’lerin ve stria

vaskiilarisin fonksiyonel biitlinliigii gereklidir. OAE cevaplarinin kaynaginda i¢ tiiy

103 Hassas bir mikrofon

hiicrelerinin veya afferent sinirin rol almadig: diisiiniilmektedir
yardimiyla dis kulak kanalindan 6lgiilen OAE’ler diisiik siddetli akustik titresimlerdir.
OAE'ler DTH tarafindan aktif islemlenmenin yan iriiniidiir ve koklear islevin

biitiinliigiinii hassasiyetle ortaya ¢ikarma potansiyeline sahiptir.'%

2.4.5.1.1. Otoakustik Emisyon Tiirleri
OAE’ler akustik uyarim varhigina gore 2’ye ayrilir. Akustik uyarim olmadan
gerceklesen emisyonlara spontan otoakustik emisyonlar, akustik uyarim ile olusan

emisyonlara ise uyarilmis otoakustik emisyonlar olarak tanimlanmaktadir.
Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyonlar (DPOAE)

DPOAE’ler eszamanli iki ayr1 saf ses uyaranin prob yardimiyla verilmesi sonucu

kokleadaki nonlineer islemler olarak ortaya ¢ikar. DPOAE’yi olusturmak i¢in kullanilan
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temel iki saf ses, “f1” ve “f2” olarak ve bu frekanslara karsilik gelen “L1” ve “L2” siddet
olarak belirlenir. L1’in seviyesi yaklasik 65 dB SPL ve L2 seviyesi yaklagik 50 dB SPL
olacak sekilde ayarlanir.!™ Insanlarda en giiclii DPOAE cevabi, 2f1- f2 denklemi ile
temsil edilen frekansta meydana gelir. 2f1- f2 DPOAE cevabi, {2 / f1 orani yaklasik
1.22’ye esit oldugunda en yiiksektir.!%4

DPOAE’ler frekansa spesifiktir ve yliksek frekanslarda (500-8 kHz’e kadar)
giivenilir cevaplara sahiptir. Yapilan baz1 calismalarda DPOAE Ol¢limlerinden elde
edilen sonuglar ile saf ses odyometri esikleri arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir.
Ancak DPOAE’ler isitme kaybina kars1 kisith bilgi vermektedir. Hafif ya da orta derece
isitme kayipli kulaklarda DPOAE yanitlarinin elde edilebildigi goriilmiistiir.

2.4.5.2. Isitsel Uyarilmis Beyinsapi Potansiyelleri (IUBP)

Akustik uyaran sonucu beyinsapit diizeyinde olusan elektriksel potansiyelleri
bilgisayar tabanl olgiimlerle degerlendirmek miimkiindiir. Isitsel uyarilmis beyinsapi
potansiyelleri (IUBP), merkezi sinir sisteminin bir kisminda uyarana yanit olarak
elektrofizyolojik fonksiyonun tepkisini gosterir. I[UBP’ler, santral ve periferik isitme
sisteminin biitiinliiglinlin objektif bigcimde degerlendirilmesi i¢in kullanilan odyolojik

degerlendirmeyi saglayan bir aractir.!%

IUBP’ler ilk isitsel uyarandan sonraki 10ms iginde olusur. Olusan dalgalar sirali
bes tane tepe noktas1 seklinde bir morfolojik yap1 olusturur. IUBP, VIII. Kranial sinirden
baslaylp beyine kadar gerceklesen noral etkinligi gostermektedir. TUBP’nin klinik
Oonemini arttiran ve On plana geciren ozellikleri ise ylizey elektrotlariyla kolaylikla 6l¢tiim
yapilabilmesidir. Test yanitlar1 uyku, koma, sedasyon gibi etmenler etkilememesi ve
IUBP dalgalarmin kendi i¢inde tutarli olmasindan dolay: beyinsap1 biitiinliigiiniin hassas
olarak degerlendirilmesi testin klinikte kullanimini arttirmaktadir. [TUBP yanitlaridaki
tepe noktalar1 arasindaki latanslarin degisimleri, retrokoklear ve koklear ayrimi i¢in
yardimcidir ve isitme hassasiyeti hakkinda davranigsal esiklere cok yakin olan esik
tahmini objektif veriler olusturur. ABR yanitlarinda olusan dalgalar VIII. kraniyal

sinirden ve beyinsapindaki iliskili yapilardan koken alir.!%
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VOLTAGE (V)

Medial Genikilat Cisim (VI.
ve Vlil.dalga)

inferior Kollikulus (V.dalga,
negatif)

Lateral Lemniskus (V.dalga, pozitif)

Superior Olivar Kompleks
(IV.dalga)

Ventral Koklear Niikleus (lll.dalga)

1 vV v

Koklear Sinir Proksimal ve
Distali (I ve ll.dalgalar)

VI

ZAMAN

Sekil 14.Beyinsap1 Potansiyelleri Dalgalar1 ve Koken Aldiklar: Norolojik Yapilar

(http://www.hearingfoundation.in/Hearing Test.htm web sitesinden alintilanmustir.)

Dalgalarin anatomik kokenleri;

« I. dalga isitsel sinir liflerinin kokleadan ayrildigi kisimdan VIII. kranial sinirin

distalinden,

« II. dalga VIII. kranial sinirin beyinsapina yakin proksimalinden,

« II1. dalga koklear nukleustan,

« IV. dalga superior olivar kompleksten,

* V. dalga lateral lemniskus ve inferior kollikulustan koken alir. (Sekil 14)

[UBP testinde isitsel uyarilar farklilik gosterebilir. Klik ve ton burst uyaran olmak

tizere iki farkli sekilde verilebilir. Klik uyaran genis band bir uyarandir. Ancak en iyi

yanit bolgesi 2000-4000 Hz saf ses esikleridir. Ton burst uyaran ise klik uyarana gore

daha ¢ok frekansa spesifik bilgi vermektedir.
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Siganlarda {UBP dalga kokenleri su sekildedir;

e . dalga VIIL kranial sinirden,

o [I. dalga posterior ventral koklear nukleustan,

o [II. dalga anterior ventral koklear nukleus ve trapezoid cisimden,
e [V. dalga superior olivar komplekten

e V. dalga ise lateral lemniskus ve intrakranial kaynaklidir.!%

Sigan IUBP’lerinde en biiyiik ve diisiik siddetlerde gozlemlenen dalga II iken, en
kiiciik amplitiidlii dalga III. dalgadir.!%

2.4.6. Sicanlarda Odyolojik Degerlendirme

Son yillarda igitme sistemi ve patolojilerinin degerlendirilmesinde kemirgen
kullaniminda artis mevcuttur. Ratlarin genetik tarama, ototoksik etkilenme ve giiriiltii
kaynakli isitme kaybi1 degerlendirilmesinde olduk¢a faydali bir deneysel model oldugu
kanitlanmistir. Hayvan ¢alismalarinda, elektrofizyolojik ve davranissal testler olarak iki

farkls isitme degerlendirmesi kullanilabilmektedir.>®

Davranigsal teknikler sartli ve sartsiz refleksler olarak iki grupta incelenebilir.
Sartsiz refleks, akustik uyarana karsi olusturulan dogal tepkilerin gozlemlenmesidir.
Preyer refleksi, bu amagla kullanilan bir metod olup 1908’de Preyer’in sesli uyaran ile
kobay kulaklarinda segirme hareketi gozlemlemesi olarak literatlire girmistir. Startle
refleksi ise, akustik uyarana karsi kobaylarin ekstremite, govde ve/veya bas-boyun
bolgelerindeki ani olusan nonspesifik hareketler olarak tanimlanmaktadir. Sarth

refleksler de kosulsuz uyaram takiben gelisen kosullu cevaplari igermektedir.”’

Davranigsal testler, insanda isitme sisteminin degerlendirilmesinde altin standart
olarak kabul edilmesine ragmen, hayvan modellerinde davranissal yontemleri uygulamak
her zaman miimkiin olmamaktadir. Cesitli c¢alismalarda davranissal testleri
uygulayabilmek i¢in hayvanlari sartlandirma teknikleri kullanilmistir. Buna ragmen her
arastirmada miimkiin kilinamamistir. Bu nedenle hayvan deneylerinde objektif sonuglar
veren elektrofizyolojik tetkiklerden IUBP ve DPOAE testleri isitme degerlendirilmesinde
oldukca kiymetlidir.
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[UBP’de klik uyaran isitme degerlendirilmesinde kullamilsa bile frekansa spesifik
veri vermediginden frekansa spesifik bilgi saglayan ton burst uyaranin kullanilmasi
onerilmektedir. Ton burst uyaran kullanilan IUBP testi farkl1 frekanslar hakkinda detayli
bilgi saglamaktadir.>®

Sicanlarin igitme frekanslari, 70 kHz’1 de kapsadigindan isitsel degerlendirmeleri
yiikksek frekanslar1 da igermelidir. Sicanlarin isitme araliklar1 géz oniine alindiginda,
yiiksek frekans TUBP, ototoksisite ve giiriiltiiye bagh isitme kayb1 degerlendirilmesinde
isitme sistemi, i¢ kulak ve isitme sinirinin faaliyeti hakkinda daha detayli bilgi
saglamaktadir.®® %® Yas, cinsiyet, kas aktivitesi, uyku uyaniklik durumu, myelinizasyon
ve kullanilan ilaglar gibi faktorler insanda oldugu gibi ratlarda da dalga morfolojisini

etkilemektedir.

Ratlar norolojik acidan immatiir dogar ve isitme fonksiyonlar1 dogum sonrasi iki
haftada belirgin olarak gelisim gosterir. Dogum sonrasi 10.glinden itibaren koklea
potansiyelleri tespit edilebilmesine ragmen dalga morfolojilerinin eriskin haline ulagsmasi
2 hafta kadar siirer. Dalga morfolojileri, latans1 ve amplitiidii yasa bagli olarak
degiskenlik gosterebilmektedir. Ratlarda myelinizasyonun 5.giinde baslayip, 30. giine
kadar devam edebildigi kabul edilir.*

Insandakine benzer sekilde, disi cinste erkeklere gore latanslarda kisalma ve
amplitiidiinde artis tespit edilir. laglarin da dalga latans ve amplitiidlerinde minimal
degisiklikler yapabildigi bilinmektedir. Ketamin, si¢anlarda sik¢a kullanilan hizli ve kisa
etkili anesteziktir, dalga latans1 ve amplitiidii iizerine etkisi gosterilmemistir. TUBP
dalgalar1 viicut sicakligindan da etkilenebilir. Viicut 1s1s1 10° C altina diistiigli zaman,
latansta uzama ve amplitiidiinde azalma meydana gelirken, 42° C ve iizerinde dalga

latanslarinda kisalma gozlenir.”
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3.MATERYAL VE METOD

Bu caligma Cukurova Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlar1 Etik Kurul
Baskanliginin 04.08.2022 tarih ve 6 sayili toplant1 kararinin onay1 ve TTU-2022-15346
proje numarasi ile Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri Fonu destegiyle
yirttilmustir. (Ek 1)

Arastirma, deneysel calisma olarak planlandi. Arastirmanin  odyolojik
degerlendirmeler ile giiriiltiiye bagl isitme kaybi modelinin olusturulmasi, Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Odyoloji Unitesinde ve
deneysel kism1 Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezinde gergeklestirildi. Histopatolojik incelemeler ise Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Histoloji ABD’de gergeklestirildi.

Arastirmada ortalama 300-350 gr agirliginda olan, 24 adet wistar cinsi erkek rat
kullanildi. Ratlar arastirma siiresince oda 1sisinda (21 = 2 °C) ve 12’ ser saatlik aydinlik /
karanlik ortaminda tutulup, standart pellet wistar rat yemi ve dinlendirilmis musluk suyu

ile ad-libitum beslendi, suya serbest¢ce ulagsabilmeleri saglandi.

3.1.Arastirmanin Evreni ve Orneklemi/Cahsma Gruplari

Arastirmaya 24 ratin 48 kulagi dahil edildi. Tiim ratlarin isitme dl¢timiinden 6nce
otoskop ile otoskopik bakisi yapilarak, dis kulak kanallar1 temiz olanlar ile otoskopik
bakist normal olanlar arastirmaya dahil edildi. Deney gruplart asagidaki sekilde
diizenlendi:

Grup 1 (Serum Fizyolojik kontrol grubu, n=8): Kontrol grubuna bazal isitme
Olclimiiniin ardindan 1. giinden 7. giine kadar intraperitoneal yol ile serum fizyolojik (SF)
uygulandi. Birinci ve 7. glinde isitme Sl¢iimleri gergeklestirildi. Yedinci giiniin sonunda

eter anestezisi altinda sakrifiye edildi.

Grup 2 (Giiriiltii+Serum Fizyolojik grubu, n=8): Giiriiltii+serum fizyolojik
grubunun arastirma oncesinde bazal isitme degerlendirmesi gergeklestirildi. Ardindan
intraperitoneal yol ile serum fizyolojik (SF) uygulandiktan 1 saat sonra 4 kHz oktav band
giirtiltli, 4 saat siireyle 120 dB SPL siddetinde verildi. Giiriiltii sonras1 7.gline kadar
intraperitoneal yol ile serum fizyolojik (SF) uygulandi. Birinci ve 7. giin igitme dl¢limleri

yapildi. Yedinci giin isitme l¢limiiniin ardindan eter anestezisi altinda sakrifiye edildi.
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Grup 3 (Giiriiltii+CORM-3 grubu, n=8): Giiriilti+CORM-3 grubunun arastirma
oncesinde bazal isitme degerlendirmesi gergeklestirildi. Dort kHz oktav band giiriiltii, 4
saat slireyle 120 dB SPL siddetinde verilmesinin ardindan 1 saat sonra 10 mg/kg/giin
intraperitoneal yol ile CORM-3 uygulandi. Yarilanma 6mrii g6z Oniine alinarak giiriiltii
sonrast 7. giin sonuna kadar giinlilk 10 mg/kg intraperitoneal yol ile CORM-3 enjekte
edildi. Karaduman’in rat ekstremitesinde CORM-3’iin iskemi reperfiizyon hasarina
etkisini degerlendirdigi ¢alisma baz alinarak, ¢alismamizda 10 mg/kg/giin CORM-3
uyguladik.”® Birinci ve 7. giin isitme Olgiimleri degerlendirildi. Yedinci giin isitme
Ol¢iimiiniin ardindan eter anestezisi altinda sakrifiye edildi. Deneysel modeller uygun
sartlarda ve cerrahi setler ile gergeklestirildi. Sakrifikasyondan sonra hayvanlar ve ortaya
cikan atiklar, tibbi atik torbalarina alinarak Deney Hayvanlar1 Laboratuvar tarafindan
hastanenin imha béliimiine gonderilerek kurallara uygun kosullarda ve sekilde yok edildi.
Gruplara yapilan uygulamalar, isitme degerlendirmeleri ve ratlarin sakrifikasyonunun

zamansal ¢izelgesi Tablo 2°de verildi.
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Tablo 2. Gruplara uygulanan islemlerin zamansal cizelgesi

Grup I Grup II Grup III
Calismanin DPOAE ve ABR DPOAE ve ABR  DPOAE ve ABR
0.glinii bazal ile bazal ile bazal ile bazal
degerlendirme degerlendirme degerlendirme degerlendirme

Gurtlti Gurtlti
Calismanin 1. | Serum Fizyolojik  DPOAE ve ABR  DPOAE ve ABR
guni enjeksiyonu Ol¢iimii ol¢timii
DPOAE ve ABR

Olgtimi
Calismanin 7. | Serum Fizyolojik  Serum Fizyolojik CORM-3
Gliniine enjeksiyonu enjeksiyonu enjeksiyonu
Kadar
Calismanin 7. DPOAE ve ABR DPOAE ve ABR  DPOAE ve ABR
giinii Olglimii Olglimii Olglimii

3.2.Veri Toplama Araclar:

Ratlarin isitme duyarliliklarinin 0.25 kHz ile 80 kHz arasinda olmasi1 ve giiriiltiiye
bagh isitme kayb1 (GBIK) modellerinde isitsel fonksiyonlarin degerlendirilmesi icin
yaygin olarak kullanilan isitsel uyarilmis beyinsap1 potansiyelleri testi ve distorsiyon
iirlinli otoakustik emisyon testi uygulandi. Ancak mevcut DPOAE test cihaz1 1 kHz- 8
kHz frekans araliginda 6l¢iim yapabildigi i¢in ve yiiksek frekans dl¢iim 6zelligine sahip
olmadigi i¢cin 8 kHz {lizeri DPOAE degerlendirmesi gerceklestirilemedi. Goriilebilir bir
dis kulak yolu olan, kulak zarinda veya orta kulakta herhangi bir patoloji olmadigi
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otomikroskopi ile dogrulanan, DPOAE testinde sinyal-giiriiltii oran1 elde edilen ratlar
arastirmaya dahil edildi. Isitme fonksiyonlar1 degerlendirilmeden &nce ratlara 40 mg/kg
Ketamin hidroklorid (Ketalar flk, Pfizer) ve 5 mg/kg Ksilazin hidroklorid (Basilazine %2,
Bavet) intraperitoneal uygulanarak anestezi saglandi. Otoskopik bakis1 dogal ve DPOAE
testinde sinyal-giiriiltii oran1 elde edilen ratlara TUBP testi uygulandi. Isitmesinin normal
oldugu odyolojik degerlendirme ile belirlenen ratlarin rastgele secilmesiyle ii¢ grup
olusturuldu. Bazal isitme degerlendirmesi sonrasi iki gruba giiriiltii verildi. Le Prell ve
ark’nin (2007) calismasinda giiriiltii sonras1 10. giinden sonra isitme esiklerinde herhangi
bir degisiklik gdzlenmemesi, IUBP esiklerinin yaninda tiiylii hiicre kaybinin da 10 giin
sonunda stabil hale gelmesi nedeniyle 7. giiniin sonunda son isitsel degerlendirme

gerceklestirildi.

3.3.Giiriiltiiye Bagh Isitme Kayb1 Modelinin Olusturulmasi

Girtiltiiye bagl isitme kayb1 modelinde giiriiltii verme islemi i¢in her bir rat ayri
ayr1 tepesi tel ve tabani plastik bir kafese yerlestirildi. Giiriiltii maruziyeti siiresince
ratlarin suya ve yeme serbestce ulagmalari saglandi. Calismamizdaki giiriiltii modeli, Evin
ve ark. kullandig1 sekilde 4 kHz oktav frekansinda 120 dB SPL siddetinde 4 saat olarak
uyguland1'?(Sekil 15). Giiriiltii Interacoustic marka AC40 model (Denmark) saf ses
odyometre cihaz ile iiretildi. Uretilen akustik uyaran amplifikator ile giiglendirilerek
Spekon CT-51AS tweeter hoparldr ile sunuldu. Yiiksek frekans kazancini arttirmak
amagl plastik malzeme boynuz kullanildi. Giiriiltii siddeti, CEM DT 8850 Sound Level
Meter mikrofonu (Shenzen Everbest Machinery Industry, China) kafes tabaninin orta
noktasina yerlestirilerek yapilan dlgiimlerde 120 dB SPL olacak sekilde kalibre edildi.
Her bir hayvan 4 saat siire ile giiriiltiiye maruz birakildi. Glirtiltiiye maruz kalmayan ratlar
da ayn1 kafeste 4 saat tutuldu. Ratlara uygulanan giiriiltiiye baglh isitme kayb1 modeli

Sekil 16°de verilmektedir.
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Sekil 15.4 kHz oktav bant giiriiltiiye ait frekans spektrumu

BT TR S Tt B R et it
Sekil 16.Ratlara uygulanan giiriiltiiye bagh isitme kaybi modeli
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3.4.Anestezi Yontemi

DPOAE ve {UBP testleri dncesinde ratlara anestezi uygulandi. Oncelikle 40 mg/kg
%10’luk Ketamin (Ketalar flk, Pfizer) ve 10 mg/kg Ksilazin (Basilazin %2, Bavet Ilag
San. ve Tic. A.S) intraperitoneal yolla verilerek anestezileri saglandi (Sekil 17). Ratlar,
giiriiltii maruziyeti sonras1 7. giin DPOAE ve [UBP testlerinden sonra yiiksek doz eter
solutularak sakrifiye edildi.

Sekil 17.Wistar rata uygulanan intraperitoneal anestezi yontemi

3.5. Isitme Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon Testi (DPOAE) ve Isitsel Uyarilmis
Beyinsap1 Potansiyelleri Testi (IUBP); ratlara giiriiltii maruziyeti 6ncesinde isitmenin
bazal degerlendirmesi, giiriiltii sonrasinda 1. giinde ve 7. gilinde isitsel fonksiyonlarini
degerlendirmek amaciyla uygulandi. Odyolojik testler anestezi altinda ve ortam giiriiltiisii

40 dB SPL (A)’nin altinda olan sessiz odada uygulandi. DPOAE testinde 1 kHz sonrasi

43



tiim frekanslarda sinyal-giiriiltii oran1 elde edilen ve TUBP testinde isitme esikleri 25 dB
SPL ve altinda elde edilen ratlar arastirmaya dahil edildi.

3.5.1. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon (DPOAE) Testi

DPOAE testleri anestezi altindaki ratlara yatar pozisyon verilip proba uygun
pozisyon verilmesi saglandi. Sag ve sol kulaklari ayr1 ayr1 “Otodynamics ILO-V6
Cochlear Emission Analyzer”, 5.61 (Otodynamics, London) versiyonu kullanilarak test
edildi. DPOAE testi i¢in f2 ve f1 frekanslari arasindaki oran (f2/f1) 1.22 olacak sekilde
ayarland1. L1-L2 seviyeleri arasindaki fark 10 dB SPL (L1 =65 dB SPL, L2 =55dB SPL)
siddetinde tutuldu. DPOAE, f1 ve f2’nin geometrik ortalamalarinda 1000, 1500, 2000,
3000, 4000, 6000 ve 8000 Hz’deki sinyal-giiriiltii oranlar1 kaydedildi (Sekil 18).
DPOAE’lar, 2f1-f2 frekansinda 6lgiildii. Her bir frekansta cevabin sinyal giiriiltii oran1 3
dB SPL’den biiylik olarak elde edilen degerler OAE var olarak degerlendirildi.

Sekil 18.Wistar ratlara uygulanan DPOAE testi
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3.5.2. Isitsel Uyarilmis Beyinsap: Potansiyelleri (ITUBP) Testi

Isitsel uyarilmis beyinsap: potansiyelleri kayitlamalari igin GSI Audera cihazi
versiyonu kullanildi. Kayit sirasinda sub-dermal igne elektrodlar kullanildi. Aktif
elektrod vertekse, referans elektrod test kulagina, toprak elektrod ise karst kulagin
ventrolateraline (kulak alt1) yerlestirildi (Sekil 19). Elektrod direngleri 1 kohm’nin altinda
tutuldu. Elektrodlarla toplanan biyoelektriksel yanitlar 31.3 mikrosaniye Ornekleme
hizinda analogdan dijitale ¢evrildi. IUBP testinde 4, 6 ve 8 kHz’de, uyaranin frekans
spektrumunu daha darlastirmak amaciyla Blackman zarfiyla, inis-¢ikis siiresi 1000 ms
olan ton burst uyaran kullanildi. II. dalganin elde edildigi en diisiik siddet diizeyi ratin o
frekanstaki isitme esigi olarak kabul edildi. 70 dB SPL siddetinden baslanarak II. dalga
elde edildiginde esik iistii seviyelerde uyaran siddeti 10 dB, esige yaklastik¢a uyaran
siddeti 5 dB azaltilirken, II. dalga elde edilmediginde uyaran siddeti 5 dB arttirilarak her
iki kulagin isitme esikleri belirlendi. TUBP testinde kullanilan kayit ve uyaran
parametreleri Tablo 3’de belirtildi.

Sekil 19.Wistar ratlara uygulanan IUBP testi
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Tablo 3.IUBP testlerinde kullanilan kayit ve uyaran parametreleri

Kayit-Uyaran Parametreleri

Polarite Alterne

Uyaran 4 kHz, 6 kHz 8 kHz Ton Burst uyaran

Uyaran Sikhg 37.1 saniye

Zarf Blackman

Kulakhk Intelligent Hearing Systems ER3A insert
earphone (300 ohm)

Averaj 1024

Ornekleme hizx 31.3 mikrosaniye

Amplifikasyon 0.5pV

Kayitlama Filtresi 30- 3000 Hz bant gegirgen filtre

3.6. Ila¢ Uygulamasi

Toz formdaki CORM-3, distile su igerisinde ¢oziilerek giinlik 10 mg/kg/giin
dozunda olacak sekilde ayr1 ayr1 eppendorf tiiplere konularak -20°C’de saklandi. Her giin
tiiplerdeki hazir dozlar oda sicakligina getirildikten sonra intraperitoneal yolla uygulandi
(Sekil 20). CORM-3, giiriiltii alan grupta giirtiltiiden 1 saat sonra baslanarak 7 giin
boyunca her giin ayni saatte, intraperitoneal yol ile verildi. CORM-3 i¢in uygulanan
uygun intraperitoneal doz daha 6nce yapilmis arastirmalarda belirtilen dozlar dikkate
aliarak belirlendi. Giiriiltii alan ve almayan SF gruplarina CORM-3 grubuyla ayn

zamanlama ¢izelgesinde ve es dozlarda SF uygulandi.
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Sekil 20.Ratlara uygulanan intaperitoneal CORM-3 uygulamasi

3.7.Arastirmanin Plani ve Takvimi

Arastirmaya dair plan ve uygulama takvimi Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Arastirma plani ve takvim

Literatiir Taranmasi

Eyltl 2021- Temmuz 2022

I

Etik Kurul Onayinin Alinmasi

Agustos 2022

— =

Deneysel Calisma

Ekim 2022-Ocak 2022

L

Laboratuar ve Veri Analizleri

Ocak 2023

— =

Yazim Asamasi

Ekim 2022-Mart 2023
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3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Kategorik 6l¢iimler say1 ve yiizde olarak, sayisal 6lgiimlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum- maksimum) olarak 6zetlendi. Sayisal
Olctimlerin normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigi Shapiro Wilk testi ile test
edildi. Gruplar arasinda sayisal 6l¢timlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi
durumunda Bagimsiz gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise
Mann Whitney U testi kullamldi. Ikiden fazla grubun sayisal 6l¢iimlerinin genel
karsilagtirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda Tek Yonlii Varyans Analizi,
varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Bu
karsilagtirmalarda anlamli bulunan durumlar i¢in gruplarin ikili karsilastirilmalarinda
varsayimlarin saglanmasi durumunda grup i¢i varyanslarin homojen olup olmamasina
gore  Bonferroni ve  Games&Howell testleri  kullanildi.  Gruplarin  ikili
karsilagtiritlmalarinda varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Bonferroni diizeltmesi
yapilmis Mann Whitney U testi kullanildi. Ayni bireyler {izerinde farkli zamanlarda
yapilan sayisal 6l¢iimlerinin zaman i¢indeki degisimini karsilastirmada tekrarli 6lgtimler
analizi kullanildi. Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0

paket programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alindu.

3.9. Histopatolojik Inceleme
3.9.1. Isik Mikroskopi Yontemi

Koklea doku pargalar1 9%10’luk tamponlu nétral formaline alinarak bir hafta
stireyle tespit edildi. Bir haftanin sonunda akarsuda 8 saat boyunca yikandi. Daha sonra
dokular dekalsifikasyon iglemi i¢in %25°lik Formik asit igerisine alindi. Dekalsifikasyon
soliisyonu giinliik olarak degistirildi. Dekalsifikasyon islemi sonunda, formik asitin
giderilmesi amaciyla dokular 8 saat siireyle akarsuda yikandi. Ardindan dokular 0,35 M
Sodyum Siilfat igerisine alinarak 3 giin siireyle bekletildi. 3 gilinlin sonunda dokular
akarsuda 8 saat boyunca yikandi. Daha sonra dokulardaki suyu uzaklastirmak amaciyla
derecesi giderek artan etil alkol serilerinden gecirilerek dehidrate edildi. Dekalsifikasyon
isleminin ardindan dokulara Ototeknikon Cihazi ile Tablo 5’de belirtilen doku takip

yontemi uygulandi.
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Tablo 5. Isik mikroskobik doku takip islemi

Oda sicakliginda %90’lik etil alkol 1 saat 30 dakika
Oda sicakliginda Saf alkol 1 saat
Oda sicakliginda Saf alkol 1 saat
Oda sicakliginda Saf alkol 1 saat 30 dakika
Oda sicakliginda Saf alkol+ksilol 1 saat
Oda sicakliginda Ksilol 1 saat
Oda sicakliginda Ksilol 1 saat 30 dakika
60°C’de Parafin 1 saat
60°C’de Parafin 1 saat 30 dakika

Blok haline getirilen dokulardan 5 mikron kalinliginda kesitler alindi, deparafinize
edildi, hematoksilen—eozin ile boyand:1 ve kapatildi. Hazirlanan preparatlar Olimpus

BX353 151k mikroskobunda incelendi ve fotograflar1 alindi.
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4. BULGULAR

Arastirmamizda CORM-3"1in giliriiltiiye bagli isitme kaybinda olas1 koruyucu etkisi
arastirildi. Bu etkiyi degerlendirmek amaciyla her biri 8 wistar rattan olusan 3 grup esit
sekilde rastgele ayrilarak DPOAE ve IUBP testleri kullanildi. Giiriiltii maruziyeti ve
CORM-3 uygulamasi sonras1 1 ve 7. giinlerde IUBP testi esik ve DPOAE amplitiid
degisiklikleri degerlendirildi. Ayn1 zamanda tiim gruplarda, 151k mikroskobisi ile

histopatolojik olarak koklea yapisi ve hiicresel yapilar1 degerlendirildi.

4.1. Distorsiyon iiriinii Otoakustik Emisyon (DPOAE) Bulgulari

Distorsiyon iiriinii otoakustik emisyon (DPOAE) yanitlar1 1 kHz, 1,5 kHz, 2 kHz,
3 kHz, 4 kHz, 6 kHz, 8 kHz frekanslarinda ve 65/55 dB SPL uyaran siddetlerinde sinyal
giiriiltii oran1 hesaplanarak amplitiidler degerlendirildi. Tiim gruplarin bazal, 1.glin ve
7.gliin DPOAE amplitiidlerine iliskin ortalama + standart sapma ve medyan (minimum-

maksimum) degerleri sag ve sol kulak olarak Tablo 6 ve Tablo 7°de verilmistir.

Tim frekanslarda elde edilen bazal DPOAE yanit1 kontrol grubu, giiriiltii sonrasi
serum fizyolojik verilen ve CORM-3 grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedi (hepsi i¢in p>0,05). Birinci giin ve 7. glinde ise tiim frekanslarda elde edilen
DPOAE yanit1 kontrol grubu, giiriiltiiye maruz kalan serum fizyolojik ve CORM-3 grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik sergiledi (Tablo 6, Tablo 7).

Giiriilti verilmeyen kontrol grubunun bazal, 1. ve 7. giindeki 6lgiimlerinde tiim

frekanslarda elde edilen DPOAE yanitlar1 arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).
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Tablo 6. Tiim caliyma gruplarinda DPOAE testinde elde edilen sinyal-giiriiltii oranlar1 (S/N)- Sag

Grup
Kontrol SF CORM-3 p
Bazal
1kHz 0.5+£2.7 -1.1£0.8 -0.6+1.1 0.383
-1(-2-6) -1(-2-0) -0.5(-2-1)
1.5kHz 4.8+6.4 0.4+1.2 1.8+3.8 0.191
2(0-17) 0(-1-2) 0(-1-10)
2kHz 8.8+7.8 3.1+4 .4 6.3£3.5 0.110
4.5(1-20) 1.5(0-12) 6.5(2-12)
3kHz 16.8+5.5 11+4 17.6+7.6 0.056
18(5-22) 11.5(5-18) 20(4-26)
4kHz 28.1+9.2 22.9+5.1 27.8+9.1 0.111
32(8-35) 24.5(13-28) 30.5(9-37)
6kHz 35.1+4.5 30.5+5.2 35+5.8 0.052
36(26-40) 31.5(20-36) 36.5(22-41)
8kHz 414+4.8 38.3£3.3 40.5+5 0.106
42.5(30-45) 39(32-42) 42(29-45)
1.Gin
1kHz 0+0.8 -1£1.2 -1.5+0.5 0.013
0-1-1)¥ -1.5(-2-1) -1.5(-2--1)
1.5kHz 5.6£1.7 -1.4+0.7 -1.4+0.7 <0.001
6(2-7)¢%¥ -1.5(-2-0) -1.5(-2-0)
2kHz 10.4+2.1 -0.8+0.7 -0.8+0.9 <0.001
10.5(6-13) @¥ -1(-2-0) -0.5(-2-0)
3kHz 19£1.9 -0.6x0.7 -0.4+1.3 <0.001
18.5(17-22) @ ¥ -1(-1-1) -1(-2-2)
4kHz 24.8+3.2 -0.5+0.5 -0.5+1.8 <0.001
24(20-31) Y -0.5(-1-0) -1(-2-3)
6kHz 37.6£1.6 -0.5+0.8 -0.3£0.9 <0.001
38(35-40) 9% -1(-1-1) -0.5(-1-1)
8kHz 41.9+1.5 -0.8+0.7 -0.8+0.7 <0.001
42(40-44) 0¥ -1(-2-0) -1(-2-0)
7.Giin
1kHz 0.3+0.9 -1+0.9 -0.3+0.7 0.045
0.5(-1-1) @ -1(-2-0) 0(-1-1)
1.5kHz 5.6+2.1 -0.9+0.4 1.4+£2.8 <0.001
5.5(2-8) ¢ -1(-1-0) ¥ 0(0-8)
2kHz 11.1£2 -0.6+£0.5 4.843.2 <0.001
11.5(7-13) ® -1(-1-0) ¥ 4(1-11)
3kHz 19.3£1.9 -0.4+0.7 11.6£5.3 <0.001
19(17-22) ¢ 0.5(-1-1) ¥ 11.5(5-20)
4kHz 26.3+£2.9 0+0.5 18+8.5 <0.001
25.5(24-33) ¢ 0-1-H ¥ 18.5(8-35)
6kHz 37.3+4.4 0.4£0.5 24.6+7.2 <0.001
39(27-41)° 0(0-1)¥ 23.5(14-39)
8kHz 42.8+2.3 1.3+1 29.5+6.3 <0.001
42.5(40-47) © 1(0-3) 29(20-42)

Veriler ortalama =+ standart sapma, medyan(minimum-maksimum) olarak 6zetlenmistir.
¢ SF ile karsilastirildiginda p <0.05, * Corm-3 ile karsilastirildiginda p<0.05
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Tablo 7. Tiim caliyma gruplarinda DPOAE testinde elde edilen sinyal-giiriiltii oranlar1 (S/N)- Sol

Grup
Kontrol SF CORM-3 Jo)
Bazal
1kHz -1.3+1 -0.4+1.2 -0.5+1.3 0.207
-1.5(-2-1) -0.5(-2-2) -0.5(-2-2)
1.5kHz 4.5+4.9 1.5+2.4 0.3+1.3 0.150
3.5(-1-11) 0.5(-1-6) 0(-1-3)
2kHz 9.9+6.3 5.3+5.5 5.6+4.9 0.300
9.5(0-18) 4.5(0-16) 5(0-16)
3kHz 16.5+6.3 13.4+6 14.34£8.1 0.462
18.5(2-22) 14.5(2-19) 13.5(5-27)
4kHz 25.949.2 23.6+7.2 2449 4 0.737
28(6-34) 26(13-32) 24(11-36)
6kHz 32.1+6 30.5+4.3 35.843 0.075
33(21-39) 30(24-36) 36(32-40)
8kHz 38.4+6.8 38.5+4 42.14£3.2 0.301
40.5(25-46) 39.5(33-43) 42(38-46)
1.Giin
1kHz 0.4+0.7 -1.4+0.9 -1£1.1 0.007
0.5(-1-1) @ -2(-2-0) -1(-2-1)
1.5kHz 5.8+£2 -0.5+1.4 -1.5£0.8 <0.001
5(4-10)¢¥ -1(-2-2) -2(-2-0)
2kHz 12.6+2.8 -0.5+0.8 -1.1%1.1 <0.001
12(10-19) @ ¥ 0(-2-0) -1.5(-2-1)
3kHz 19.3+1.7 -0.8+0.7 -0.4£1.3 <0.001
19(17-22) ¥ -1(-2-0) 0(-2-2)
4kHz 25.3+£3.9 -0.4+0.7 0+1.1 <0.001
24.5(22-34) ¥ -0.5(-1-1) 0(-1-2)
6kHz 36.1+2.4 -0.9+1 0.6+1.1 <0.001
35.5(33-40) ¢¥ -1(-2-1) 0.5(-1-2)
8kHz 429424 -0.8+0.5 -0.5+0.9 <0.001
42.5(40-47) ¥ -1(-1-0) -0.5(-2-1)
7.Giin
1kHz 0.3£0.7 -1+0.8 -0.4+0.9 0.023
0(-1-1)° -1(-2-0) 0(-2-1)
1.5kHz 5.9+2 -0.4+1.1 0.1+0.8 <0.001
5.5(3-9)¢% -0.5(-2-1) 0(-1-1)
2kHz 12.1£3.8 -0.4+0.5 3.5+3.6 <0.001
11(9-21)0% 0(-1-0) 3.5(-1-10)
3kHz 20.3+2 -0.4+0.5 7.9+£5.4 <0.001
19.5(18-24) o ¥ 0(-1-0) 7.5(-1-15)
4kHz 25.6+£3.7 -0.5+0.5 13.9+7.2 <0.001
24.5(23-34) ¢ -0.5(-1-0) 14(0-24)
6kHz 38.3+1.3 0+0.8 23.6£10.2 <0.001
38.5(36-40) ¢¥ 0(-1-1) 26.5(0-33)
8kHz 43.3+1.7 0.6+£0.9 29.8+12.5 <0.001
43(41-46) 9 1(-1-2) 33.5(0-39)

Veriler ortalama + standart sapma, medyan(minimum-maksimum) olarak 6zetlenmistir.

¢ SF ile kargilastinldiginda p <0.05, ¥ Corm-3 ile karsilastirildiginda p<0.05
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Tim gruplarin bazal DPOAE amplitiidleri 1 kHz’den 8 kHz’e dogru artis
gostermistir. En diisiik sinyal-giiriiltii oran1 (S/N) 1 kHz’de bulunurken en biiyiik 8
kHz’de elde edildi. (Sekil 21)
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Sekil 21.Tiim gruplarin sag ve sol kulaklarindaki DPOAE amplitiidleri

Girilti verilen ratlarin giiriiltii sonrast 1 ve 7. gilinlerde biitiin frekanslardaki
DPOAE yanitlar1 kayboldugundan; c¢alisma gruplarimin ikili  karsilastirilmasi
incelendiginde giiriiltii sonrasindaki 6l¢timlerde tiim frekanslarda kontrol grubu ile SF ve
CORM-3 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilmistir. Giiriiltii 6nce

ve sonrast DPOAE test yanitlart Sekil 22°de gosterilmistir.



OAE response - Probe 1

OAE response - Probe 1
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Sekil 22.Giiriiltii maruziyeti 6ncesi ve sonrasi DPOAE testinde sinyal-giiriiltii oranlar:

4.2. Isitsel Uyarilmis Beyinsap1 Potansiyelleri (IUBP) Bulgulari

DPOAE o6l¢iimii, 30-35 dB isitme kaybina kadar isitsel fonksiyon hakkinda bilgi
verirken; 35-100 dB araligindaki isitme kayiplarinda tiiylii hiicre, vestibiilokoklear sinir
ve i¢ kulak fonksiyonu hakkinda bilgi vermediginden DPOEA, GBIK modelinde yeterli
degerlendirme saglamamaktadir. Bu nedenle ¢aligmamizda elektrofizyolojik test olan

IUBP uyguland:.

4.2.1. Dalga Morfolojisi

Ratlara yapilan bazal IUBP 6l¢iimiinde elde edilen dalgalar, morfolojileri agisindan
degerlendirildi. Bazal ITUBP degerlendirmesinde I, 11, III, IV ve V. dalgalar elde edildi.
Tespit edilenler igerisinde II. dalga en belirgin dalga iken, III. dalga genellikle II. dalga

ile birlesik durumda ve en diisiik amplitiidlii dalga olarak gozlendi. V. dalga her zaman
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elde edilemedi. ilk ortaya ¢ikan, en belirgin ve en son kaybolan dalga olmas1 nedeniyle

esigin belirlenmesinde II. dalga kullanild1 (Sekil 23).
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Sekil 23.Ratin sag ve sol kulagindaki 8 kHz frekansinda elde edilen IUBP dalga morfolojisi

4.2.2. Gruplarin TUBP Esik Ortalamalari ve Degisimi
Ratlar esit sekilde giiriiltiye maruz kalmayan kontrol grubu, giiriiltiiye maruz

birakilan serum fizyolojik (SF) grubu ve giiriiltiiye maruz kalan CORM-3 grubu olmak

uzere smiflandirildi.

Tiim gruplarm sag ve sol kulaklarindaki her frekanstaki bazal, 1 ve 7. giinde [UBP
esiklerinin ortalama =+ standart sapma ve medyan (minimum- maksimum) degerleri (dB

SPL) Tablo 8 ve 9’da verilmistir.

Girtilti verilmeyen ve giiriiltilye maruz birakilan tiim gruplarda uygulamalardan

once yapilan bazal isitme degerlendirmesinde gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi

(p>0,05) (Tablo 8, 9).
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Tablo 8. Calisma gruplarinda elde edilen IUBP dagilimi- Sag kulak

Grup
Kontrol SF CORM-3 Jo)
Bazal
4kHz 16.3+2.3 15+£2.7 15.6+3.2 0.661
15(15-20) 15(10-20) 15(10-20)
6kHz 16.3+2.3 15+£2.7 15.6£3.2 0.661
15(15-20) 15(10-20) 15(10-20)
8kHz 12.5£2.7 13.8+4.4 13.8+3.5 0.788
12.5(10-15) 12.5(10-20) 15(10-20)
1.Giin
4kHz 15+3.8 76.9+6.5 81.9+3.7 <0.001
15(10-20) * ¥ 80(65-85) 82.5(75-85)
6kHz 16.3+2.3 68.1+7 77.5+7.6 <0.001
15(15-20) ¥ 67.5(60-80) 80(60-85)
8kHz 15+0 65.6+7.3 74.4£10.5 <0.001
15(15-15)» ¥ 67.5(55-75) 80(50-80)
7.Gun
4kHz 15.6+£3.2 70.6£7.8 48.8+14.6 <0.001
15(10-20) ¥ 72.5(55-80) ¥ 52.5(25-65)
6kHz 15.6£1.8 63.8+7.9 43.8+13 <0.001
15(15-20) ¢ ¥ 62.5(50-75) ¥ 47.5(25-60)
8kHz 15+0 59.4+6.8 38.1+11.9 <0.001
15(15-15) ¥ 60(50-70) * 37.5(20-55)
Veriler ortalama + standart sapma, medyan(minimum-maksimum) olarak 6zetlenmistir.
¢ SF ile karsilagtirildiginda p<0.05 ¢ Corm-3 ile karsilastirildiginda p<0.05
Tablo 9. Calisma gruplarinda elde edilen IUBP dagilimi- Sol kulak
Grup
Kontrol SF CORM-3 Jo)
Bazal
4kHz 16.9+£2.6 16.9+2.6 15+3.8 0.452
15(15-20) 15(15-20) 15(10-20)
6kHz 12.5+2.7 14.44£3.2 13.84£3.5 0.495
12.5(10-15) 15(10-20) 15(10-20)
8kHz 13.1+£2.6 13.843.5 13.8+£3.5 0.942
15(10-15) 15(10-20) 15(10-20)
1.Giin
4kHz 15.6+1.8 80.6+5 71.3+£10.9 <0.001
15(15-20) ¥ 80(70-85) 70(50-85)
6kHz 15+£2.7 78.8+6.9 68.8+£10.9 <0.001
15(10-20) * ¥ 80(65-85) 67.5(50-80)
8kHz 15+£3.8 76.9+5.3 65.6£10.5 <0.001
15(10-20) * ¥ 80(65-80) 65(50-80)
7.Giin
4kHz 15.6£1.8 78.8+4.4 50+17.1 <0.001
15(15-20) ¢ ¥ 80(70-85) % 50(25-80)
6kHz 15+£2.7 73.145.9 42.5£16 <0.001
15(10-20) * ¥ 75(65-80) ¥ 37.5(25-75)
8kHz 15+£3.8 71.3+8.3 39.4+18.4 <0.001
15(10-20) ¢ ¥ 75(60-80) ¥ 35(15-75)

Veriler ortalama + standart sapma, medyan(minimum-maksimum) olarak 6zetlenmistir.

¢ SF ile karsilastirildiginda p<0.05, ¥ Corm-3 ile karsilastirildiginda p<0.05
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Giriiltii verilmeyen kontrol grubunun 4, 6 ve 8 kHz frekanslarinda bazal, 1. ve 7.
giindeki isitme Ol¢limlerinde elde edilen igitme esiklerinin analizinde istatistiksel olarak
farklilik gozlenmedi (p>0,05) (Tablo 8, 9). Kontrol grubuna uygulanan intraperitoneal

SF’in isitme diizeyleri lizerine herhangi bir etkisi saptanmadi.

Tim caligma gruplarinda sag ve sol kulakta elde edilen bazal, 1 ve 7. giin isitme
esikleri kendi i¢inde degerlendirildiginde her bir grupta kulaklar arasinda anlamli farklilik
olmadig1 gozlendi. Her bir gruptaki ratlarm sag ve sol kulaklarma ait {UBP esiklerinin

ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 8 ve 9°da verilmistir.

Tiim gruplarin isitme degerlendirmesi Olglilen her frekanstaki ortalama esik

degerlerine bakildiginda, en iyi degerlerin 8 kHz frekansinda oldugu goriilmektedir.

Giriiltii maruziyeti sonrasi yapilan 1.giin dl¢limlerde deney gruplar1 olan SF ve
CORM-3 gruplarmin her iki kulaginda, tiim frekanslarda orta ve ileri derecede isitme

kaybr1 saptandi. (Sekil 24)
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Sekil 24.Giiriiltii maruziyeti sonrasi ratin sag ve sol kulagindaki 8 kHz frekansinda elde edilen
TUBP dalga morfolojisi
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Tablo 10. IUBP degerlerinin zamana bagh degisimi- sag ve sol kulak ortalama degerleri

Zaman
Bazal 1.glin 7.giin p
4kHz
Kontrol 16.6+2.4 15.3+£2.9 15.6+2.5
15(15-20) 15(10-20) 15(10-20)
SF 15.9+2.7 78.8+5.9 74.7+7.4 <0.001
15(10-20) 80(65-85) 75(55-85)
CORM-3 15.3£3.4 76.6+9.6 49.4+15.4
15(10-20) 80(50-85) 50(25-80)
Total 15.9+2.9 56.9+30.4 46.6+26.3 <0.001
15(10-20) 72.5(10-85) 50(10-85)
6 kHz
Kontrol 14.4+3.1 15.6£2.5 15.3£2.2
15(10-20) 15(10-20) 15(10-20)
SF 14.7£2.9 73.4£8.7 68.4+8.3 <0.001
15(10-20) 75(60-85) 70(50-80)
CORM-3 14.7+£3.4 73.1+10.1 43.1x14.1
15(10-20) 80(50-85) 42.5(25-75)
Total 14.6+3.1 54.1+28.5 42.3+23.8 <0.001
15(10-20) 65(10-85) 42.5(10-80)
8kHz
Kontrol 12.8+2.6 15+2.6 15+£2.6
15(10-15) 15(10-20) 15(10-20)
SF 13.8+3.9 71.3+8.5 65.3£9.6 <0.001
15(10-20) 72.5(55-80) 62.5(50-80)
CORM-3 13.8+£3.4 70£11.1 38.8+15
15(10-20) 75(50-80) 37.5(15-75)
Total 13.4+3.3 52.1427.7 39.7+£23.1 <0.001
15(10-20) 15(10-20) 37.5(10-80)

Veriler ortalama + standart sapma, medyan(minimum-maksimum) olarak 6zetlenmistir (p<0.05)

IUBP her iki kulak ortalama degerlerinin zamana bagli degisimi Tablo 10’da
ozetlendi. 4, 6 ve 8 kHz frekanslar1 i¢cin IUBP degerlerinin zamana bagli degisiminin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.001). Zamana bagli IUBP degisimi
tizerinde calisma gruplarinin etkisi incelendiginde, giirtiltii verilen gruplarin her iki
kulaginda bazal isitme degerlendirmeleri ile giiriiltii sonras1 1. giin gerceklestirilen

Olciimlerinde isitme kaybinda belirgin artis izlendi (p<0.001) (Tablo 10, Sekil 24).

Yiiz yirmi dB SPL siddetinde 4 kHz oktav bant 4 saat giiriiltiiye maruz birakilan
ratlarin giirtiltii sonras1 yapilan IUBP 6l¢iimleri degerlendirildiginde, 4 kHz, 6 kHz, 8

kHz, frekanslar1 arasinda giiriiltiiden en fazla etkilenen frekans 4 kHz olarak belirlendi.
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Dért, alt1 ve sekiz kHz frekansinda 1.giin ve 7.giin [UBP 6l¢iimleri arasindaki fark
baz alinarak ¢alisma gruplarinin karsilastirilmasina ait elde edilen sonuglar Tablo 10°da
verildi. Calisma gruplar1 arasinda 1.giin ve 7.giin IUBP ol¢iimleri arasindaki fark ii¢
frekansta da istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Birinci ve 7.giin IUBP
Ol¢iimleri arasindaki fark en yiiksek CORM-3 grubunda saptandi. Dort kHz ve 6 kHz
frekansta kontrol ve SF gruplarinda elde edilen fark benzer ve CORM-3 grubuna gore
daha diisiik diizeydeydi. Sekiz kHz frekansta ise kontrol grubunda elde edilen fark en
diisiik diizeyde, SF grubundan farkli ve CORM-3 grubu diger iki ¢aligma grubuna gore
daha yiiksek diizeydeydi.

Ratlarin her bir frekansta elde edilen isitme esiklerinin gruplara ve giinlere gore
degisimi Sekil 25°de verilmektedir. Buna gére CORM-3 grubunun 7.giinde isitme esik
ortalamalar1 tim frekanslarda, giiriilti verilen SF grubuna gore daha iyi olarak
saptanmistir. Yapilan analizde CORM-3 grubunun 4, 6 ve 8 kHz frekanslardaki 7.gilin
IUBP esiklerinde, SF grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha iyi1 esikler
elde edildi (p<0,05). Calisma gruplarina ait 4 kHz, 6 kHz ve 8 kHz’e ait isitme esik

degisimleri, ortalamalar1 ve p degerleri Tablo 10°da verilmistir.
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Sekil 25. IUBP degerlerinin zamana bagh degisimi
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4.3 Histopatolojik Goriintiileme Bulgular:

4.3.1 Isitk Mikroskopi Bulgular:

Kontrol ve deney gruplarindaki ratlarin sakrifikasyonundan sonra kesitler elde
edilip tiimiine Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyamalar1 yapild1 ve 151k mikroskobik
incelemelerde i¢ kulak histolojik yapilar1 degerlendirildi.

Giiriiltii verilmeyen kontrol grubundaki ratlarin i¢ kulak kesitleri incelendiginde; HE
boyamasinda kokleanin skala vestibiili, skala media ve skala timpani olmak tizere 3
bolime ayrildigr izlendi. Skala media ile skala vestibiilinin birbirinden Reissner
membrant ile ayrildigi gozlendi. Skala mediada yer alan korti organi ve tabanindaki
baziler membran tanimlandi. Baziler membranin iizerindeki tiiylii hiicreler ve destek
hiicreleri tespit edildi. Korti organ1 yan duvarinda bulunan stria vaskiilaris ve marjinal
hiicreler tanindi. Tiim kontrol grubundan elde edilen kesitlerde bu bulgular elde edilmistir

(Sekil 26). Korti organinin yakin biiyiitme histolojik goriintiisti Sekil 27°de verilmistir.

«
Skala Timpani

Sekil 26. Kontrol grubu koklea HE boyamasi. Reissner membram (RM), baziler membran (BM),
Tektoriyal membran (TM), Stria vaskiilaris (SV), Spiral ganglion (SG) gosterilmistir. Bar: 200 pm
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Skala Timpani

T

Sekil 27.Kontrol grubu korti organ1 HE boyamasi. Reissner membrani (RM), baziler membran (BM),
Tektoriyal membran (TM), Stria vaskiilaris (SV), Spiral ganglion (SG), Tiiy hiicreleri (TH)
gosterilmistir. Bar: 100 pm

Girtiltii verilerek hasar olusturulan deney grubundan elde edilen korti organinin
histopatolojik incelemelerinde, hiicrelerin sayica azalmis oldugu ve lokal dejeneratif
degisikliklerin varligi, hiicrelerde dizilim bozukluklar1 ve oryantasyon kaybi dikkati
¢ekmistir. Tiim membranlarin yapilarinda bozulma ve ayrilmalar izlendi (Sekil 28).
Giriiltiiye maruz kalan deney grubuna ait tiim ratlardan elde edilen kesitler incelenmis,
hasar alan tiim koklealarda benzer bulgular elde edilmistir. CORM-3 verilen tedavi
grubunda ise bu dejeneratif degisikliklerin nispeten daha hafif seyrettigi ve yapisal
biitiinltigiin biiyiik 6l¢iide korunmus oldugu goriildii (Sekil 29).
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Skala Vestibuli

Sekil 28. SF grubuna ait korti organinin HE boyamasi. Reissner membram (RM), baziler membran
(BM), Tektoriyal membran (TM), Stria vaskiilaris (SV), Tiiy hiicreleri (TH) gosterilmistir. Bar:
100 pm
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Sekil 29. CORM-3 grubuna ait korti orgammmin HE boyamasi. Reissner membrani (RM), baziler
membran (BM), Tektoriyal membran (TM), Stria vaskiilaris (SV), Tiiy hiicreleri (TH) gosterilmistir.
Bar: 100 pm

Kontrol grubuna ait spiral ganglion mikroskobik goriintiileri Sekil 30°da
izlenmektedir. Bipolar ndronlar, glia hiicreleri, kan damarlari ve sinir liflerinden olusan
spiral ganglionun normal histolojik yapida oldugu goriildii (Sekil 30). No6ronlarin
dendritlerinin kemigi perfore ederek korti organina gectigi ve tiiy hiicreleri etrafinda

sonlandig1 izlendi.
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Sekil 30. Kontrol grubuna ait spiral ganglion HE boyamasi. Ganglion hiicreleri (oklar) ve Schwann
hiicreleri (okbasi) gosterilmistir. Bar: S0pm.

Girtiltii verilen gruplarin histopatolojik incelemelerinde, kontrol grubundakilere
kiyasla spiral ganglion hiicrelerinde belirgin piknotik degisiklikler, hiicre sayilarinda
azalma, schwann hiicre proliferasyonu ve hiicre morfolojilerinde bozulmalar tespit edildi.
(Sekil 31) Ancak CORM-3 uygulanan grupta olusan bu hiicre hasari ve piknotik
degisiklikler, SF grubuna kiyasla daha az izlendi. (Sekil 32)
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Sekil 31.Deney grubuna ait spiral ganglion HE boyamasi. Okla gosterilen hiicrelerde piknotik
degisiklikler ve hiicre dejenerasyonu izlenmistir. Sinir liflerinde kayip (*) ve Schwann hiicreleri
(okbagi) ile gosterilmistir. Bar: 50 pm
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Sekil 32. CORM-3 grubuna ait spiral ganglion kesitinin 100x biiyiitmede HE boyamasi. Néronlarda
dejenerasyon (oklar) ve Schwann hiicreleri (okbasi) gosterilmistir. Bar: 50 pm.
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S.TARTISMA

Giiriiltiiye maruziyet, sadece isitsel sistem iizerinde dogrudan olumsuz bir etkiye
sebep olmakla kalmaz, ayn1 zamanda kisilerde fizyolojik ve psikolojik strese de yol agar.
Glirtiltiiye bagh isitme kaybi, isitme sisteminin giiriiltiilii bir ortama uzun siire maruz
kalmasindan kaynakli duyusal sagirlik olarak tanimlanabilir. DSO verilerine gore; birgok
iilkede presbiakuziden sonra edinilmis isitme kaybmin en yaygm ikinci sebebidir®.
Yapilan bir caligmada, diinyada yaklasik 360 milyon insanin ciddi isitme kayb1 yasadigini
ve 12-35 yas aras1 yaklasik 1,1 milyar gencin giiriiltii kaynakli isitme kaybi yasadigini

one stirmiistiir.'%’

Toplumun siirekli gelismesiyle birlikte, insanlar giiriiltiiye daha kolay maruz
kalmakta ve isitme duyular1 etkilenmektedir. Yapilan bir calismada, haftada 5 saatten
uzun siireli 89 dB’den yiiksek sese maruz kalan kisilerin zamanla kalic1 isitme kaybi
yasayabilecegini bildirmistir.!%® Giiriiltii sonucu isitme kaybi ve tinnitus, depresyon, bas
agrisi, uykusuzluk, hipertansiyon gibi hastaliklar insanlarin yasam kalitelerini ciddi

sekilde etkilemekte ve ekonomik kayiplara yol agmaktadir.

Koklea hasarma bagli gelisen isitme kaybmin diizeyi giiriiltiiniin siiresi, siddeti
frekans1 ve temporal karakteristigine baglidir.>® Bunlarin yaninda; giiriiltiiye giinliik
maruziyet siiresi, yas, kisisel duyarlilik genetik ve kimyasal faktorler (ilaglar), isitme
kaybinin tipi, isitme kaybinin mevcudiyeti, otolojik sorunlar, giiriiltiilii ortamin yapist,
giriilti kaynagina olan mesafe ve kulaklarin giiriiltiiye gore konumu da etkili

faktorlerdir.>> 57

Girilti kaynakli isitme kaybi ilk olarak yiiksek frekanslarda kendini gosterir.
Ancak giiriiltiiniin diizeyi ve siiresi uzadikca diger frekanslara da yayilim gosterir.!%”
Uzamis giiriiltii maruziyeti, tiiylii hiicrelerde apopitoza ve spiral ganglion ndéronlarinin
dejenerasyonuna yol acarak konusmayi ayirt etme oraninin diigmesine ve isitme esiginde

yiikselmeye ve sonugta kalic1 isitme bozukluguna sebep olabilir.''°

Girtiltiye bagh isitme kaybinin glinimiizde kanitlanmis spesifik bir tedavi
protokolii olmadigindan, giiriiltii kaynakli isitme kaybinin ciddi etkilerini hafifletmek igin

Onleyici tedbirler {izerinde durulmali ve alinmalidir. Gliriiltiiye bagh isitme kaybinin
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mekanizmalarini agiklamak, i¢ kulaktaki giiriiltii hasarint 6nlemek ve korumak amaciyla
literatlirde ¢cok sayida arastirma bulunmasina ragmen heniiz verimliligi yliksek veya ortak

kabul edilen bir ydnteme rastlanmamaktadir.'!!

GBIK olusum mekanizmasinin ¢esitli basamaklarma etki etmesi amaclanarak;
hasardan korunmada pek ¢ok hayvan modelli ve kinik ¢aligmalarda farkli farmakolojik
ajanlar denenmistir. Bunlardan en sik tercih edilen steroid tedavileridir. Temelde
giiriiltiiniin  olusturdugu inflamatuar yanitlar1 baskilayict etkisi sebebiyle en sik
metilprednizolon ve deksametazon kullanilmistir. Kobaylarda olusturulan GBIK
modelinde intratimpanik yol ile, bir bagka calismada ise intraperitoneal yoldan
deksametazon uyguladiklar1 calismalarda, isitme kaybindan koruyucu etkiler tespit
etmistir.''>!'3 Buna karsin ratlarda 120 dB ile olusturulan bir baska GBIK modelinde

deksametazonun koruyucu etkinligi olmadig saptanmigtir.'!*

GBIiK’da koruma ve tedavi amaciyla steroidler disinda ¢alismalarda en sik
kullanilan ajanlar antioksidanlardir. Bu ajanlar, giiriiltii sonras1 olusan oksidatif stresi
baskilayip ROT/RNT’den olusacak  zarar1  engelleyerek etki  gosterirler.
Antioksidanlardan bazilari, N-asetil sistein, koenzim Q, vitamin A, B12, C, E gibi

ajanlardur.'"

Giiriiltiiye bagh isitme kaybi patogenezinde, glutamat eksitotoksisitesi, azalmis
koklear kan akimi, bozulmus Ca*™ metabolizmasi ve aktive olan apopitoz yolaklari rol
almaktadir. Bu agamalar1 etkilemesi amaciyla sirasiyla bir NMDA reseptdr antagonisti
olan dizosilpin, vazodilatatdr olan pentoksifilin ve magnezyum, kalsiyum kanal blokerleri
ve JNK yolag inhibitorleri gibi antiapopitotik ajanlar hayvan modellerinde ve klinik

calismalarda kullanilmustir. '

Arastirmamizda antioksidan 6zelligi bilinen CORM-3’iin GBIK’da koruyucu ve
terapotik rolii olup olmadigi odyolojik ve histopatolojik olarak degerlendirildi. Tiirkge ve
Ingilizce literatiir taramasinda, giiriiltiiye bagli isitme kaybinda CORM-3’iin etkisine
yonelik benzer bir odyolojik ¢calismaya rastlanmadigindan arastirmamiz bu amagtaki ilk
calisma olarak onem tasimaktadir. CORM-3’{in etkisini gdstermek amaciyla {lUBP ve

DPOARE testleri ile degerlendirmeler yapildi. ITUBP testinde 4, 6 ve 8 kHz’de CORM-3
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grubunda diger giiriiltii verilen gruba gore daha iyi isitme esikleri elde edildi ve bu

bulgular istatistiksel olarak anlamli saptandi.

Giriilti, ototoksik ilaglar, 1s1, hipoksi, radyasyon, ultraviyole ve gamma 1sinlar gibi
hiicre icinde ROT/RNT artisina yol agan patolojik hadiselerde antioksidan savunma
sistemi yetersiz hale gelerek hiicre hasar1 olusturan mekanizmalar devreye girer. CORM-
3’tn antioksidan Ozelligine ek olarak antiinflamatuar, antiapopitotik, noroprotektif,
vazodilator, anti-iskemik, etkilerini gosteren caligmalar mevcuttur. Bu etkileri bize,

GBIK’da CORM-3’iin koruyucu ve tedavi edici etkisi olabilecegini diisiindiirdii.

Karbon monoksit (CO), ¢esitli fizyolojik ve patolojik mekanizmalarda 6nemli bir
diizenleyici rolii olan molekiildiir.''” CO’nun toksik etkileri nedeniyle sonradan iiretilen
CORM, rapor edilen c¢aligmalarda karbon monoksitin yararli etkileri kanitlanmistir.
CORM’un tiirevi olan CORM-3, su ve yagda hizla ¢éziinmesinden dolayr dokulara kolay
gecis sagladigindan kullanilmaktadir. Bu sebeplerden dolayt CORM-3 ile ilgili arastirma
sayilar1 glinden giine artmaktadir. Yaptigimiz ¢alismada da elde ettigimiz odyolojik ve
histopatolojik sonuglar dogrultusunda CORM-3 tedavisinin etkili olmasi, bu molekiille
ilgili daha ¢ok akademik caligmalara ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

CORM-3’iin vazodilator etkisini agiklayan iki farkli patogenez mevcuttur.
Bunlardan biri, ATP bagimli K* kanal aktivasyonu yaparak damar diiz kaslarinda
gevseme sonucu vazodilatasyon gergeklestirir. Diger mekanizma ise, CORM-3’ten
ayrilip serbest forma déonen CO’nun cGMP artisina yol agmasidir. cGMP yolag1 sonucu

NO salinarak vazodilatasyon gerceklesmektedir.

Alshehri ve ark., normotansif siganlardan izole ettikleri aort halkalarini elektron
spin rezonanst ile degerlendirilmistir. CORM-3, endotel bagimli ve bagimsiz gevsemeler
olusturmus, diiz kastaki K* kanallarimin guanilil siklazdan bagimsiz aktive oldugu
izlenmis. Ayrica CO, es zamanli olarak NO sentaz enzimini aktive ettigi gosterilmistir.
CORM-3’ilin endotel ve cGMP’ye bagl etkisinin yaninda ndro-hiimoral aracilara yanit
olarak endotel bagimli gevsemelerin oldugu gosterilmistir.!'® Bu c¢alismada kanitlanan
vazodilator etkinin, giiriiltiiye bagli azalan koklear kan akimi sonucu olusacak hasari

engelleyebilecegi diistindiirmektedir.
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Baska bir aragtirmada ise suda ¢oziinen CORM-3’iin, izole edilen kalp kasi
hiicresinde diisiik seviyelerde CO saliniminin mitokondriyal solunumun Onemli bir

diizenleyicisi olarak gorev aldig1 ortaya koyulmustur.!!®

Yapilan bir calismada ise hem oksijenaz-1 tarafindan tiretilen sinyal molekiilii olan
CO’nun diisiik sicakliklarda anti-hipoksik etkiler de dahil olmak {izere ¢esitli sitoprotektif
etkilerini kanitlamayir amaglayan ¢alismalarinda CORM-3’iin sogukta korunan
karacigerlerle karsilastirildiginda, reperfiizyon sirasinda akist yaklasik %90 iyilestirdigini

tanimlamiglardir. !

Bir ¢alismada da, CORM-3’ten kontrollii salinan CO’nun kardiyak iskemiye bagl
hasara kars1 kardiyoprotektif etkilerini arastirilmis ve kalp transplantasyonunda klinik
uygulama potansiyelini degerlendirmislerdir. Transplante kalbin soliisyonuna CORM-3
eklenmesinin, koroner akista 6nemli artig sagladig gosterilmistir. Ek olarak, CORM-3 ile
depolanan kalplerin perfiizatinda kardiyak enzimlerden olan kreatin kinaz ve laktat

dehidrojenaz seviyeleri daha diisiik seviyelerde dlgiilmiistiir.'*!

Yabluchanskiy ve ark. da sicanlarda olusturduklari hemorajik inme modelinde
serebral hasar1 degerlendirmisler. CORM-3 uygulanan grupta noroprotektif etkilerin
oldugunu ve hemorajik inmeye bagl gelisen serebral hasar1 azaldigini kanitlamislardir.'??
Bu aragtirmada oldugu gibi g¢alismamizda da, CORM-3’iin noroprotektif Ozelligi
sayesinde giirliltii sonrasi spiral ganglion hiicrelerinde gelisen dejenerasyonun CORM-3

uygulanan grupta daha az oldugu tespit edilmistir.

Literatiir incelendiginde, akustik travma veya ototoksik ajan sonrasi uygulanan
intratimpanik antioksidan maddelerin etkilerini inceleyen arastirmalarda anlamli bulgular
elde etmislerdir.!** ¥ CORM-3 ile ilgili mevcut tiim ¢alismalarda intraperitoneal yol ile
uygulanmis olmasinin yaninda, giinliik intratimpanik enjeksiyonlarin odyolojik sonuglari
etkiyeleyebilecegi diistiniildiigiinden ve ratlara intratimpanik uygulama icin her giin
anestezik madde verilmesi gerektiginden ¢alismamizda intraperitoneal uygulama yolu

tercih edilmistir.

Calismamizda CORM-3, giiriilti maruziyetinden 1 saat sonra uygulanmistir.
Colleen ve ark., GBIK mekanizmasinda 6nemli rolii olan reaktif oksijen ve azot tiirevleri

olusumunun ilk 3 giinde baslayip maksimum diizeye 7 ile 10 giin i¢cinde ulastigini
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bildirmislerdir®®. Dolayisiyla giiriiltii travmasindan 6nce veya sonra ilk 24 saatte
uygulanan koruyucu ajanin etkilerinin benzer oldugunu tespit etmislerdir. Yamashita ve
ark. ise ROT/RNT fiiretimi ve DTH kaybinin giiriiltiiden sonra 7 giin boyunca devam
ettigini ifade etmislerdir. Bu siire boyunca uygulanan antioksidan tedavinin etkili
olabilecegini ve koklear hasari azaltabilecegini 6ne siirmiislerdir.'”> Oishi ve
arkadaslarinin arastirmasinda, giiriiltii travmasi sonucu ROT un artmasi ve hiicrede 6liim
yollarinin tetiklenmesinin kokleada bazalden apikal kisima dogru 7 ile 10 giin siiresince
devam ettigi belirtilmistir.'>* Bu bilgilere dayanarak; CORM-3 kullaniminin etkilerini
arastirmak amaciyla giirilti maruziyetinden 1 saat sonra baglanarak 7 giin boyunca

uygulanmigtir.

CORM-3’lin giirtiltii sonras1 ne kadar siirede verilmesi gerektigi ve hangi zaman
araliginda uygulandiginda maksimum etkinlige ulagsacagina dair ek arastirmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Literatiirdeki GBIK ile ilgili pek ¢ok deneysel hayvan galismalarinda birbirinden
farkli giiriiltii modelleri kullanilmistir. Standart bir giiriiltli protokolii olmayip ayni uyaran
ve siddette giiriiltilye maruz birakilmasina ragmen farkli bulgularin elde edilmis olmasi
GBIK arastirmalarmin belirli standardinin  olmamasma sebep olmustur. Benzer
aragtirmalarin saglikli yiiriitiilebilmesi i¢in standardizasyonun saglanmasinin yararlt
olacag diistinlilmektedir. Calismamizdaki giiriiltii modeli, Evin ve ark. kullandig: sekilde
4 kHz oktav frekansinda 120 dB SPL siddetinde 4 saat olarak uygulandi. Bu ¢alismada,
giiriiltii sonras1 1.giin [lUBP &l¢iimlerinde en yiiksek esikler 75 dB seviyelerinde elde

edilmistir.!?

Tavsanlarda giiriiltiiye bagli isitme kaybinda N-asetilsisteinin koruyucu etkisini
inceledikleri arastirmada, ¢alismamizla ayn1 giiriiltii modelini kullanip TUBP testi birinci
giindeki 6l¢iimlerinde en yiiksek 50 dB seviyesinde esik bulmuslardir.!?® Hu ve
arkadaslarinin ¢alismalarinda ise ayni giiriiltii modeli kullanilarak tespit edilen igitme
kaybi, 115 dB diizeyinde Olgiilmiistiir. Herhangi koruyucu ajanin uygulanmadigi bu
arastirmada isitme esikleri 14. giinde 80 dB SPL diizeylerinde &l¢iilmiistiir.!>” Le Prell ve
ark.’nin arastirmasinda ise 4 kHz oktav bantta 120 dB SPL siddetinde 5 saat siireyle
giiriiltii verilip 50 dB SPL seviyelerinde isitme esikleri elde edilmistir.®> Ayni tiir ve

siddette giiriiltiiye maruz birakilan sicanlarla yapilan ¢alismamizda, siire 1 saat kisa
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olmasina ragmen ¢ok ileri ve ileri derecede isitme kaybi ile uyumlu esikler elde edilmistir.
Literatlire bakildiginda kullanilan hoparloriin kulaga veya kafese olan mesafesinden
bahsedilmemekte; ¢alisma ortaminin nitelikleriyle ilgili ayrintili bilgi verilmemektedir.
Bunlar gibi ¢esitli faktorlerin olusturulan isitme kaybi diizeyini etkileyebilecegi

distiniilmektedir.

Isitme kayb1 seviyesini etkileyen faktdrlerin; maruz kalman giiriiltiiniin frekans,
siddeti, siiresi, kaynaga olan mesafesi ve ortamin 6zellikleri oldugu literatiirlerde siklikla
bahsedilmektedir'?®. Siganlarin giiriiltii uygulandig1 siiregte kafesteki hareketlerinin,
uykuda olmalar1 ve viicutlarinin pozisyonu gibi degiskenlerin her iki kulak arasinda
olusan isitme kayb1 seviyelerinde farklilik yaratabilecegi diisiiniilerek; sag ve sol kulaklar
aras1 IUBP esikleri karsilastirilmis ve istatistiksel olarak fark saptanmamustir. Ek olarak
ACOEM (American College of Occupational and Enviromental Medicine) GBIK’nin
cogunlukla bilateral ve simetrik gelistigini bildirmistir'?®. Bizim ¢alismamizda da bu

sonuglar ile uyumlu bulgular elde edilmistir.

Giiriilti modelinde uygulanan frekans spektrumu, sesin siddet ve karakteristigine
bagli olarak etkilenen isitme frekans1 degiskenlik gosterir. Salvi ve ark.’nin
arastirmasinda 4 kHz oktav bant giiriiltii verildiginde isitme esiklerinin 6zellikle 4 ve 8
kHz’de kétiilestigi, 16 kHz’e dogru ise daha iyi oldugu saptanmistir’®. Arastirmamizda
da uygulanan 4 kHz oktav bant giiriiltii ile, Salvi ve ark. ile benzer bicimde 4 kHz’de daha
belirgin isitme kaybi tespit edilmistir.

Literatiir aragtirmalarina dayanarak wistar ratlarin isitmelerinin 0,25-70 kHz
araliginda oldugu bilinmektedir. Calismamizda tiim ratlarin bazal dlgiimleri ve kontrol
grubunun 1. ve 7. giin DPOAE testindeki sinyal giiriiltii oranlarinin amplitiidleri, en
yiikksek 8 kHz frekansinda tespit edildi. Bu sonug ratlarda en iyi isitmenin 8 kHz’de
olmasindan kaynaklanabilmekte ve DPOAE ve IUBP testlerinin yiiksek frekans dlgiim
ozelligi mevcut olmasi gerektigi diisiiniilmektedir. Klinigimizdeki DPOAE ve TUBP
cthazlarmin yiiksek frekans 6l¢tim 6zelligi bulunmadigindan degerlendirmeler 8 kHz’e

kadar yapilabildi.

DPOAE non-invaziv, hizli sonug veren, diisiikk maliyetli ve pratik bir testtir. Ancak

elde edilen Slgiimlere probun yerlesimi, dis kulak yolu darligi, seriimen varligi, ortam
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giiriiltiisii gibi faktorler kolaylikla etki edebilmektedir. Ortam 6zellikleri ayn1 olsa bile
ardisik  Olciimlerde amplitiid farkliliklart saptanabilmektedir.!*® Hayvan modelli
caligmalarda probun dis kulak yoluna uygun yerlesmemesi emisyon amplitiidlerini
etkileyeceginden; deney hayvanina otoskopik baki ve uygun sedasyon saglanmasi,
dlciimlerde uygun prob segilmesi gereklidir'®!. Calismamizda DPOAE bazal
degerlendirmelerinde, tiim gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemesine
ragmen; giiriiltli verilmeyen gruplarin DPAOE dlgiimlerinde birbirlerinden farkli

amplitiidler elde edildi.

Yapilan galismalarda, DPOAE’nin GBIK deney modellerinde giiriiltiiniin ilk
sonuclarinin saptanmasi ve farmakolojik ajan etkilerinin degerlendirilmesinde faydali bir
test oldugunu belirtmislerdir.'*>!3% Baska bir arastirma ise 40 dB ve iizeri esik
degisiminde DPOAE yanitlarinin kayboldugunu ve DPOAE o6l¢timiiniin 30-35 dB’lik
kayiba kadar olan isitme fonksiyonu ve DTH hasar1 hakkinda bilgi verirken; 35-100 dB
araligindaki isitme kayiplarinda tiiylii hiicre ve i¢ kulak fonksiyonuyla ilgili yeterli bilgi
veremedigini gdstermistir. Ayrica DPOAE, ITH ve vestibiilokoklear sinir hakkinda bilgi
verememektedir’®. Bu verilere dayanarak; DPOAE &l¢iimiiniin, giiriiltii kaynakli isitme
kaybr modelinde tek basina yeterli degerlendirme saglamamasina ragmen; calismaya
dahil edilecek ratlarin sec¢iminde etkili olacagi diisiiniilmektedir. Bu nedenle
calismamizda da benzer ¢aligsmalarda kullanildigi gibi elektrofizyolojik test olan IUBP
uygulandi.

GBIK modeli olusturulan arastirmalarda pek ¢ok farmakolojik ajan, farkli siire ve
yollardan uygulanmig ve farkli etkiler tespit edilmistir. Bielefeld ve ark.’nin ¢ingillalarda
yaptig1 ¢aligmada 4 kHz oktav band 105 dB siddetteki giiriiltii 6 saat, 155 dB impuls
giiriltii 75 defa ve 2 saat boyunca dar band 108 dB olarak 3 farkh giirtiltii modeli
kullanilmis ve koruyucu ajan olarak NAC uygulanmistir. Giiriiltii sonras1 1.giin ITUBP
dl¢iimlerinde 8 kHz’de 45 dB esik, 3 hafta sonraki IUBP’de ise ayn1 frekansta esikler 30
dB diizeyinde saptanmistir. Yaklasik 15 dB’ lik bir kazang elde edilmistir.!'> Le Prell ve
ark., giiriiltiiden 1 saat 6nce ve sonrasi 5 glin boyunca A, C, E vitaminleri ve magnezyum
uyguladiklar1 ¢alismalarinda tedavi sonrasi yaklasik 30 dB kazang elde etmislerdir.%’
Bunlar haricinde glutatyon, D-metiyonin, likopen resveratrol, koenzim Q, ginseng gibi

cesitli antioksidanlarm kullanildigi pek cok calismalarda TUBP ile saptanan isitme
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kazanct 10-30 dB arasinda degismektedir.>!3%133136  Aragtirmamizda, CORM-3

tedavisinin 7.giin [UBP &l¢iimlerinde 1.giine kiyasla 4 kHz frekansta 27 dB, 6 kHz’de 30
dB, 8 kHz frekansta 31dB kazang¢ elde edildi. Elde edilen bu verilere gore tiim
frekanslardaki diizelme istatistiksel olarak anlamli ve literatiirle benzer sekilde bulundu.

(p<0,005)

Calismamizda 4, 6 ve 8 kHz TUBP &l¢iimii yapilmis olup, yiiksek frekans 6l¢iim
ozelligine sahip IUBP cihazinin klinigimizde bulunmamasi nedeniyle yiiksek frekans

Olctimler gergeklestirilememistir.

Calisgmamizin histopatolojik kisminda tiim gruplardaki ratlarin i¢ kulaklarindan
hazirlanan 5 mikronluk kesitlere 6ncelikle HE boyama yapilarak 1sik mikroskopi ile
degerlendirildi. Deney gruplari olan SF ve CORM-3’¢e ait 6rneklerde korti organinda yer
alan tiiyli hiicrelerde dizilim bozuklugu, destek hiicrelerde dejenerasyonlar ve tektoriyal
membranda ayrilmalar izlendi. Ancak alinan tiim kesitlerin homojen olmamasi ve bazi
kesitlerde teknige bagli olmast muhtemel yapisal bozulmalar izlenmesi sebebiyle
histopatolojik olarak hasarli hiicre oranlarinin degerlendirilmesi ve karsilagtirilmasi
gerceklestirilemedi. Literatiire bakildiginda kalici esik degisikligi patogenezinde ITH,
DTH kayiplart; sonrasinda meydana gelen spiral ganglion ve afferent sinir liflerinde
dejenerasyonun yer aldig1 bilinmektedir®® 7137138 yaptigimiz bu calismada da literatiirle
uyumlu olarak korti organi ve spiral ganglion hiicrelerinde yukarida tanimlanan

histopatolojik bulgular saptandi.

Koklear iskemi modeli olusturulan bir aragtirmada, ginseng bilesiginin etkilerini
incelemek amaciyla 7.glinde yapilan TUNEL boyama ile spiral ganglion hiicreleri
degerlendirilmistir.'** Apopitotik hiicre tespitinde faydali bit teknik olan TUNEL boyama
ve hasarli hiicre incelemesinde kullanilan elektron mikroskobisi yontemlerinin

calismanin faydasi ve literatiire katkis1 agisindan anlamli olacagi dngoriilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismamizda, wistar ratlarda 4 saat siireli 4 kHz oktav band frekansinda 120 dB
siddette giiriiltiiye maruz birakilarak giiriiltiiye bagl isitme kayb1 modeli basariyla

olusturuldu.

. Ratlarin odyolojik dlgiimlerinde, giiriiltii sonras1 IUBP esikleri SF grubunda 7.giinde
diizelme gostermezken, CORM-3 grubunda 7.giinde diizelme meydana gelmistir.
Saptanan bu 1iyilestirici etki 4, 6, 8 kHz frekanslarinda istatistiksel olarak anlamli

bulundu.

. Bu arastirma sonucu CORM-3"{in GBIK’na kars1 koruyucu ve tedavi edici etkileri

olabilecegini odyolojik olarak gdstermistir.

. Histopatolojik incelemelerde ise tiiylii hiicrelerde dizilim bozuklugu, membranlarda
ayrigsmalar ve spiral ganglion hiicrelerinde dejenerasyon gibi giiriiltii kaynakl i¢

kulak hasar1 olustugu gosterilmistir.

. CORM-3’iin giiriiltiiye bagl isitme kaybindaki etki mekanizmalarinin, etkin doz ve
uygulama yolunun farkli giiriiltii siddet ve siirelerinde etkilerinin ortaya

konulabilmesi agisindan ek ¢alismalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.

. CORM-3 ile yapilan aragtirmalarin cesitliligi, kapsami ve sayisinin yetersiz
olmasmin yaninda, CORM-3’lin o6zellikle ototoksisite tedavisi ig¢in alternatif
olabilecek, umut vadeden bir antioksidan oldugu sdylenebilir. CORM-3"1in etkilerini
arastiran caligmalarin 6nlimiizdeki yillarda artacagi ve bu ¢alismada elde edilen
sonuglarin yapilacak daha kapsamli ileri ¢aligmalar i¢in rehber olabilecegi

diistiniilmektedir.
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