T.C
SAGLIK BAKANLIGI
SISLI ETFAL EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI
I.LKULAK-BURUN-BOGAZ VE BAS-BOYUN CERRAHISI KLINIGI
SEF: DOC. DR. SUAT TURGUT

AKUSTIK TRAVMAYA BAGLI GELISEN ANI iSITME KAYIPLARININ
ONLENMESINDE TRIMETAZIDIN’IN ROLU
(DENEYSEL CALISMA)

DR. M. ATILLA SAHIN
(UZMANLIK TEZI)
ISTANBUL 2005



Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim degerli
hocam Sayin Do¢. Dr. Suat Turgut’a, Sef Muavinimiz Dog¢. Dr. Cetin Vural, tez
damismanim Op.Dr. Ibrahim Ercan’a kendine has tarzlar1 ve becerileri olan ve birlikte
calismaktan biiyiik zevk aldigim Basasistanlarima, basta bilime olan saygisi ve tezime
olan yardimlar1 nedeniyle Dr. Ibrahim Saym’a ve diger asistan arkadaslarima, klinikte
calismaktan mutluluk duydugum tiim hemsire ve personel arkadaslarima, hayatin tiim
zorluklarma ragmen bana her tiirlii egitim ve 6grenim olanagini sunan ve beni hayata

hazirlayan aileme sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. MLATILLA SAHIN



ICINDEKILER
Girig
Kulak Anatomisi
Isitme Fizyolojisi
Kobay Kulagi Anatomisi
Ani Isitme Kayb1
Akustik Travma
Otoakustik Emiilsiyonlar
Gereg¢-YOntem
Bulgular
Tartisma
Sonug

Kaynaklar

7-18
19-26
27-28
29-35
35-39
40-46
47-51
52-54
55-61
62

63-75



GIRIiS

Ani igitme kaybi, ii¢ glinden daha kisa siirede ortaya ¢ikan ve birbirini takip eden
li¢ frekansta 30 dB’ den daha fazla sensorinoral isitme kaybi olarak tarif edilir.>!"?412%12

Idiopatik ani isitme kaybi (AIK) otologlar igin halen bir sorun olmay1
sirdiirmektedir. Etyolojisi tam olarak aydinlatilamadigi i¢in degisik teoriler One
stiriilmiistiir. Bunlar arasinda vaskiiler, viral ve otoimmiin teorileri sayabiliriz2"-**!3!-1%7
Her ne kadar aralarinda vazodilatatorlerin, plazma genisleticilerinin, steroidlerin
bulundugu bir ¢ok ilag tedavide faydali bulunmussa da, halen iizerinde fikir birligine
varilmis bir tedavi protokolii bulunmamaktadir,'74499-106.77.126

En popiiler etyolojik  faktérlerden biri i¢  kulak  kanlanmasinin
bozulmasidir.?'3%¢%3 [sitme kaybinin ani olarak ortaya ¢ikmasi da kanlanma ile ilgili bir
sorun oldugu lehine yorumlanmaktadir,'®*"!07-1%

Ani isitme kaybi kendiliginden de diizelme gosterebildiginden gercek sikligi
sanilanin ¢ok iistiindedir. AIK, ndrosensériyal isitme kayiplarmin ortalama % 15 ini
olusturur. Geng ve orta yaslilarda daha siklikla karsilasilmakla beraber, her iki cinste ve
her yas gurubunda gériilebilir.'"®*' Vakalarin %90 olguda isitme kaybr tek taraflidir.

Hastaligin etyolojisinin ¢esitliligi ve vakalarin ¢ogunda sebebin kesin olarak
ortaya konmamas1 degisik tedavi metodlarinin uygulanmasia yol agmistir. Etyolojik
faktoriin tespiti halinde ise tedavi nedene yonelik olacaktir.

Hastalarin biiyiikk bir c¢ogunlugunda, sonu¢ olarak i¢c kulakta bir oksijen
yetersizliginin s6z konusu oldugu goz Oniine alinirsa, tedavinin amagi i¢ kulaktaki
mikrosirkiilasyonun diizeltilmesi ve oksijen yetersizliginin telafisi yoniinde olmalidir.
Bu amacla degisik tedavi yontemleri tek veya bir ka¢i kombine edilerek
kullanilmaktadir.

Etki mekanizmas1 ve farmakodinamik o6zelliginden dolayi, anti- iskemik ve
sitoprotektif bir ajan olan trimetazidin (TMZ), baslangicta anti-iskemik o6zelliginden
dolay1 6zellikle iskemik kalp hastaliginda kullanilmistir; daha sonra kulak burun bogaz
alaninda Ozellikle vaskiiler kaynakli kokleovestibiiler semptomlar1 olan hastalarda

(tinnitus, vertigo) kullanilmaya baslanmustir.

Genel olarak TMZ’in koruyucu etkileri su faktorlere baglanabilir.



-Serbest oksijen radikalleri {iretiminin inhibisyonu ve bunun sonucunda
membran lipidlerinin peroksidasyonlarinin azalmasi.””

-Inorganik fosfat ve fosfo kreatinin salinimimin azalmasi ve boylece ATP
tasarrufu saglanmasi.*!

-Lipid peroksidasyonun bloke edilmesi36 ve tercihli olarak eksojen glukozun
kullanilmasi. **

-Hiicre i¢i asidozun sinirlandirilmasi. ¥

-Mitokondrinin fonksiyonunun korunmasi *'**; ayrica, TMZ’nin hipoksi
olusturulmus izole kalp hiicrelerinde fizyolojik aktiviteyi korudugu’’, muhtemelen iyon
akigin1 degistirerek  hiicre i¢i PH’m1 diizenledigi ileri siiriilmiistiir®* TMZ nin,
hiicrelerin iginde agir1 Na™ ve Ca™ birikimini inhibe ederek ve K" kagisini engelleyerek
intraselliiler 6demi 6nledigi bildirilmistir.”"

KBB alaninda TMZ ozellikle vaskiiler kaynakli vertigo, tinnitus ve Meniere
hastaliginda 1978 den beri kullanilmaktadir. Trimetazidinin, kokleovestibiiler sistemde
sitoprotektif etkisini glutamatin asir1 sitiimiilasyonunun sekonder norosensoriyal
dokudaki zararli etkilerini 6nlemekle yapmaktadir.'" Bilindigi gibi glutamat, serebral,
retinal ve kokleovestibiiler sistemde sinir impulslarini iletiminde nérotransmiter olarak
rol almaktadir. Glutamat koklea ve vestibiilde tily hiicrelerinde nérotransmiter olarak
bulunmaktadir. Ayrica kokleada i¢ tliy hiicrelerinde b, vestibiiler sistemde ise bazal
kisimlarda tip 1 afferent sinir uclarinda glutamat reseptorii bulunmaktadir. Sensdrinoral
travma, Ornegin; iskemi, sinir dejenerasyonu, akustik ve toksik travma sinir Sliimiine
neden olan asir1 miktarda glutamat serbestlesmesine neden olmaktadir. Asir1 glutamat
sekresyonu ise postsinaptik glutamik reseptorlere baglanip hiicre i¢inde iyon dengesinde
bozukluk, Ca™ birikimi, asir1 serbest radikallerin iiretimi ve akut 6deme bagli néron

kaybina neden olmaktadir. Glutamatin bu toksik etkisine bagli olarakta kokleovestibiiler

sistemdeki bozukluga bagli vertigo, tinnitus ve isitme kayiplar1 goriilmektedir."

Litaratiirde yapilan birgok aragtirmaya gére TMZ’ nin Meniere hastaligi, vaskiiler
vertigo, tinnitus ve igitme kayiplarinin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.
11,22,46,47,48,93

Bu c¢alismada akustik travmaya bagli gelisebilecek ani isitme kayiplarinda
trimetazidin’in ~ etkinligi 12 sican {izerinde otoakustik emiilsiyon yoOntemiyle

degerlendirilmistir.



KULAK ANATOMISI

Isitme ve dengenin periferik organi olan kulak, temporal kemik icine yerlesmis,
gorevleri ve yapilar1 birbirinden farkli li¢ yapidan olusur. 1) Dis kulak ii) Orta kulak 1iii)
I¢ kulak. D1s kulak, kulagin kulak zar1 disinda kalan kismidir ve aurikula ile dis kulak
yolundan olusur. Kulak zar1 3 tabakadan olusur. Dis kulak yolunu medialden sinirlayan
skuamdz hiicre tabakasi, orta kulagi lateralden sinirlayan mukoza tabakasi ve bu ikisinin
arasinda yer alan fibroz tabaka.”

I¢ kulak petrdz kemigin derinliklerine yerlesmistir. Isitme ve denge organlarini
barmdirir. Yuvarlak ve oval pencereler yolu ile orta kulak ile koklear ve vestibiiler
akuaduktuslar yolu ile kafa i¢i ile baglantilidir. Kemik ve zar olmak {izere iki kisimdan
olusur. Kemik kismin g¢evresinde otik kapsiil bulunur. Otik kapsiil viicudun en sert
kemigidir.

Ic kulak morfolojisinin anlasilmas1 igindeki zar yapilar ve cesitli sivilar
nedeniyle zor olmustur. Bu konudaki ¢aligmalar, gegen ylizyilin ortalarinda baglamis ve
bu yiizyllda hizlanmistir. I¢ kulak morfolojisinin incelenmesinde en &nemli adim,
Alphonso Corti (1851)’nin bugiin de kabul edilen metodolojisidir: Once dis yapilar
temizlenir ve hazirlanir, daha sonra radyal kesitler yapilir ve yapilar taninmaya c¢alisilir.

Corti, koklear duktusu radyal keserek Corti organini tanimlamig ve bunlari
anatomik planlar halinde ¢izmistir. Bu ¢izimlerin i¢ kulagin ince ayrintilarin1 gayet net
bir sekilde ortaya koydugu bugiin bile kabul edilmektedir. Corti’den sonra Reissner,
Deiters, Bottcher, Claudius, Hensen ve Ozellikle Retzius kokleanin ayrintili ¢izimlerini
yapmislardir. Retzius’un ¢izimleri bugiinkii mikroskopik c¢izimlerle hemen hemen
aynidir.

Kemik labirent: Kemik labirent ii¢ par¢adan olusur. i) On labirent (koklea) ii)
Vestibiil 1i1) Arka labirent (yarim daire kanallar).

Zar labirent: Zar labirent kemik labirenti aynen tekrar eder. Ancak zar yapilar

kemik labirenti tamamen doldurmaz. Onun ancak 1/3 kismini isgal eder.



Zar ve kemik labirentler arasinda sodyumdan zengin perilenf ve zar labirentin
icinde ise potasyum iyonlarindan zengin endolenf bulunur. Zar labirent de kabaca 3
parcadan olusur. Koklea, vestibiilde yer alan iki otolit organi ve arka labirentteki 3
yarim daire kanali (Resim 1).

Koklea: Duktus koklearis denilen bir bosluktur. Ductus reuniens ile sakkulusa
baglanir. Modiolus ad1 verilen koni seklinde bir yap1 ve etrafinda arkadan one, icten disa
dogru 2.5 defa dolanan bir kanaldir. Modiolus kokleanin eksenini olusturur. Igindeki
kanallardan koklear damarlar ve 8. kraniyal sinirin lifleri gecer. Duktus koklearis liggen
bicimindedir. Bu nedenle her duvar ayr1 ayri incelenir. Kemik spiral lamina koklear
kanalin i¢inde spiral sekilde dolanir ve onu ikiye ayirir iistte kalan kisma skala vestibiili
adi verilir ve bu kisim vestibuluma agilir. Altta kalan kisma skala timpani denir ve
fenestra koklea vasitasiyla orta kulakla iliskidedir. Skala timpani ve skala vestibiili
kokleanin apeksinde helikotrema denilen yerde birbiriyle baglantilidir.

Kemik spiral lamina koklear kanalin i¢ yan duvarinda karsi duvara ulagsmadan
serbest kenar olarak sonlanir. Bu serbest kenar ile koklear kanalin dis yan duvarinin
arasinda baziller membran gergin bir sekilde bulunur. Corti organi bu membran iizerine

oturmustur *° (Resim 2).
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Resim 1: Membrandz labirent

Reissner membrani skala media ile skala vestibiiliyi birbirinden ayirir. Baziller
membran ise skala media ve skala timpaniyi birbirinden ayirir. Baziller membranda
Claudius, Boettcher hiicreleri, Corti organi, Hensen, Deiters, Pillar hiicreleri, i¢ smnir
hiicreleri, dis titrek tiiylii hiicreler, i¢ titrek tiiylii hiicreler, i¢ sulkus, spiral limbustaki
interdental hiicreler ve tektoryal membran vardir.

Reissner membrani: Skala media ve skala vestibiiliyi birbirinden ayirir. Ince
bir zardir ve suya gecirgendir. Fakat biiyiik molekiillerin gegisine engel olur. Bu sekilde
perilenfteki biiylik molekiillerin endolenfe ge¢mesi engellenmis olur.

Lateral duvar: Duktus koklearisin yan ve dis duvaridir. Bu tabakanin disinda da
otik kapsiiliin i¢ ylizeyi bulunur. Spiral ligament dis duvarin en dista kalan kismudir.
Gevsek bag dokusundan yapilmistir. Baziller membrani geren hiicreler otik kapsiille
spiral ligaman arasinda yerlesmistir. Spiral ligamanin i¢ tarafinda ise stria vaskiilaris ile

spiral prominens bulunur.



Resim 2: Kokleanin radial kesitinde Reissner membran1 (RM), spiral ligament (SL), stria vaskularis
(SV), spiral prominence (SP), external sulkus (ES), basiller membran (BM), pars arcuata (PA), pars
pectinata (PP), Boettcher hiicreleri (B), Claudius hiicreleri (C), Corti organ1 (OC), tektoryal membrane
(TM), i¢ sulkus hiicreleri (IS), spiral limbus (L), habenula perforata (¢cember), ve osseous spiral lamina
(OSL).

Spiral ligament: Fibroblast benzeri hiicrelerden yapilmistir. Spiral ligamentte
tip 1 hiicreler ¢ogunluktadir. Tip 2 hiicreler ise dis sulkusa ve spiral prominense yakin
kisimda ¢ogunluktadir.

Stria vaskiilaris: Endolenfe komsu hiicrelerdir. Reissner membraninin
baglanma yerinden spiral prominense uzanirlar. Yiizey genisligi ve kalinlig1 bazal
membrana dogru azalir. Cok kath epitelden yapilmistir. Stria vaskiilariste ii¢ ¢esit hiicre
tanimlanmistir. Marginal hiicreler stria vaskiilarisin esas fonksiyonel hiicreleridir ve
endolenfatik elektriki potansiyelden sorumludurlar. Endolenfin K”dan zengin ve Na®
’dan fakir iyon konsantrasyonunun saglanmasinda gorev alirlar. Intermediate hiicreler
fagositoz ozellikleri vardir. Bazal hiicreler ise bir bariyer gorevi goriirler.

Spiral prominens: Stria vaskiilaris ile bazal membran arasina yerlesmistir. Bu
tabakanin iyon taginmasinda rolii oldugu sanilmaktadir.

Dis sulkus: Spiral prominens ve baziller membrandaki Cladius hiicrelerinin
olusturdugu {stii agik kanala dis sulkus denir. Hiicreler organelden zengindir ve

karbonik anhidraz igerir.



Bazal membran: Isitme fonksiyonunda énemli gérevi olan ve bag dokusundan
olusan bir membrandir. Insanlarda uzunlugu 31,5 mm olarak kabul edilmektedir.
Genisligi bazal turdan baslayarak apikale dogru artar. Kalinlig1 pars arcuata ve pars
pectinata diye iki tabakadan olusur. Pars pectinata glikoprotein ve fibronektinden
zengindir ve bunlar amorf kristal halindedir.'"® Bazal membran boyunca genislik biiyiik
degisiklikler gosterir. Bazal membran hareketlerinin ve frekansa 6zel hareketlerinin
farkli olmasi, yani frekans analizi ve ses siddetinin alinabilmesi, ancak bu sayede olanak
icindedir.

Bazal membranin dis tarafinda Cladius ve Boettcher hiicreleri bulunur. Bundan
sonra ise corti organi baslar.

Corti Orgam: Isitme fonksiyonunda gérev alan en énemli yapidir. Perilenfteki
mekanik  titresimleri  sinir liflerini  uyaran elektriki akimlara  doniistiirtir.
Transdiiksiyonda rol alir. Corti organi birgok yapidan olusur. Bunlart distan ige dogru
siralayacak olursak; Hensen hiicreleri, dis Corti tiineli, 3-4 sira tiiyli hiicre dizisi,
Deiters hiicreleri, Nuel araliklari, dis siitun (pillar) hiicreleri, i¢ titrek tiiylii hiicreler, i¢

parmaksi hiicreler, i¢ sinir hiicreleri (Resim 3).
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Resim 3: Fotomikrografta Corti organmin radyal kesisi ve igerdigi hiicreler goriilmekte. Hensen

hiicreleri (H), Corti’nin dis tiineli (OT), Deiters hiicreleri (D), Nuel Boslugu (yildizlar), {i¢ sira dis titrek
tilylii hiicre (03, 02, O1), dis siitun hiicreleri (OP), Corti’nin ig tiineli (IT), i¢ siitun hiicreleri (IP), ig titrek
tiyli hiicre (), tliylii hiicre stereocilialari (S), i¢ parmakst hiicreler (PH), ve i¢ sinir hiicreleri (IB). Ayrica
i¢ sulkus hiicreleri (IS), myelinli sinir lifleri (MF) , vasa spirale (VS), tektoryal membran ve Hensen seriti

(H), Hardesty membrani (ok), marjinal net (MN), ve cover net (okbaslart).
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Retikiiler lamina denen sert tabaka, Corti organi destek hiicrelerinin apikal
uzantilar1 ile duyu hiicrelerinden olusur. Corti organi bazal turdan apikal tura dogru bazi
degisiklikler gosterir. Ornegin; i¢ ve dis titrek tilylii hiicrelerin uzunluklari,
sterosilyalarin uzunluklari, Corti organinin genisligi, stitun hiicrelerinin basliklarinin
uzunlugu, Hensen hiicrelerinin yiiksekligi apikale dogru giderek artar. Daha Oncede
belirtildigi gibi Corti organi radyal kesitlerle incelenir. Titrek tiiylii hiicrelerin haritasi
cikarilir:  kokleogram ve sitokokleogram. Bunlar Corti organi fonksiyonunun
degerlendirilmesi i¢in gereklidir. ***™

Hensen hiicreleri: Corti organinin yan sinirin1 olusturur. Hensen hiicreleri ile
dis titrek tiiylii hiicreler arasinda dig Corti tiineli bulunur.

Deiters hiicreleri: Dis tliylii hiicrelerin destekleyici hiicreleridir. Dis titrek tiiyli
hiicrelerin ¢evresini sararlar. Sadece tabanda agiktir, buradan da efferent ve afferent sinir
lifleri dig titrek tiiylii hiicrelere ulasirlar.

Siitun hiicreleri (pillar hiicreler): Dis ve i¢ olmak {izere iki tip pillar hiicre
vardir. Pillar hiicrelerin parmaksi ¢ikintilari, hem dis titrek tliylerin ve hem de ig titrek
tilyll hiicrelerin yan sinirlarini yapar.

Falangeal (parmaksi) hiicreler: I¢ titrek tiiylii hiicreler ile i¢ sulkus hiicrelerini
birbirinden ayirir.

Sensoriyel hiicreler: Titrek tiiylere sahiptirler; bunlara sterosilya denir (Resim
4). Sterosilyalar hem i¢ hemde dis titrek tlylii hiicrelerin apikal kisminda bulunur.
Uzunluklar1 bazal turdan apikal tura gittikce artar. Ayrica igten disa dogru da
uzunluklar1 gittikge artar. I¢ titrek tiiylii hiicrelerin sterosilyalar1 dis titrek tiiylii
hiicrelerin sterosilyalarina gore iki kat daha kalindir ve kiip seklindedir. Sterosilyalar
gercek silya degillerdir. Titrek tiiyiin kutikiiler tabakasindan uzanan uzun ve sert
mikrovilluslardir. En uzunlar1 en dista bulunur ve uzunluklari igten disa dogru artar.

Sterosilyalar birbirlerine iki cesit bag ile baglanmislardir. Bunlardan birisi
sterosilyalar1 birbirine baglayan yatay baglar. Bunlarin disinda vertikal baglar da
bulunur.

Sterosilyalarin sertligini i¢indeki aktin filamani saglar. Bunlar dik bir sekilde
kutikiiler tabakanin igine girerler. Sterosilyalarmm bir o6zelligi de kinosilyum
icermemeleridir. Fakat kutikiiler tabakada bazal cisimcikleri vardir. Dis titrek tiyli

hiicre sterosilyalar1 V ya da W seklinde dizilmislerdir. Her titrek tiiylii hiicrenin
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apeksinde 6 veya 7 dizi sterosilya vardir. Dig titrek tlylii hiicrelerin en uzun
sterosilyalar1 tectoryal membranin alt yiiziine baglanir. Ancak kisa olan ig titrek tiiyli

hiicrelerin sterosilyalar1 tectoryal membranla iliski kurmaz.

Resim 4: Stereosilyalar

Dis titrek tiiylii hiicreler: Bu hiicreler silindirik ya da tepsi bigiminde olabilir.
Corti organi i¢inde, apikal yada bazal uglarindan Deiters hiicrelerine ve bunlarin
parmaks1 ¢ikintilarina bagli olarak bulunurlar ve elektrik stimiilasyonla kasilip
uzayabilirler.”” Sayilari insanda 13400 olarak kabul edilmektedir. Dis titrek tiiylii
hiicreler retikiiler lamina i¢inde bulunurlar ve icten disa dogru dizilmislerdir. Boylar1
apekse dogru artar. 14 mikrondan 55 mikrona ulasir. I¢ plazma membranmi boyunca
kutikular tabakadan cekirdege dogru uzanan birkag tabaka halinde yiizeyalti sisternalar
vardir. Kutikular tabaka altindaki bu sisternalarda Hensen cisimcikleri vardir. Yiizey alt1
sisternalarin arasinda bosluklar vardir ve sisterna ile hiicre membrani arasinda uzunlugu
30-50 nm arasinda degisen bir lif ag1 bulunur. Bu sisternalarin gorevleri heniiz tam
olarak anlasilabilmis degildir. Ancak dis titrek tiiylii hiicrelerin hareketleri ile ilgili
olabilecegi diistiniilmektedir. Bu yiizeyalt1 sisternalar1 ¢ok sayida organel ve mitokondri
igeren hiicrelerde bulunur. Cekirdekleri yuvarlak olup hiicrenin tabaninin biiyiik kisminm

kaplar. Mitokondriler ¢ekirdek ile hiicre govdesi arasinda yerlesmislerdir ve boyutlari
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hiicreden uzaklastikca azalir. Deiters hiicreleri uzantilar1 dig titrek tiiylii hiicrelerin dis
ve yan tarafina baglanir. D1s titrek tiiylii hiicrelerin tabanlar1 genis vezikiiller igeren sinir
lifleri ile isgal edilir. Efferent sinir ucuna komsu sitoplazma, tek bir kat ylizeyalti

sisterna seklinde izlenir.

I¢ Titrek Tiiylii Hiicreler: Bu hiicreler vestibiiler hiicrelere benzerler ve bazi
ozellikleri ile dis titrek tiiylii hiicrelerden ayrilirlar. Tek katli hiicre dizileri bigiminde
yerlesmiglerdir ve destek hiicreleri ile ¢evrilidirler (Resim 5). Cekirdekleri hiicrenin
ortasinda ve yuvarlaktir. Organelleri sitoplazma i¢ine dagilmistir. Bu hiicrelerin taban
kisminda birgok sinaptik sinir sonlanmasi goriiliir. Her afferent uca komsu sitoplazma
icinde, bir presinaptik kalip vardir. Efferent uclar daha genis vezikiiller igerir ve daha
cok afferent uclarla sinaps yaparlar.

I¢ Sulkus: Spiral limbusun dis kenari, corti organinm i¢ kenar1 ve yukarida
tektoryal membran arasinda kalan spiral bigiminde istii agik bir kanaldir.

Spiral Limbus: Lamina spiralis osseanin i¢ kenarma baglanir. En i¢ kenarina ise
Reissner membrani baglanir. Spiral bigiminde vaskiilarize bag dokusundan ibarettir.
Tektoryal Membran: Hiicre igermez; spiral limbus, i¢ sulkus ve Corti organini orten
ekstraselliiler bir matrikstir. Esas itibariyla fibr6z materyalden yapilmistir ve endolenfle
1slanmistir. Tip II kollajen tektoryal membranin esas proteinidir. Tektoryal membran
Corti seviyesinde dis titrek tiiylii hiicreleri orter.

Lamina Spiralis Ossea: Modiolustan baziller membranin i¢ tarafina kadar
uzanan raf biciminde bir kemik cikintidir. I¢i kanallarla doludur bu kanallarin i¢inden
sinir lifleri Corti organina gider ve oradan geri doner. Spiral lamina, ayn1 zamanda,
spiral limbus ve i¢ sulkusun ve bunlarin hiicrelerinin olusmasina katkida bulunur. i¢
titrek tiiylli hiicreler de lamina spiralis osseanin dig kenarinda bulunurlar.

I¢ Kulagin Damarlari: Labirentin arter; anteroinferior serebellar arterin bir
dalidir. VIII. Sinirle birlikte i¢ kulak yoluna girer.

Corti Organmn Sinirleri: i¢ ve dis titrek tiiylii hiicreler hem afferent ve hem
de efferent sinir lifleri alirlar. Ancak bunlarin i¢ kulaktaki dagilimlar: farklidir. Afferent
liflerin yaklasik %901 i¢ titrek tiiylii hiicrelerle sinapsis yapar. Geri kalan afferent sinir
lifleri dis titrek tliylii hiicrelere gider. Afferent sinir liflerinin ndrotransmitteri heniiz agik

olarak bilinmemektedir.
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Resim 5: i¢ ve Dis Titrek Tiiylii Hiicreler ve Stereosilyalarinin elektronmikroskopik Gériiniimii; Deiters
Hiicreleri (D1,D2,D3), Hensen Hiicreleri (HC), i¢ Sira Hiicreler (IBC), I¢ Titrek Tiiylii Hiicreler (THC), i¢
Parmaks1 Hiicreler (IPC) ve koklear skar bolgeleri goriilmektedir (Cemberler).

Spiral Ganglion: I¢ ve dis titrek tiiylii hiicreleri innerve eden sinir lifleri, spiral
ganglionda yerlesmislerdir. Otonom sinir sistemine iliskin lifler de spiral gangliondan
gecerler.

Santral Isitme Yollar::

8. sinir birka¢ daldan olusur; superior vestibiiler sinir, sakkiiler sinir, inferior
vestibiiler sinir ve koklear sinir. Bu sinirler otik kapsiilii degisik kanallardan gecerek i¢
kulak yoluna girerler ve buradan n.facialis ve n.intermedius ile birlikte seyrederler.
Koklear ve vestibiiler sinirlerin yaptig1 olukta, fasiyal sinirle bu sinirler arasina
yerlesmisgtir.

Koklear cekirdekler: Koklear c¢ekirdekler biitiin isitme sinir lifleri i¢in ilk

konaktir. Cekirdekler pontomediiller kavsakta bulunurlar ve simetriktirler.
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Siiperior  olivary kompleks ve olivokoklear demet: Superior olivary
kompleks, ponsun gri cevherinin hemen arkasinda ve ponsun alt kisminda yerlesmistir.

Lateral lemniskus: En Onemli c¢ikan yoldur. Beyin sapmin yan tarafinda
bulunur. Koklear c¢ekirdekler superior olivary kompleksi inferior kollikulusa baglar.

Inferior kollikulus: iki taraflidir ve mezensefalonda yerlesmistir. Beyin sapinin
tavaninin bir kismini yapar. Cikan isitme lifleri i¢in baslica konagi olusturur ve akustik
bilgileri hazirlar. Alt beyin sapindan gelenleri iist kisimdaki medial genikulat cisme ve
isitme korteksine gonderir.

Medial genikulat cisim : Talamusta bulunur. inferior kollikulus ile isitme
korteksi arasinda bir ara istasyondur.

Isitme Korteksi : Primer isitme korteksi ve iliskili sahalar olmak iizere iki
kisma ayrilir. Iligkili sahalar hem akustik hem de diger duysal girdileri alirlar. Primer
isitme korteksi Brodmann sahasi adimi alir ve 41-42 diye numaralandirilmistir.
Temporal lobun iist kisminda yerlesmistir. Spesifik ve nonspesifik iliskili sahalar ile
cevrelenmistir.

Korti organinda olusan uyarilar ganglion spiraledeki (Corti gaglionu) sinir
hiicrelerinin dendritleri tarafindan algilanir. Bu sinir hiicrelerinin aksonlar1 n.cochlearis
adin1 alarak bu uyarilar1 ponstaki koklear ¢ekirdeklere gotiiriir. Koklear nukleuslar,
ventral nukleus (VN) ve dorsal nukleus (DN) olmak iizere iki gruptur. Ventral
nukleuslar da, anteroventral koklear nukleus (AVKN) ve posterolateral koklear nukleus
(PVCN) olarak ikiye ayrilir. Koklear nukleuslardan ¢ikan ndronlar isitme yollarmin
ikinci néronunu olustururlar. Bunlarin ¢ogu caprazlasarak karsi taraf superior olivary
kompleksine giderler ve az sayida lifler ise ipsilateral superior olivary komplekse
ulagirlar. Superior olivary kompleks, yiikselen igitme sisteminin ilk merkezi olarak
kabul edilebilir. Burdan kalkan lifler lateral lemniskusu olusturarak inferior kollikusa
giderler. Inferior kollikulus mezensefalonda bulunur. Alt beyin sapindan gelen uyarilar:
iist kisimdaki medial genikulat cisme ve isitme korteksine gonderir. Icerisinde 18 belli
baslt hiicre tipi ve isitme bakimindan 6zel gérevi olan 5 ayr1 bolge vardir. Bu bdlgenin
isitme davramslar1 ile ilgili oldugu sanilmaktadir. Ornegin frekans ve siddetin
birbirinden ayrilmasi, giiriiltii ve iki isitme gibi birtakim fonksiyonlarda gorev yaptigi
diistiniilmektedir. Bu bakimdan inferior kollikulusun isitsel uyar1 i¢in bir ara konak

olmaktan ¢ok daha 6nemli merkez kabul edilmektedir. Inferior kollikulustan kalkan
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lifler talamusta bulunan medial genikulat cisme, oradan da isitme korteksine giderler.

Isitme korteksi, temporal lobda Sylvian yarigimdadir.
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ISITME FiZYOLOJiSi

Ses Dalgasi ve Ozellikleri:

Ses maddesel bir ortamdan dalgalar halinde yayilan bir titresim enerjisidir. Kati,
sivi ve gaz ortamlardan gectigi halde bosluktan gecmez. Kati ortamlarda en hizli ve gaz
ortamlarda en diisiik hizla yayilir. Sivi ortamlarda yayilma hizi ise ikisinin ortasindadir.
Deniz seviyesinde 20 derecelik bir sicakliktaki bir hava tabakasinda sesin hizi 344 m/sn
olarak bulunmustur. Sivi ortamlarda ise havaya gore 4 kat hizli olarak yayilir (1437
m/sn). Kemikte yayilma hizi 3013 m/sn olarak bulunmustur. Sesin saniyedeki titresim
sayisina sesin frekansi, tonu yada perdesi denir. Sesin frekansi, saniyedeki titresim sayis1
Hertz (Hz) ile ifade edilir. Insan kulag:i 16-20000 Hz aralarinda sesleri duyar. Yiiksek
frekansli seslere tiz, algak frekansli seslere pes sesler denir. Insan kulag: her tiresimi ses
olarak duymaz ve konusma sesleri en genis olarak 500-4000 Hz arasindadir. Sesin kulak
tarafindan duyulan yiiksekligi sesin fizik siddetine baglidir. Siddet birimi desibeldir
(dB) ve insan kulag tarafindan duyulan en kiigiik ses siddeti 20 dB olarak tanimlanir.
Ornegin fisilt1 sesinin siddeti 3 dB, hafif konusma sesi 40 dB, ortalama bir konusma
sesi 60 dB, yiiksek sesle konusma 80 dB, elektrik siipiirgesi 90 dB, ugagin kalkist 120-
140 dB, yakin mesafede silah patlama sesinin siddeti 130 dB’dir.

Bir ses dalgasmin iki 6zelligi vardir: “Inertia” ve esneklik. Diapozon bu iki
ozellige en giizel ornektir. Titresildigi zaman deforme olur fakat esnekligi nedeniyle
istirthat konumuna geri doner. Angak “inertia” nedeniyle de ters yondede hareket eder.
Bu titresim siklusu denir. Bir ortamin ses dalgalarinin yayilmasina gosterdigi dirence
akustik direng ya da impedans denmektedir. Impedans, ortam molekiillerinin yogunlugu
ve esnekligi ile orantilidir. Ses dalgalar1 ortam degistirirken her iki ortamin impedansi

birbirine ne kadar yakin ise yeni ortama gegen enerji miktar1 da o kadar fazla olur.
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ISITME

Atmosferde meydana gelen ses dalgalarinin  kulagimiz  tarafindan
toplanmasindan beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak algilanmasina kadar
olan siire¢ isitme olarak adlandirilir ve isitme sistemi denen genis bir bolgeyi
ilgilendirir. D1s, orta ve i¢ kulak ile merkezi isitme yollar1 ve isitme merkezi bu sistemin
parcalaridir. Isitme islevi dalgalarinin dis kulak yoluna girmesi ile baslar. Dis kulak
yolunda sikistirilan ses dalgalari kulak zarinda titresime yol acar. Bu tiresim zara yapisik
olan malleus basima iletilir. Titresim kemikgikler yolu ile stapes tabanindan oval
pencereye, buradan da i¢ kulak sivilarmna iletilir.!**!#41*15¢ Kokleaya gelen titresimler i¢
kulak sivilarinda oval pencereden yuvarlak pencereye dogru Korti organi da uyaran bir
dalgalanmaya neden olur. Baziler membran endolenf iizerindeki hidrostatik basingla
asagl, skala timpaniye yonelir. Uzerindeki tiiylii hiicrelerin sterosilyalar, gomiilii
bulunduklar1 tektoriyal membrandan ¢ekilerek uzaklasir ve osilasyona ugrarlar. Baziller
membranin asagr dogru hareketi ile tiiyli hiicreler polarize olurlar. Ters yonde
hareketlenme ise hiperpolarizasyona neden olur.

Elektrokimyasal doniisiimle sinir uyarimlari dogar ve 8. kafa ¢iftine ait sinir
lifleriyle merkeze iletilir.***>'4!13415 QOrta kulak kemikgik sistemi ile i¢ kulak yapilarinin
iliskisi Resim 6 ‘da gosterilmistir.

Isitme birbirini izleyen bir kag fazda gerceklesir.

a) Isitmenin olabilmesi i¢in ilk olarak ses dalgalarinin atmosferden Corti organina
iletilmesi gereklidir. Bu mekanik bir olaydir ve sesin bizzat kendi enerjisi ile
saglanir. Bu olaya iletim “conduction” denir.

b) Corti organinda ses enerjisi sinir enerjisi haline doniisiir. Tipki elektrik
enerjisinin bir ampulde 151k enerjisine donlismesi gibi, Corti organi1 da ses
enerjisini sinir enerjisi haline doniistiiriir. Bu olaya donlisim “transduksiyon”
denir.

¢) I¢ ve dis titrek tiiylerde meydana gelen elektriki akim kendisi ile iliskili sinir
liflerini uyarir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine gore degisik sinir
liflerine iletilir. Yani ses, siddet ve frekansina gore Corti organinda kodlanmis

olur.
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d) Tek tek gelen bu sinir iletimleri isitme merkezinde birlestirilir ve ¢oziliir. Yani
sesin karakteri ve anlami anlasilir hale getirilir. Bu olaya “cognition” veya
“association” denir.

Sesin atmosferden Corti organina iletilmesi silirecinde basin ve viicudun
engelleyici, kulak kepgesi, dis kulak yolu ve orta kulagin yonlendirici ve/veya
siddetlendirici etkileri vardir. Ses dalgalar1 basa ¢arpinca yansir yada az miktarda da
olsa kirilir. Sesin gelis yoOniine gore, ses dalgalarinin carptigi kulak tarafinda ses
dalgalarinin basinci artar aksi taraftaki kulak bolgesinde basing diiser. Bu sesin iki
kulaga ulagmasi arasinda 0.6 m/sn’lik bir fark olusturur ki sesin gelis yoniinii bu sekilde
ayirdedebiliriz.

Kulak kepcesi konumu ve bicimi ile ¢evredeki sesleri toplamaya ve dis kulak
kanalina yonlendirmeye yarar. Bu sekilde ses siddetini 6 dB arttirdig1 sanilmaktadir.

Dis kulak yolu ses dalgalarin1 sadece yonlendirmez ayni zamanda fiziki olarak
quarter (¢eyrek) rezonatdr olarak tanimlanir. Bu 6zellik sayesinde ses siddetini 15-20 dB
arttirir.

Orta kulak kendisine gelen ses titresimlerini i¢ kulaga iletir. Bu ileti iki yolla
olmaktadir; Ses dalgalar1 ya kulak zar1 ve kemikgikler sisteminin titresimi ile ya da orta
kulaktaki havanin titresimi ile yuvarlak ve oval pencere yoluyla perilenfe aktarilir. Bu

iki iletim arasinda kulak zar1 ve kemikgikler sistemi 30 dB daha siddetli iletim saglar.
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Resim 6: Ses iletiminin D1s, Orta ve I¢ Kulak Boyunca Isitme Sinirine letilmesi

Koklear Mekanik; ses dalgasimin sinirsel enerji haline doniistiiriilmesi
(transdiiksiyon):

Ses dalgalarinin perilenfe iletilmesi; 1960 yilinda Bekesy kobaylarda
stroboskopik aydinlatma ile ses dalgalarmin baziller membranda meydana
getirdigi degisiklikleri arastirdi. Ses dalgalarinin perilenfe ge¢cmesi ile perilenf
hareketlenir ve baziller membranda titresimler meydana gelir. Bu titresimler
bazal turdan baglayarak apikal tura kadar uzanir. Bekesy bu harekete ilerleyen
dalga “travelling wave” adin1 vermistir (Resim 7). Bazal membran bazal turda
dar (0.12 mm), apikal turda daha genistir (0.5 mm). Bazal turda baziller
membran gergindir ve baziller membran genisligi arttikga gerginlik giderek
azalir. Bu fark nedeni ile ses dalgasi, bazal turdan apikal tura kadar gezinen
dalga ile gotiiriilmiis olur. Bekesy’nin ortaya koydugu diger bir nokta da baziller
membran amplitiidlerinin her yerde ayni olmadigidir.

Baziller membran amplitiidii sesin frekansina gore degisiklik gosterir. Genellikle
yuksek frekansli seslerde bazal membran amplitiidleri bazal turda en ytiksektir.
Buna karsilik algak frekanslarda bazal membran amplitiidleri apikal turda en

yiiksek seviyeye ulasir.

Thondorf’a gore 1964

Baziller Membranda dalganin ilerleyisi —_—
WL L A .

Resim 7: ilerleyen Dalga Modeli
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e Ses dalgalarimin i¢c kulak yapilarma etkisi: I¢ kulaktaki yapilarin ses
titresimleri ile iligkisi son yillarda uzun aragtirmalara neden oldu. Bilindigi gibi
i¢ kulagin anatomik yapisinda ¢ok degisik elemanlar vardir. Insan kokleas1 35
mm uzunlugunda bir kemik tiiptiir. Bu tiipilin i¢ine ayrica membrandz labirent de
yerlesmistir.

Corti organinin belli basgh yapilari; i¢ ve dis titrek tlylii hiicreler, destek
hiicreleri, tektoryal membran, retikiilar lamina, kutikiiler tabaka kompleksidir. Destek
hiicreleri yapisal ve metabolik olarak Corti organina gerekli destegi saglarlar. Dis ve i¢
titrek tylii hiicreler, ses enerjisinin yani mekanik enerjinin sinir enerjisine
doniisiimiinde ¢ok Onemli goreve sahiptirler. Bu iki hiicre yapilar1 bakimindan
birbirinden farkliliklar gosterir. Dig titrek tiiylii hiicreler yaklasik 12000 adettir.
Silindirik sekillidir ve ¢ok sayida sterosilya igerir. Tektoryal membrana i¢ titrek tiiylii
hiicrelerden farkli olarak en uzun sterosilyast tamamen gOmiilmiistiir. Hiicre
cekirdeginin tabanina yerlesmistir. Destek hiicreleri ile sadece yiizeyden ve tabandan
sartlmistir. Afferent innervasyonu tip II ganglion hiicresi tarafindan saglanan, efferent
innervasyonu medial siiperior olivatuar komplekste yerlesen postsinaptik sonlanmanin
dis titrek tiiylii hiicrelerdir. Baziller membran hareketleri titrek tiiy hareketleri ile biiytik
Olgiide iliskilidir. Titrek tiliylerin titresim amplitiidleri arttikga baziller membran
amplitiidleri de artar. Amplitiid artmasi o6zellikle dis titrek tiiylii hiicrelerin hareket
amplitiidiine bagli olarak artis gosterir. Yani, her dis titrek tiiyli hiicrenin titresim
amplitiidiiniin en yiiksek oldugu bir frekans vardir. Buna o titrek tliylin karakteristik
frekans1 ya da “best frequency” adi verilir. Bu baziller membran amplitiidii i¢inde
gecerlidir. Dis titrek tiiylii hiicreler frekans segme “selectivity” o6zelligine sahiptir.

e Doniisiim (Transdiiksiyon): Titrek tiiylerin i¢inde meydana gelen elektriki
olaylar bir kenara birakilirsa transdiiksiyon olayinin meydana gelisi, yani baziller
membran hareketleri ile sinir enerjisinin olusmasi kokleada bulunan 4 tane
ekstraselliiler biiyiik elektriki potansiyelin fonksiyonu ile baglantilidir. Bu
elektriki potansiyeller sunlardir.

1. Endolenfatik potansiyel (EP)

2. Koklear mikrofonik (KM)

3. Sumasyon potansiyeli (SM)
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4. Tim sinir aksiyon potansiyeli (TSAP) yada bilesik aksiyon potansiyeli
(BAP)

Endolenfatik Potansiyel (EP); 80-100 mv’luk bir dogru akim (DC) akimdir ve
kokleadaki stria vaskiilaristen kaynaklanir. EP, transdiiksiyon olay1 icin mutlaka
gereklidir. Ayrica EP meydana gelisinde Na-K ATPaz’in rolii vardir. Na-K ATPaz iyon
naklinde 6nemli role sahiptir. EP’nin kaynaginin stria vaskiilaris oldugu kabul edilmekle
birlikte, enerjisinin nasil meydana geldigi konusu hala aragtirma konusudur. Endolenfin
olusmasindaki bozukluklar EP’yi etkiler ve metabolik presbiakuzi denen isitme
kayiplarina neden olur.

Koklear Mikrofonik (KM); koklea icinde veya oval pencere kenarinda 6l¢iilen
AC akimdir. Biiyiik 6lc¢lide dis titrek tiiylii hiicrelere ve bunlarin meydana getirdigi K+
iyonu akimina baghdir. Baziller membran hareketleri ve ses uyaranlari ile direkt
iliskidedir. Dis titrek tliylii hiicrelerin sterosilyalarinin hareketi ile dis titrek tiyli
hiicrelerin direnci degisir. Stereosilyalarin modiolustan uzaklagmalari ile direng diiser;
modiolusa yaklagmalar1 halinde ise artar. Bu hareket K+ iyon hareketlerini ters yonde
etkiler. EP’ de bu hareketlerden etkilenir. Dis titrek tiiylii hiicrelerin tahribinde KM
kaybolur. KM dalga sekli biiyiik 6l¢iide baziller membran hareketinin aynisidir.

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

Tiim Sinir Aksiyon Potansiyeli (TSAP); TSAP yada BAP (bilesik aksiyon
potansiyeli) isitme siniri liflerinden Olgiliir. Yuvarlak pencere yanina, kafatasina, dis
kulak yoluna yada sinirin kendisine konan elektrodlar ile olgiiliir. Son zamanlarda
SP/TSAP amplitiidlerinin karsilagtirilmasi ile Meniere Hastalig1 tanisinin desteklenmesi
hedeflenmistir.

Transdiiksiyon olaymnin meydana gelmesinde titrek tiiy ve stereosilya
kompleksinin rolii oldugu herkes tarafindan kabul edilmektedir. Stereosilya aktinden
yapilmig bir borudur ve kutikular tabaka icine girmistir. Ayrica kendi aralarinda

caprazlagsmalar da yapmaktadirlar. I¢ titrek tiiylii hiicrelerin stereosilyalar1 tektoryal
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membran ile dogrudan iliski kurmazlar. Aralarinda zayif bir bag dokusu vardir. Buna
karsilik dis titrek tliyli hiicrelerin stereosilyalar1 tektoryal membran ile siki bir iligki
icindedir. Stereosilyalarin tepelerinde spesifik olmayan iyon kanallar1 bulunur. Bu
kanallar stereosilyalarin hareketi ile agilir veya kapanir. Baziller membran hareketleri ile
stereosilyalar hareket eder ve iyon kanallar1 hareketin yoniine gore acilir veya kapanir
(Resim 8).

Endolenf i¢inde +80 mv’luk bir EP vardir. Buna karsilik titrek tiiylii hiicrelerin
icinde ise negatif elektriki yiik bulunur. Bu yiik i¢ titrek tiiylii hiicrelerde -45 mv, dis
titrek tiiylii hiicrelerde ise -70 mv’dur. Bu fark nedeni ile hiicre i¢ine dogru K+ iyonlar1
akimi ortaya ¢ikar ve kimyasal birtakim transmitterler aracilifiyla K+ akimi bir elektriki
polarizasyon ortaya c¢ikarir. Sonucgta baziller membran hareketleri elektriki akima
doniismiis olur ve kendileri ile iliskili olan sinir liflerine bu elektriki potansiyel aktarilir.
Bu yolla mekanik enerji stapes tabanindan perilenfe aktarildiktan sonra titrek tiiyli
hiicrelerde elektriki akima dondistiiriiliir. Sinir lifleri ile hiicreler arasinda spesifik bir

nodrotransmitter olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir.*”->>!7-118

A t G
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-

Glikokaliks
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Resim 8: Titrek Tiiylii Hiicrelerde Transdiiksiyon
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KOBAY KULAGI ANATOMISI

Koklea timpanik bulla i¢indeki en belirgin yapidir ve timpanik bulla medial
duvarinin biiylik bolimiinii yapar. Koklea mediolateral, posteroanterior ve ¢ok az da
stiperoinferior olarak uzanir. Goksu ve ark.** kobaylarda kokleanin kendi ¢evresinde
3.25 kez, Sehitoglu ve ark.'* ise 4.25 kez dondiigiinii bildirmislerdir. I¢ kulak kavitesi
genistir ve i¢ kulak ince bir duvarla sarilmistir. Koklea ve her ii¢ semisirkiiler kanal orta
kulak kavitesinde ¢ikint1 yaparlar ve boylece kolaylikla taninabilirler.”® Koklea insanda
oldugu gibi skala vestibiili, skala timpani ve skala media olmak {izere ii¢ tiibiiler
kompartmandan olusur. Oval pencerenin agildig1 skala vestibiili, yuvarlak pencerenin
acildig skala timpani ile apikalde birlesir. Skala vestibiili ve skala timpani igerisinde
perilenf bulunur. Skala media ise endolenf igeren kapali bir kanal olarak apikalde
sonlanir. Ossedz spiral lamina ve bazal membran skala timpaniyi, skala vestibiili ve
skala media’dan ayirir. Skala media ve vestibiili arasindaki sinir1 ise Reissner Membrani
yapar. Skala media iiggen seklinde bir kanal olup, tabandaki bazal membran {izerine
Corti organi yerlesmistir.® Kobay ve insan kulagi morfolojisi birgok yonden benzerlikler
gostermesine ragmen bazi farkliliklar mevcuttur.

Bu farkliliklar sunlardir.*

1. Kulak zar1 ve timpanik halkanin boyutlar1 temporal kemigin biiytikliigiine

oranla insandakinden daha biiyiiktiir. Kulak zarinda pars flaksida yoktur.

2. Havali hiicre sistemi daha basit olup dort biiylik hiicreden olusur ve

insandaki trabekiilasyon yoktur.
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3. Kobaylarda timpanik bulla olarak adlandirilan ¢ok genis ve muntazam bir
orta kulak boslugu mevcuttur.

Kemikgikler iki tanedir. Malleoinkudal kompleks ve stapes.

Insan embriyosunda bulunan krista stapedis kobayda kalic1 olarak bulunur.
Ostaki tiipii tamamen kikirdak yapidadir.

Koklea timpanik bullanin medial duvarinin biiyiik bir kismin1 olusturur.

A O

Kobaylarda koklea 3.25 veya 4.25 tur déniis yapar. Insanda ise doniis sayisi
2.5-2.75dir.%**140

Thorne ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada siganlarda skala timpaninin hacmini
1.04 pl ve uzunlugunu 7.24 mm, skala vestibiilinin hacmini 1.59 pl ve uzunlugunu 6.32

mm ve koklear endolenfin hacmini 0.39 ve uzunlugunu 10.42 mm bulmustur.'®

ANI ISITME KAYBI

Ani isitme kaybi, etyopatogenezi ve tedavisinin halen tartismali oldugu acil
otolojik bir hastaliktir.'*">?11%120 Simdiye kadar farkli tanimlamalar yapilmakla birlikte,
3 giinden daha kisa zamanda, birbirini takip eden {i¢ frekansta 30 dB’den daha fazla
sensorindral kayip taniminda uzlagilmistir,'”%%6-132

Ani isitme kayb1 insidansi yilda 5-20/100000 olarak verilmektedir. Fakat
insidansin daha fazla olmasi olasidir, zira spontan olarak hizla iyilesen hastalar

muhtemelen hekime basvurmamaktadir.”

ETYOLOJI

Etyolojide baslica enfeksiyonlar, travma, neoplaziler, immun, toksik, metabolik,
norolojik nedenler ve dolasim bozukluklar1 su¢lanmaktadir. CMV, Kabakulak, ve
Rubeola en ¢ok lizerinde durulan viral ajanlardir’® Kokleanin dolasim bozukluklarmin
AIK yapabilecegi hemen biitiin otorldr tarafindan kabul edilmektedir. Dikkatli bir
hikaye ile % 10-15 olguda sebep ortaya konabilir.*

1-Viral Nedenler:

AIK etyolojisini aydinlatmak igin yapilan calismalarda en ¢ok viriisler iizerinde

durulmustur. Elde edilen bulgularda AIK vakalarmin ¢ogunda viriislerin rol aldig
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goriilmiistiir. Hastalarin % 25’inde AIK baslamadan once birkag hafta iginde bir USYE
anemnezi vardir. Virlislerin i¢ kulakta etkiledikleri kisma gore, viral koklear labirentit,
viral koklear vestibiiler labirentit ve viral norinit terimleri kullanilmistir. Su ana kadar
derlenen verilerde ani isitme kaybinin en sik nedeninin viral kokleitis oldugu
gosterilmistir. AIK’na yol agti§1 saptanan viriisler arasinda kabakulak viriisii, kizamik
viriisii, influenza viriisii, parainfluenza A,B,C; EMN, Adenoviriis tip 2, Herpes Zoster,
CMV, EBV, Lassa fever gibi viriisler serolojik, elektromikroskobik c¢alismalarda

4,18,44,45,72,73,78,

saptanmustir. 83105106107 1031135138 [djopatik sensorindral isitme kaybi olan

hastalarin serolojik incelemelerinde, kontrol popiilasyonunda goériilmeyen viral ajanlara
kars1 onemli derecede artmus antikor titreleri oldugu saptanmigtir.*'"?

Viral enfeksiyonlar birka¢ yolla koagiilasyon mekanizmasindaki degisiklikleri
tetiklemektedir. Viriis 6deme, damar liimeni daralmasi ve kan akisinda staz olusumuna
neden olabilecek sekilde damar duvarinin endotelyal hiicrelerini etkileyebilir. Viriis
damar duvarini hasarlar, trombosit agliitinasyonuyla sonuglanabilecek duvardan kollejen
serbestlesmesi olur. Viriisleri trombosit yiizeylerine yapisarak onlar lizise ugrattiklar
da bilinmektedir. Bunun ardindan en az 3 etkenin salinimimi gergeklesir: yerel
vazokonstriiksiyon ve staza yol acan serotonin, trombosit agliitinasyonuna neden olan
ADP ve pihtilasma i¢in bir uyar1 olan Faktor 3. Ayni zamanda viriislerin eritrositleri de
hasara ugratarak, koagiilasyon mekanizmasini hizlandiran ilk basamaktaki prokoagiilan
maddeleri ag18a ¢ikarir.®

Kabakulak viriisii, AIK’a yol agti1 en iyi bilinen viriistiir. Genellikle isitme
kayb1 yaptiginda parotit de vardir, angak bazen parotitsiz olarakta sensorinoral isitme
kayb1 yapabilir. Kokleadaki etkileri, stria vaskiilaris, tektoriyal membran ve Korti
organindaki atrofiye baglhdir.''** Siddetli veya total, genellikle unilateral igitme kaybina
neden olur. Kizamik viriisii genellikle bilateral olarak i¢ kulag: etkiler. Isitme kayb
dokiintiilerin oldugu zamanda ortaya ¢ikar. Bilateral, asimetrik, derin veya totaldir.

Influenza viriis ve adenoviriis de koklear ve vestibiiler labirentite neden olan
virlislerdir. Herpes zoster ise daha ¢ok viral norinite neden olur.

Yakin zamandaki bir ¢alismada, lassa atesi olarak bilinen viral enfeksiyonu
gecirmekte olan hastalardaki isitme kaybinin, klinik ve odyolojik 6zellikleride idiopatik
ani igitme kaybina benzedigi tespit edilmis ve bu da, hastaligin sebebi olarak viral bir

etyolojinin sdz konusu oluguna dair destekleyici bir bulgu olarak degerlendirilmistir.®
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Viriislerin i¢ kulaga ulagmalar1 ii¢ yolla olur. En sik viremi sonucu i¢ kulak
tutulumu olur. Bunun disinda viral meningoensefalitlerde viruslar akuaduktus koklea
yoluyla subarakroid mesafeden perilenfe gegebilir. Ugiingii yol nonsiipiiratif otitis
mediada orta kulaktan virtislerin direkt gegisidir.

2-Vaskiiler Nedenler:

Ic kulak, kanlanmasmin terminal damarlarla olmasi sebebiyle vaskiiler
patolojilerden kolay etkilenir. Bu vaskiiler hastaliklar zaman zaman ani isitme kaybinin
nedeni olabilir. Vazospazm, tromboz, emboli, hiperkoagiilasyon ve “sludging” olay1
(eritrosit hacimlerinin artip birbirine yapismalarinin kolaylasmasi) sonucu AIK

183233839495 By hastaliklar arasinda hiperkoagiilasyon sendromlari, poliarteritis

olusabilir.
nodasa, orak hiicreli anemi, ldsemiler, Burger hastalig1, polisitemia vera sayilabilir.

Orak hiicre anemisi, Waldenstom makroglobulinemisi ve sistemik vaskiilitler
gibi vaskiiler patolojiye yol actigi bilinen sistemik hastaliklarin s6z konusu oldugu
hastalarda ani isitme kayb1 meydana geldigi bildiren yaymlar vardir’”''° Buna ek olarak,
kardiopulmoner bypass cerrahisinden sonrada, muhtemelen embolik bir fenomene bagh
olarak ani isitme kaybi1 goriilebilmektedir.

I¢ kulakta metabolizmanin yiiksek diizeyde olusur ve islevin anoksiye sik1 sikiya
baglilig1 her kosulda dolagimin siirdiiriilmesini zorunlu kilar. Bundan dolay1 kanlanmasi
¢ok daha zayif olan derin vaskiiler yataklara dolagim santlarla saglanir.’**

Kimura ve Perlman yaptiklari hayvan deneylerinde anterior inferior serebellar
arteri bloke ederek sacli hiicrelerde anoksiye karsi dayaniksizligi ortaya koymuslardir.
Obstriksiyonla 30 dk’da baslayan 6damat6z degisim 4. saatte dagilmaya baslayip 6.
saatte kayboldugunu gostermislerdir. Stria vaskiilaris de anoksiye dayaniksiz olup 30
dakikada spiral ligamentten ayrilmis, reperasyon 8. giinde baslamis ve fibrozis
kalsifikasyonla sonuglanmistir.'”® Yine Perlman’in kobaylarin internal audituar arterini
gecici olarak obstriikte ederek yaptigi calismada, fenestrasyonla koklear mikrofonik
aksiyon potansiyelleri kullanilmis, sonugta elektrofizyolojinin 60 saniye zarfinda 6nemli
degisimler gosterdigini ama 8 dakikaya kadar olan okliizyonlardan sonra patolojinin
tamamen normale dondiigiinii bildirmiglerdir.'*

Her ne kadar iskemi, belli bazi durumlarda ani isitme kaybi1 sebebi olsada
kanitlar vakalarin ¢ogunda iskeminin sorumlu olmadigimi diistindiirmektedir.

Epidemiyolojik  olarak  hastalarin  ¢ogunda  kardiovaskiiler risk  faktorleri

bulunmamaktadir. Ornegin, kiigiik damar patolojisi ile karekterize olan diabetes mellitus
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gibi bir hastalikta ani isitme kaybinin sikligiin arttigina dair kesin bir kanit yoktur.
Deneysel caligmalarda iskemiye hassas olan yapinin ganglion hiicreleri oldugu
gosterilmistir, korti organi, stria vaskiilaris ve tektoriyal membranin AIK olgularinda
baskin olarak etkilenen yapilar olduklar1 gériilmiistiir.'” Nadol ve Wilson '%°, koklear
kan akinminin en distal ucunun beslenmesinin en zayif oldugunu, dolayisiyla okliizyona
en hassas kismin koklea apeksi oldugu yorumunu yapmislardir. Buna bagl olarak
vaskiiler patoloji AIK’da major etyolojik faktdr olsaydi, en sik ve agir olarak diisiik
frekanslarin etkilenmesi beklenirdi. Son olarak, kokleanin vaskiiler beslenmesini
artirmaya yonelik tedavilerin terOpatik bile degeri oldugu kanitlanmamistir. Bu
kortikosteroidin kanitlanmis degerine zittir.

3-Otoimmiinite:

AIK etyolojisinde son yillarda énem kazanmustir. Fakat otoimmiinitenin AIK
etyolojisindeki rolii tam olarak kesinlik kazanmamistir. Romatoid artrit, Wegener
graniilmatozisi, SLE ve vaskiilitler gibi multisistemik ve organ nonspesifik otoimmun
hastaliklarin 1yi bilinen fakat nadir bir komplikasyonudur. Otoimmun i¢ kulak yolu
hastalig1 icin kesin bir tani testinin olmamasindan dolayi, bu nedenin gergek insidansi
hakkinda bir tahmin yapilamaz.

Cogan sendromu; nonsifilitik intertisyel keratit, vertigo, tinnitus ve igitme
kaybindan olusur ve i¢ kulak disfonksiyonuna yol acan klasik otoimmun bozuklugu

temsil eder. %°
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SENSORINORAL iSITME KAYIPLARINDA AYIRICI TANI

Kongenital nedenler (Mondini deformitesi)

Enfeksiy6z nedenler (Ramsey Hunt sendromu, Lyme hastaligi, HIV enfeksiyonu)

Travmalar (Akustik travma, temporal kemik travmalar1)

Ototoksisite (Aminoglikozitler, eritromisin, vankomisin, loop diiiretikleri,
sisplatin, nonsteroid antiinflamatuarlar, izoniasid)

Perilenf fistiili

Norolojik hastaliklar (MS, Lateral pontomediiller sendrom vb)

Neoplazi (Akustik nérinom)

Psikolojik nedenler

Klinik Tablo

Ani isitme kayipli hastalarin biiylik ¢ogunlugu ya isitme kaybinin bilincindedir
ya da isitme kaybimin baslangic anini kesin olarak ifade ederler. Hastalarin otoskopik
muayeneleri dogaldir. Bazen tek tarafli kayiplar, etkilenen kulak sese maruz kalana
kadar (telofonla farkedildigi gibi) farkedilmeyebilir. Hastalarin cogunda tinnitus eslik
eder hatta bu en rahatsiz edici semptom olabilir. Vertigo, vakalarin % 40’1nda mevcuttur
ve genellikle hafif ve ge¢icidir. Bununla birlikte vertigo varligi kotii prognozu gosterir.

Tam

AIK tanis1 anemnez, fizik muayene ve odyolojik testlerle konur. Anemnezde,
belirgin bir sebep olmaksizin 3 giinden daha kisa bir zaman igerisinde gelisen isitme
kayb1 vardir. Fizik muayene tamamen normal bulunur. Weber testi saglam tarafa
lateralizedir. Rinne bilaterel pozitif veya etkilenen kulakta patolojik negatif olabilir.
Odyolojik incelemelerde unilateral, ardarda 3 frekansi tutan orta dereceden totale kadar
degisen siddette sensorindral isitme kaybi saptanmasi tam1 koydurucudur. Isitme kaybi
sadece alcak veya yiiksek frekanslar1 tutabildigi gibi tiim frekanslarida tutabilir.
Timpanometride her iki orta kulak basinglari normal bulunur. Stapes refleks esikleri,
isitme kayb1 60 dB’i asmamigsa genellikle etkilenmez. Ancak daha siddetli kayiplarda,
hasta kulaga stimiiliis verildiginde ipsilateral ve kontrolateral stapes refleks esikleri
yukselir ya da refleks alinmaz. Supraliminer testler, konugmay1 ayirtetme skorlar1 ve
ABR, koklear — retrokoklear patoloji ayirimi yapmada, fonksiyonel isitme kayiplarini

tespit etmede faydali olabilir.
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Asimetrik persistan ya da ilerleyici isitme kaybi olan tiim hastalar retrokoklear
bir olagan patoloji agisindan degerlendirilmelidir. Bu yiizden isitme kaybi tam olarak
diizelmeyen ya da tekrarlayan her hastada ABR incelemesi yapilmalidir. Boyle
vakalarda tereddiitsiiz MRI tetkiki de yapilmalidir.

AIK tams1 konan hastalarda etyolojinin ¢ok degisken olmasi bazi laboratuvar
tetkiklerinin ve radyolojik incelemelerin rutin olarak yapilmasin etkin kilar.

Bunlar su sekilde siralanabilir:

Tam kan sayimi1

Sedimantasyon

Kan Sekeri

Ure

Total protein, albumin/globulin orani

Total lipid, kolesterol, trigliserid, lipid fraksiyonlar1

T3,T4,TSH

PT,PTT ve diger koagiilasyon calismalar1

Periferik yayma

Sifiliz testleri (VDRL, FTA-ABS)

ANA,CRP,RP

Radyolojik incelemeler:

Temporal kemik ve pontoserebellar kdse taranmasi i¢in CT veya MRI.

Bu laboratuar ve odyolojik incelemelere, siiphenilen etyolojiye yonelik baska
testeler de eklenebilir.

Tedavi

Hastaligin etyolojisinin ¢esitliligi ve vakalarin ¢ogunda sebebin kesin olarak
ortaya konmamas1 degisik tedavi metodlariin uygulanmasina yol agmistir. Etyolojik

faktoriin tespiti halinde ise tedavi nedene yonelik olacaktir.

Hastalarin biiyiikk bir ¢ogunlugunda, sonug¢ olarak i¢c kulakta bir oksijen
yetersizliginin s6z konusu oldugu goz Oniine alinirsa, tedavinin amagi i¢ kulaktaki
mikrosirkiilasyonun diizeltilmesi ve oksijen yetersizliginin telafisi yoniinde olmalidir.
Bu amacla degisik tedavi yontenleri tek veya bir kagt kombine edilerek
kullanilmaktadir.

Kortikosteroidler

31



Karbojen tedavisi

Vazodilator ajanlar

Antikoagiilanlar

Stellat ganglion blokaji

Voliim genisleticiler

Meglumine Diatriozate uygulamalari
Cerrahi tedavi

Hiperbarik Oksijen Tedavisi

AKUSTIK TRAVMA

Tek bir kez, yliksek siddete ve kisa siireli sese maruz kalmakla ortaya ¢ikan
cogu kez agrili isitme kayiplaridir. Kayip geri dénmez ve genellikle SNIK tipindedir.
Bununla birlikte orta kulakta meydana gelebilen lezyonlar nedeni ile iletim kompenenti
de bulunabilir. Bu lezyonlar genellikle Corti organini tahrip eder, hiicreler yirtilir ve
endolenf ile perilenf birbirine karigir. Akustik travma ile meydana gelen isitme kayiplar
giiriiltiiye bagh isitme kayiplarindan daha sidetlidir. Biiylik cogunlukla algak frekanslar
tutar. “Impulse noise”  denilen seslerle meydana gelen isitme kayiplarida bir cesit
akustik travma gibi kabul edilebilir. Bunlar da kisa siirelidir genellikle gaz patlamalar
ve yakici buharlarin etkileri s6z konusudur. Bu tip patlamalarda travma stiresi 0,2 sn ve
giirtiltii piki 2-3 kHz’de bulunur. Kiigiik atesli silah travmalar1 da bu gruba sokulur.
Genellikle ses 140 dB civarina ulasilinca zararl etki bariz olarak ortaya ¢ikar.

Yogun giiriiltiilerin meydana getirdigi travmalarda akustik travmalar arasindadir.
Burada cesitli metallerin birbirine ¢arpmast ve siirtmesi s6z konusudur. Bu sesler kisa
siirelidir ve en 6nemli 6zellikleri yansima yapmalaridir. Bunlar impulslara gore siddet
bakimindan yiiksek seviyelere erisemezler. Eger erisirlerse dnemli i¢ kulak hasarlarina
neden olurlar.

Isitsel ve vestibiiler mesajlarin periferik alicilardan iist merkezlere

ulastirilmasi:

Isitsel ve vestibiiler (labirent arciligiyla) mesajlarin iletim semas: aymdir.
Titresimler ya da sivi hareketleriyle aktive olan sensoriyel epitelyumlardaki silyali
periferik hiicreler bir ilk sinaptik mesaj olustururlar. Koklear ya da vestibiiler

epitelyumda sensoriyel alici ile sinir arasinda noron ileticisi Glutamat’dir. Elektrik
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sinyali buradan koklear ya da vestibiiler ganglion olusturan noronlara, daha sonra da
serebral gdvdenin ilk ilgili noktalarina, yani koklear ya da vestibuler cekirdeklere
iletilirler. Eger bu biiyiik ileti hatlar1 her iki mesaj tipi icin de aymi ise koklea ve
vestibiil arasindaki bu ileticilerin karmasik hiicresel baglantilar1 ve kontrolii farklidir.

Glutamatin vestibiiler noron iletisindeki rolii:

Glutamat afferent liflerin temel noro-medyatoriidiir. Mekanik bir bilginin bir
elektrik sinyaline doniismesini saglayarak, bilgiyi alan sesoriyel hiicre ile isitsel ya da
vestibiiler merkez arasindaki mesaj iletimini saglar. Bununla birlikte, bu benzersiz
noromedyator, postsinaptik sinir sonlanmalarindaki reseptorlere bagli olarak duyarlilik
ve ileti hiz1 agisindan gesitli etkilere sahiptir. Glutamatin Ca™ ve Na™ iyonlarinin
hareketleri araciligiyla reseptorlerine baglanmasindan sonra mesajin dogrudan ve hizl
iletisi saglanir. Iletimin diizenlenmesi, bir yandan daha yavas glutamaterjik
mekanizmalar “otoregiilasyon”, diger yandan asetil-kolinin temel ndron ileticisi oldugu
efferent sistem ile saglanir.

Glutamaterjik reseptorlerin yapisi ve fonksiyonlari:

Vestibiiler sinaptik alanda iki glutamat reseptdr tipi birlikte bulunur.

Iyonotropik reseptorler: Hizli mesajin vektorleri olup, direkt olarak Ca'
iyonlarinin  girigini saglayan Ca™ ve Na™ kanallarinin agilmasindan, ayrica
depolarizasyon ve mesaj iletiminden sorumludur. Bu iyonotropik resoptorler arasinda
AMPA (Amino- hidroksi-Metilsaksazol Propionik Asit) ve NMDA (reseptorleri (N-
Metil, D-Aspartat) sayilabilir. AMPA tipi resoptorler bir ¢ok alt iiniteden olusmustur ve
yerlesim bigimleri Ca™ permeabilitesini ve postsinaptik depolarizasyonunun hizini
belirlemektedir. NMDA tipi resoptorler sinaptik aktivitenin diizenlenmesine ve farklr alt
initelerin tanimlanmasina katilmaktadirlar, bu da daha dnce aktive olmus bir néronun
hi¢ aktive olmamis nérondan daha farkli bir bicimde yanit vermesini agiklayan ndronal
hafiza ya da uzun vadeli giiclenmeyi saglamaktadir.

Metabolik reseptorler: Noronlarin uyarilma 6zelliginin diizenleyicisi olup,
inositol trifosfat gibi ikinci mesajlar1 yonetirler. Bu aracilarin yardimiyla metabotropik
reseptorlerin aktivasyonu intraselliiler Ca™ mobilizasyonunu ve bdyleliklede néronal
depolarizasyonu saglar. Iki reseptor tipi icinde, postsinaptik membranda uygun bir

pozisyonda reseptorlerin alt iinitelerinnin yerlesmesini saglayan yakalayici proteinler
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oldugunu ortaya koymustur. Eger yakalama islemi uygun bir pozisyonda ger¢eklesmesse
sinaps ya da sessiz reseptorden bahsedilir.

Glutamatin norotoksisite mekanizmasi:

Bir bilginin periferik alicilardan merkezlere hizli taginmasi i¢in glutamat zorunlu

isede asir1 glutamat kokleovestibiiler yapilar igin norotoksiktir. Gergekten de
intrasinaptik glutamat birikimi postsinaptik néron diizeyinde iyon hareketlerinde bir
dengesizlik olusturur. Boylece, Na™ kanallarinin aktivasyonu yogun bir su ve Na™ akisi
saglayarak intraselliiler bir 6deme yol agarken, agir1 Ca™ yiikli lipid ve proteinlerde
degradasyon reaksiyonlarinin aktive ederek sonucta noronal nekroz olusturabilir.
Elektron mikroskobunda, asir1 glutamatin postsinaptik vestibiiler epitel iizerindeki
toksisitesi, vestibiiler liflerde 6dem, ardindan da vakiiliolizasyon ile kendini gdsterir. Bu
bozukluk noronal nekroza dogru gelisiminin 6n formudur. Sonugta, afferentlerde
tamamen kaybolmaya uyan bir sinaptik bosluk goriintiisii gézlemlenebilir.
Asir1 glutamatin serbest kalmasi temel olarak iskemi ve travma sonrasinda ortaya ¢ikar.
Vestibiiler diizeyde gozlemlenen merkezi diizeyde tamimlananlara benzer: iskemi,
oksijenlenme ve intraselliler ATP diizeyleri azaltir, glutamatin geri alinmasi ve
degradasyon odaklarmni kisitlar. Bunun sonucunda glutamat sinaps araliginda birikir ve
afferent lif igin toksik olan asir1 Ca™ ve Na™ girisi olusur. Glutamat tasiyicilar1 sinaptik
araliktaki glutamat birikimini diizenlerler.

Asir1 glutamat birikiminin klinik sonuclar::

Baz1 kokleovestibiiler tutulumlarin ortaya ¢ikmasindan totoksisite sorumludur.
Vestibiiler diizeyde Meniere hastaligin 6zelligi olan labirentik hidropsun bir asir1 uyari
kaynagi olusturdugu ve ardindan kiiptil hareketlerinin asir1 glutamat desarjin1 uyardigi
diisniilmektedir. Ayni sekilde, benign pozisyonel paroksismal vertigolar (BPPV)
cercevesinde kiipiil lizerinde ya da semisirkiiler kanal i¢indeki asir1 otokoni deposu, asiri
glutamaterjik uyaridan sorumludur. Bu nedenle bazi kokleovestibiiler tutulumlarda
teropdtik amacli olarak glutamaterjik ndron iletisinin diizenlenmesi amaglanmaktadir.
Farkli kaynaklara sahip vertigo ve tinnituslarda plaseboya karsi etkinligi ¢ift kor olarak
gosterilmis olan trimetazidin, asirt bir glutamaterjik uyarmi toksik etkilerine karsi
sitoprotektif bir etki ortaya koymustur.

Trimetazidinin Koklear Lezyonlardaki Etki Mekanizmasi:

Genel olarak TMZ’in koruyucu etkileri su faktorlere baglanabilir.
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-Serbest oksijen radikalleri {iretiminin inhibisyonu ve bunun sonucunda
membran lipidlerinin peroksidasyonlarinin azalmasi.””

-Inorganik fosfat ve fosfo kreatinin salinimimin azalmasi ve boylece ATP
tasarrufu saglanmasi. !

-Lipid peroksidasyonun bloke edilmesi®® ve tercihli olarak eksojen glukozun
kullanilmasi. **

-Hiicre i¢i asidozun sinirlandirilmasi.*”’

-Mitokondrinin fonksiyonunun korunmasi *'**; ayrica, TMZ’nin hipoksi
olusturulmus izole kalp hiicrelerinde fizyolojik aktiviteyi korudugu,”” muhtemelen iyon
akigin1 degistirerek hiicre i¢i PH’mm1 diizenledigi ileri siiriilmistir.*** TMZ’nin,
hiicrelerin iginde agir1 Na™ ve Ca™ birikimini inhibe ederek ve K" kagisini engelleyerek
intraselliiler 6demi 6nledigi bildirilmistir.”"

Iskemi sirasinda asir1 miktarda serbest oksijen radikallerinin iiretilmesi
antioksidan enzimlerin nétralizasyon kapasitesini asar.* Bu durum membran lipidlerinin
peroksidasyonuna ve karbonhidrat ve proteinlerin katabolizmasina yol agar®>'** Ayrica
asir1  siiperoksit iiretimi sonucunda azalan ATP rezervleri mitokondrial enerji

metabolizmasinin bozulmasiyla iligkilidir.*

Boylece serbest oksijen radikallerinin
zararli etkileri muhtemelen Na/K ATP az’larin inhibisyonuyla sonuglanir. Serbest
oksijen radikalleri ayrica membran lipidlerinin peroksidasyonundan sonra hiicre
membranindaki pasif K" diflizyonunun artmasma bagli olarak intraselliller K*
azalmasina yol acarlar.*® Iskemi sirasinda TMZ, intraselliiler ATP diizeylerinin
azalmasina ve hiicre disina K" kagisina neden olan serbest oksijen radikallerinin asir1
miktarda serbest kalmasini onleyebilir.”"”*> Bu nedenle TMZ, hipoksik/iskemik
bozukluklar sonucunda sinir sistemi diizeyinde ve buna bagl olarakta kokleada ortaya
¢ikan noronal etkiler iizerinde aktif bir ila¢ olabilir.

Trimetazidinin oral ve parenteral formlari bulunmaktadir. Giinliik 60 mg’ dan
iki veya {i¢ esit doza boliinerek uygulanabilmektedir. Trimetazidinin agiz yoluyla
uygulandiktan sonra barsak mukozasindan hizla emilir. 20 mg’lik tek bir oral dozdan
sonra TMZ’nin ortalama plazma konsantrasyonuna (C: 53,6 mikrogram/L) 1,8 saatte
erismektedir.*’

Tek ya da tekrarlanan dozlardan sonra TMZ’nin viicuttan atilma yarilanma omrii

yaklagik 6 saattir.* Uygulanan TMZ’nin dozunun % 80’den ¢ogu 48 saat iginde ve %
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62 ‘si degismeksizin idrarla atilir.*® Idrarda 8 metabolit saptanmis olmakla birlikte,

ozellikleriyle ilgili ¢ok az sey bilinmektedir.
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OTOAKUSTIK EMISYONLAR

1978’de Kemp’in otoakustik emisyonlar1 tanimlamasindan beri , Kulak Burun
Bogaz bilim dalinda yeni bir donem agildi. Kimi arastirmacilara gore gelecekteki
otoloji dalinin tamidaki en Onemli silahlarindan biri, kimilerine gore ise bir siire
ugraslardan sonra tarihte yerini alacak, sadece kisitli bir boliimde kullanilabilecek
ayrintt idi. Aslinda Kemp’den 6nce 1948’de Gold * i¢ kulakta baziller membranin
hareketlerinin otoakustik emisyonlara yol agtig1 ve bunlarin dis kulak yolundan kayit
edilebilecegini One slirmiistii. Ancak otoakustik emisyon 30 yil sonra David Kemp
tarafindan ispat edilebildi. Gold’un 1948’den beri gelistirdigi ve kokleanin pasif bir
transdiiktor olmadigi; skala vestibiili, Reisser membrani, bazal membran ve skala
timpani sisteminin ossilasyonunun sadece uyaran enerjisine bagli oldugu yoniindeki
teori ile Bekesy’nin pasif modeller ile yaptig1 calismalar dogrulanmistir. Ozet olarak dis
tiiylii hiicrelerin titresimi kokleadan kaynaklanan bir uyaran olmakta ve bu uyari sirasi
ile stapes tabanina, kemikgiklere ve zar yolu ile dis kulak yoluna gegmekte (sesin aksi
yo6niinde), buradan da kayit edilebilmektedir. >"-%"1%

Bir ses uyarani, kokleadaki sivilarin, korti organinin ve bunlar1 tamamlayan
komsu olusumlarin olusturdugu sistemin hidrodinamiklerine bagli olarak, korti
organinda bir harekete neden olur. Korti organinin titresimi hiicrelerin tiiysii
uzantilarindaki biikiilmelere bagli olarak, mekano-elektriksel transdiiksiyon (MET) diye
bilinen bir islem sonucu dis tiiylii hiicreler ve i¢ tiiyli hiicreler igerisinde bir potansiyel
ve hiicreler boyunca bir reseptdr akimi olusumuna neden olur. I tiiylii hiicreler reseptor
potansiyeli, hiicre icerisinden isitme siniri liflerine bir nérotransmitter madde salinimi
kontrol eder. Dis tiiylii hiicreler ise hareketli bir sisteme sahiptirler ve reseptor akimi ile
senkron olarak hareket ederler (1983°te Flock dis tiiylii hiicrelerde kasilabilme yetenegi
olan yapilar aktin ve miyosini bulmustur).* Urettikleri titresimin kuvveti korti organinin
vibrasyonunu arttirir ve koklea icinde artt bir ses kaynagi gibi davranir “koklear
amplifikasyon”."” Boyle bir giic yaratan islem genel olarak “elektromekanik
transdiiksiyon” veya kokleaya 6zel aktif proges diye adlandirilir. Kolaylik olmasi i¢in
dis tiiyli hiicrelerin ve korti organinin vibrasyonunu igeren sistem motor sistem; i¢ tiiylii
hiicreleri ve primer afferent isitme siniri ndronlarini iceren sistem ise duyusal sistem

olarak adlandirilir. Kokleanin lezyonlar1 bu ayirim uyarinca motor, duyusal yada mikst
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olarak smiflandirilabilir. Kokleadan kaynaklanan “otoakustik emisyon”lar dis tlylii
hiicrelerin aktivitesine bagli olarak olusurlar ve bu nedenle kokleanin sadece motor
fonksiyonunu yansitirlar.

Duyu hiicrelerinin silyalar1 tektoryal membran ile temas halindedir. Bunlar
titrestigi zaman tektoryal ve bazal membranlar arasinda radyal giicler olusur. Bu
mekanik uyar1 alict organda sinirsel uyar1 haline g¢evrilir. Tek sira olusturan i¢ tiiyli
hiicrelerin her biri bir afferent sinir lifine baglidir. Spoendlin’e gére bunlar tiim akustik
sinirin % 95 ini olustururlar. Oysa bazalda 3 apikale dogru 5 e kadar artan dis tliyli
hiicreler akustik sinirin % 5 i olusturur."”® Apekslerinde W seklinde silyalar1 olan dis
tilylii hiicrelerlerin stereosilyalar1 bazaldan apekse dogru gittikge artar. Ayrica lateral
tarafta mediale gore daha ¢oktur. D1 tiiylii hiicreler membrana tektorianin direkt etkisi
ile, i¢ tlyli hiicreler ise sivi hareketi ile daha ¢ok uyarilirlar. Bu durum i¢ ve dis tiiyli
hiicreler arasi sensiviteyi agiklar. Bu nedenle akustik travmalarda dis tiiylii hiicreler daha
cabuk ve sik etkilenirler.

Otoakustik emisyonlarin su ana kadar yapilmis en sik kullanilan smiflamasi
uyaranlara goredir.'” Bilinen herhangi bir uyaran olmaksizin dis kulak yolundan kayit
edilen emisyonlara spontan otoakustik emisyon “spontan-SOAE” denir. Emisyonlari
kayit icin diger bir yol ise uyaran gondermektir. Bu yolla kayit edilenlere ise uyarilmis
otoakustik emisyonlar “evoked-EOAE” denir.

Uyarilmig otoakustik emisyonlar uyarmin tipine gore kendi aralarinda iice
ayrilirlar. Kisa stireli akustik uyarilardan sonra kayit edilenler gegici uyarilmig akustik
emisyonlar “transient evoked- TEOAE”, tek bir saf ses uyarani sonrasi kayit edilen
stimulus frekans emisyonlar1 (SFOAE), genellikle iki saf ses ile elde edilen distorsiyon
iriinii otoakustik emisyonlar “distorsion lirlini-DPOAE” olarak adlandirilirlar. Yas ile
insidans1 ve amplitiidleri degismektedir. **'*’

Genel olarak normal isitme seviyelerinde TEOAE seviyelerinin de normal

olmast beklenir.'”

Ancak rekiirren sekretuvar otitis media Oykiisii bulunan normal
isitme seviyeli ¢ocuklarda TEOAE seviyelerinde azalma tespit edilmistir.'*'?” Orta
kulak disfonksiyonlar1 koklear emisyonlarin mikrofonlarda kayit edilinceye kadar
katettigi yollar1 olumsuz etkileyerek otoakustik emisyonlarin kaydini engeller. Hiromi
ve arkadaslarinin yaptig1r ¢alismada orta kulagi tamamen izotonik siviyla doldurunca
uyarilmis otoakustik emisyonlarin tamaminin kayboldugu ancak bunun reversibil

oldugu bulunmustur. Bununla birlikte kulak zarinin kii¢lik perforasyonlarinda uyarilmis
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otoakustik emisyonlarda 6nemli diisiis oldugu, perforasyon biiyiidiik¢ce diislistin arttig1,
bu diisiisin DPOAE’de daha az oldugu ve perforasyonun kapanmasiyla birlikte tiim
uyarilmis otoakustik emisyonlarin tekrar ortaya ¢iktigi ve DPOAE’nin perfore
kulaklarda o6l¢iim yapilirken kullanilmasinin  daha uygun olacagi sonucuna
varilmigtir, >3

MR goriintiilemesi sirasinda olusan 122 ila 131 dB’lik giirtiltii ile TEOAE
seviyelerinde diisme tespit edilmistir.'® Bunula birlikte bobrek taslarimi kirmak
amaciyla uygulanan ekstrakorporeal sok dalgalarimin TEOAE aktivitesinde azalmaya yol
agtig1 tespit edilmistir.'">

Benzer sekilde bir baska calisma hiperlipoproteinemi veya diabetes mellitusun
dis titrek tliyli hiicreleri etkileyebilecegini normal isitmesi olan hastalarda yapilan
DPOAE ve TEOAE ile gostermistir.”

Mitokondrial miyopatinin subklinik olarak koklear fonksiyonlar1 etkiledigi
normal isitme esikleri olan ancak TEOAE alinamayan hastalarda gosterilmistir.”

Cagmizin en c¢ok kullanilan teknolojisi haline gelen mobil telefonlardan
kaynaklanan elektromagnetik alana kronik maruziyetin isitme {izerine etkisi olmadig1
DPOAE ile gosterilmigtir.®'*

Kontralateral kulaga verilen akustik uyaranlarin diger kulaktaki tim otoakustik
emisyonlart baskiladigini ve bunun medial olivo koklear sistemin aktivasyonuna bagl
oldugu gosterilmigtir,”0-86.143.146.148

Otoakustik emisyonun kullanimi sirasinda en énemli nokta sessizliktir. Erigkin
hastalar i¢in problem olmasa da bu bazen yenidogan ve siit ¢ocuklarinda sorunlar

yasatmaktadir. Bebekler i¢in Onerilen en uygun zaman 6gleden sonra beslenme sonrasi

uykusudur.
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DISTORSIiYON URUNU OTOAKUSTIK EMISYONLAR

Distorsiyon Tiriinii otoakustik emisyonlar (DPOAE) sabit frekans ve siddette iki
saf ses verilerek saptanirlar. Normal isitmesi olan insanlarin %90’inda saptanirlar.*®
TEOAE’nin aksine 40 dB’den daha fazla sensorinoral isitme kaybi olan hastalarda da
saptanabilirler.'®'®122151 DPOAE’ler ototoksik ilaglar, akustik travma gibi i¢ kulag
zedeleyen durumlarda diger otoakustik emisyon tiirlerine gore daha ge¢ ve daha zor
etkilenirler.** Aslinda von Helmholtz ve von Bekesy gibi daha onceki arastirmacilar
insan odituvar sisteminde distorsiyonu tanimlamislardi. 1967°de Goldstein bunun orta
kulak degil i¢ kulagin bir 6zelligi oldugunu gosterdi. DPOAE da fl1 ve f2 olarak
adlandirilan iki piir ton uyaran es zamanli olarak uygulanir. Bu iki uyarana kars1 olarak
gelen emisyon cevabi matematiksel olarak iliskilidir. Bu iligki 2f1-f2 olarak
dzetlenebilir. Insan kulaginda en belirgin distorsiyon iiriinii otoakustik emisyonlarin 2f1-
2 frekansinda olustugu gdzlenmistir.”*** DPOAE normal koklear ¢alisma sartlarinda
iki ton uyaraninin kokleada farkli iki ilerleyen dalga olusturmasina ve bunlarin iist {iste
bindigi koklea bolgelerinde otoakustik emisyonlar ortaya ¢ikmasina baglidir (Resim 9).
Bu 6zellik DPOAE’nin kokleadan frekansa ozgii bilgi vermesini saglar.” DPOAE
normal ¢alisma sartlarinda olustugundan ve patolojik koklear bolgeler test edildiginde
azalmis veya kaybolmus olduklarindan, yani frekansa 6zgii olduklarindan direkt klinik
uygulama alant bulurlar. Bununla birlikte DPOAE ile isitme kaybinin derecesi ve
odyometrik konfigiirasyon ile ilgili tahminde bulunulabilir.®*

4 kHz iizeri ol¢timde TEOAE’ye gore daha kullamishdir.'”®  DPOAE
dlgiimlerinde TEOAE &lgiimlerinden farkli bir prop kullamlir. iki ufak hoparlér (her iki
uyaran i¢in ayri ayri) ve bir mikrofon bulunur. Her iki uyaranin siddeti 60 dB
istiindedir.

DPOAE presinaptik isitme fonksiyonunun degerlendirilmesinde non-invasiv,
hizli ve ucuz bir olgiim yontemidir.” Ayrica DPOAE’lerin degiskenligi giinler ve
haftalar sonra yapilan dl¢limlerle arastirilmis ve 5 ila 9 dB arasinda farklilik olabilecegi

gOriilmiigtiir.”
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Resim 9: Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyonlarin Olusumunun Sematik Gosterimi

Kemirgenlerde iki tonla uyaran verilmesi sirasinda yliksek seviyeli distorsiyon

57,66,149

olusur. Yapilan ¢alismalar  gostermistir ki 2f1-f2  frekans1  koklear

monitdrizasyonda daha biiyiik hassasiyet saglar.'*
Yenidoganlardaki DPOAE amplitiidleri eriskinlerden daha yiiksektir >*%
yenidoganlarda DPOAE amplitiidleri frekansa bagl olarak 3 ila 10 dB SPL arasinda

veE

degisiklikler gosterebilmektedir.® DPOAE’ler yenidoganlarda oldugu gibi siganlarda da

8,14,52

kolaylikla saptanabilir.

STIMULUS FREKANS OTOAKUSTIK EMiSYONLAR

Stimulus frekans otoakustik emisyonlarda piir ton uyaranlar verilerek koklea
uyarilir ve cevaplar alinir. Cevaplar uyaranin siirekli verildigi anda alinirlar. Bu nedenle
elde edilen cevabi uyarandan ayirmak icin 6zel diizenekler gerektirir. Su anda klinik
uygulamalarina gegilememesinin en 6nemli nedeni teknik zorluklar ve ayrintilardir.
Tiim frekanslarda uyar1 verip alabilecek bir cihaz su ana kadar tiretilememistir.

Bu giin i¢in klinikte uygulamaya giren otoakustik emisyon tiirleri TEOAE ve
DPOAE’dir. Bunlarin kullanildig: yerleri kisaca su sekilde 6zetleyebiliriz;

1. Isitme kayb1 taramalar1
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a- Yeni dogan, siit cocugu ve ¢ocuklarda tarama

b- Eriskinler

c- Davranis odyometrisinde zor karar verilen olgularda ve psikojenik isitme
kayiplarinda

2. Koklea fonksiyonunun monitdrizasyonunda

a- Ila¢ kullanim (aminoglikozidler, diiiretikler, antineoplastik ajanlar)

b- Akustik travma (is yeri hekimligi)

c- Dejeneratif progesler

d- Intraoperatif uyanma

3. Odyolojik ayiric1 tani:

a- Koklea lezyonlar1 (topodiagnostik)

b- Kokleomekanik tinnitus
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KOKLEA MONITORIZASYONU

TEOAE ve DPOAE’nin hassasiyeti, ototoksite ve akustik travma gibi kokleay1
etkileyen durumlarda degerli bir tan1 araci olmalarini saglamistir. Ayrica salisilatlar,
gentamisin ve cisplatin gibi ototoksik ajanlarin etkilerini erken dénemde gosterebilirler.
Bazen bu erken tani odyolojik bulgular ortaya ¢ikmadan da goézlenebilir. Boylece
ototoksik ila¢ alimi1 zorunlu olan hastalarda vakit kayb1 olmadan ve belki de odyolojik
olarak kayip gelismeden tan1 koyulup, takip miimkiin olabilmektedir.

Burada bilinmesi gereken bir noktada TEOAE’nin DPOAE’ye oranla koklea

monitdrizasyonunda daha hassas oldugudur.

ODYOLOJIK AYIRICI TANI

DPOAE Meniere Hastalig1 tanisinda gliserol testi ile birlikte kullanilabilir.59
Ancak klinik uygulamada ii¢c ydnden dikkat gerektirir. Otoakustik emisyon
konvansiyonel odyodan daha duyarli degildir, genelde mid-frekanslar hakkinda bilgi
verir, Menier de diisiik frekanslar hakkinda bilgi vermez. Son olarakta 30 dB {istii
kayiplar hakkinda bilgi vermez.

Akustik norinomlu hastalarda pre ve post-operatif olarak koklear durumu
gosterebilirler. Fakat genel anlamda retrokoklear patolojilerinde kullanigsizdirlar. Akut
isitme kayipli hastalarin takibinde 6nemli bir kolaylik saglar.

Simiilasyon sagirliklarinda, mental retardasyonlu hastalarda kullanilmasi ¢ok
basit ve sonuglar1 yararhdir. Kisinin pasif olarak teste katilmas1 yeterlidir

Sonugta tiim bu avantaj ve dezavantajlarla otoakustik emisyonun en Onemli
eksigi standardizasyonunun yapilamamasidir. Bu da giliniimiiz de yapilan ¢ok yogun

aragtirmalar ve ¢aligmalarla kapatilmaktadir.

43



GEREC VE YONTEM

Bu calisma Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz
Klinigi Deneysel Arastirma ve Bilimsel Egitim Laboratuari’nda (DABEL) 12 Kasim
2004-19 Kasim 2004 tarihleri arasinda gergeklestirildi ve ¢alisma esnasinda Helsinki
Nihai Senedi (1986)’nin deney hayvanlar ile ilgili maddelerine uyuldu.

Calisma 12 adet saglikli eriskin erkek albino sican iizerinde yapildi. Siganlarin
agirliklar1 200-230 gr arasinda degisiyordu, ortalama agirliklart 210 gr’di ve 12 saat
aydinlik 12 saat karanlik, 25 santigrat derece sicaklikta, serbest yemek ve su
alabildikleri bir ortamda barindiriliyorlardi.

Desibelmetre ile giiriiltiinlin etrafinda 110 dB o6lgiilerek 24 saat 12 sigana
kesintisiz giiriiltli verildi. Giiriiltii 6ncesi ve giiriiltii sonrasi distorsiyon iirlinii otoakustik
emisyonlar 6l¢iildii. 2 grup olusturuldu. Trimetazidin verilen grup ve kontrol grubu.

Trimetazidine 5 mg/kg/giin ortalama sigan agirlig1 210 gr kabiil edilerek giinliik
doz 1 mg olarak hesaplandi ve distile su ile %50 oraninda karigtirilarak 20 mg
Trimetazidine tabletlerden iki doz verilecek sekilde 10 cc ‘lik enjektorlerle 2 cc olarak
belirlendi. 5 giin boyunca sabah ve aksam olarak iki doz halinde si¢anlara bebek 5 Fr
no’lu oragastrik yardimiyla trimetazidinin dozlar1 yapild1 ve her giin distorsiyon {iriinii
otoakustik emiilsiyonlar 6l¢iildii.

Biitiin siganlara intramuskuler Ketamin hidrokloriir 50 mg/kg ve xylacine 10
mg/kg ile anestezi saglandiktan sonra dis kulak yolu ve kulak zar1 operasyon
mikroskobuyla muayene edildi ve var olan busonlar temizlendi. Dis kulak yolu ve kulak

zar1 normal goriiniimde olan 12 sigan degerlendirmeye alindi.

DESIBELMETRE
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Distorsivon Uriinii Otoakustik Emisyon (DPOAE) Testi Uygulamasi:

Test yapilacak anestezili si¢an, sicakligi koruyan bir 1siticili battaniye iizerine
yerlestirildi. Deney sirasinda siganin oral sicakliginin 37.5-39.0 santigrat derece arasinda
olmasina dikkat edildi. Bu sicaklik araliginin sican OAE’lar1 lizerine herhangi bir etkisi
olmadig1 bildirilmistir.*” Distorsiyon iiriinii otoakustik emisyonlar Otodynamics ® Ltd.
ILOV6 cihaziyla yenidogan probu kullanilarak 6lciildii.

Kobay hayvaninin kafasi yere yatay pozisyona getirildikten sonra dis kulak
kanallar1 dar oldugundan probun yerlestirilmesinde plastik adaptor kullanildi. Cihazdaki
prob gostergesi ve uyaran dalga formu uygun konfigiirasyonu ile cihazin uygun 6lgiim
pozisyonunda oldugu goriildiikten sonra dlglime baslandi. 12 siganin 22 kulaginda bu
diizenekte 6l¢iim yapildi.

Distorsiyon {iriinii otoakustik emisyonlar (2f1-f2 kiibik distorsiyon iiriinii
bilesenleri) ILOv6 (Otodynamics® Ltd) cihazi kullanilarak General Diagnostic
modunda dlgiildii. f2 ve fl frekanslar1 arasindaki oran (f2/f1) 1.22 olacak sekilde
tutuldu. Uyaran siddeti f1 frekansi icin L1, ve {2 frekansi i¢in L2 olarak alind1 ve L1-L2
10 dB SPL (L1=65, L2=55) diizeyinde tutuldu. Sonuglar birincil tonlarin (f1 ve 2)
geometrik ortalamasinda gosterildi. Otoakustik emisyonlar dis kulak kanalindaki iki
adet uyaran (f1 ve f2) i¢in iki farkli hoparlor kullanilarak uyarildi. DPOAE’ler dis kulak
kanalindaki mikrofon ile 2fl-f2 frekansinda olciildii ve fl ve f2’nin geometrik
ortalamalarinda 1001, 1501, 2002, 3003, 4004, 6006 ve 7996 frekanslarinda kaydedildi.
Test siiresi yaklasik 30 sn idi. DPOAE amplitiidlerinin giiriiltii esiginin 3 dB {stiindeki
degerleri anlamli kabul edildi. 51,68 Olgiimler giiriiltii diizeyinin 45 dB’i ge¢medigi bir
odada yapildi.

DPOAE sonuglarinin degerlendirilmesinde; elde edilen 2f1-f2 kiibik distorsiyon
irlinleri f1 ve f2’nin geometrik ortalamasinda yani 1001, 1501, 2002, 3003, 4004, 6006
ve 7996 Hz frekans bantlarinda olusan sinyalin giiriiltiiye orani (signal to noise orant)

esas alindi. Caligmamizda bu oranlarin her sigan icin ayr1 ayri1 ortalamalar1 alindi.
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AKUSTIK TRAVMA UYGULAMASI

Glriiltli oncesi distorsiyon iirlinii otoakustik emiilsiyonlar ol¢iildii. Calismada
isitmesi iyi olan 12 sigan alindi. 1-12 kHz bandinda beyaz giiriiltii elde etmek i¢in tek
iinit varyansh ses iireten MATLAB programi kullanildi. Daha sonra ses FIR tipi digital
filtresi olan 1-12 kHz band disinda 200 frekansh filtreden gecirildi. Chebychev tipi
filtrenin geg¢is bandinda flet tipi durma bandinda ise minimal dalga cevabi vardi.
Filtrelenmis giirtiltii daha sonra billgisayar tabanli Wav dosyasinda kaydedildi. 2 si¢an
calisma sirasinda 6ldii. Olen hayvanlar ¢alisma dis1 birakildi. Giiriiltii sonrasi siganlara
tekrar ketamin ve xylacine ile anestezi verilerek ikinci DPOAE testi ilk testteki

kriterlere sadik kalinarak yapildi.

Gurulti Verilmesi
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Peroral Trimetazidin Tedavisi
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BULGULAR

Biri ¢alismanin 2. giinlinde, digeri ¢aligmanin 4. giliniinde klinik bulgular
diizelmeden 6len iki adet kobay ¢aligsma dig1 birakildi.

Calisma Grubu : Akustik travma sonrasi ani igitme kaybi gelisen 5 kobayin,
giiriltii sonras1 peroral yolla verilen trimetazidin tedavisiyle giinde 5-10 Db artislarla 5
giiniin sonunda igitme kayb1 tama yakin diizeldi.

Kontrol Grubu : Akustik travma sonrasi ani isitme kaybi gelisen 5 kobayin,
giiriiltii sonras1 spontan diizelmesi 2-6 Db artislarla 5 giliniin sonunda isitmelerinde
diizelme gozlendi.

Caligma grubu ve kontrol grubu arasinda, igsitmenin diizelme siireleri ve diizelme

diizeyleri acisindan anlamli bir fark bulundu.

Test-1: Giiriiltli verilmeden 6nce

Test-2: Giirtiltii verildikten bir giin sonra
Test-3: Giiriiltii verildikten iki giin sonra
Test-4: Giiriiltii verildikten ii¢ giin sonra
Test-5: Giirtlti verildikten dort giin sonra

Test-6: Giiriiltii verildikten bes giin sonra
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Calisma Grubu - Sag Kulak ( Trimetazidin Verilen Grup )
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—x— test-5

Calisma Grubu - Sol Kulak ( Trimetazidin Verilen Grup)
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Kontrol Grubu - Sol Kulak
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TARTISMA

Gecen yiizyilda koklear fonksiyonun fizyolojisini anlayabilmek icin bir¢ok
calisma yapilmistir. Bununla birlikte, bilgilerimiz heniiz i¢ kulak hastaliklarinin tan1 ve
klinik tedavisinde yeterince ilerleme gdstermemiz i¢in yeterli degildir. Farkli bir hastalik
olmaktan daha cok bir klinik semptom olan, ani sensdrindral isitme kaybinin
patofizyolojisi bir¢cok hastada heniiz acik bir sekilde anlagilamamistir. Glukokortikoidler
bazi hastalarda faydali olmustur. Hastalarin biiyiilk bir boliimiinde vaskiiler risk
faktorleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha sik goriiliir. Ilgingtir ki hastalar
genellikle isitme kaybi ortaya ¢ikmadan once fiziksel ya da psikolojik strese maruz
kalmislardir. Asirt fiziksel calisma dehidrasyona ve ekstraselliiler osmolaritenin
dolayisiyla intraselliiler osmolaritenin artmasina yol acgar. Ek olarak hemokonsantrasyon
koklear perfiizyonu kotii etkiler ve dolayisiyla osmolarite degisiklikleri koklear
fonksiyonlara direkt etki eder.

Ani isitme kaybi etyopatogenezinde en dnemli nedenler viral ve vaskiiler olaylar
olup hastalik esasen vaskiiler patoloji zemininde gelismektedir.'® Jaffe,”® viral
patolojinin kan akimmi {i¢ sekilde etkiledigini vurgulamistir. Eritrositlerle birlesen
virlisler hemagliitinasyona, direk olarak hiperkoagiilasyona ya da kapiller endotelindeki
hiicrelerde 6dem olusturarak obstriksiyona neden olmakta ve i¢ kulak kanlanmasini
engellemektedirler. Vaskiiler etyoloji ise a.auditiva’ da spazm, tromboz, emboli ile i¢
kulak dolasiminin engellenmesi seklinde olabilir. Neden ne olursa olsun koklear
mikrosirkiilasyon bozuklugu sonucu gelisen oksijen eksikligi esas rolii oynamaktadir.
Kokleanin iskemiye tolerans: diisiiktiir. Beal,” AIK’I1 hastalarin otopsi incelemelerinde
tekroriyal membranda, Korti orgam1 ve stria vaskiilariste atrofi, hafif fibrozis ve

osifikasyon tespit etmistir. Nomura'**

ise en Onemli etkenin tektoriyal membrandaki
degisiklikler oldugunu one siirmektedir.

AIK tedavisinde koklea mikrosirkiilasyonunu diizeltmek amaciyla farkli
tedaviler kullanilmaktadir.”®"** Bunlar: Stellat ganglion blokaji (servikal sempatektomi),
vaskiiler nedene yonelik vazodilatorler (papaverin, histamin, nikotinik asit, karbojen),

antikoagiilan tedavi (heparin, kumadin), plazma genisleticileri (dexstran), olasi

enflamasyonu gidermek i¢in kortikosteroidler olarak siralayabiliriz. Ayrica ditiretik,
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12l ATK; otoimmun

sedatif, adenozintrifosfat, antiviral ajan ( Asiklovir) da kullanilmistir.
bir hastalik olarak kabul edilerek tedavisinde azothioprin de kullanilmigtir.”>** Tiim bu
ilaclar kanin sirkiilasyonunu diizeltmek ve i¢ kulaktaki oksijen basincini artirmak igin
kullanilirlar.

Idiopatik ani isitme kaybinda medikal tedavinin spontan iyilesmeye iistiinligii
gosterilememistir.”® Bunun nedeni spontan iyilesmenin ilk iki hafta i¢inde olgularin %
60-65 ‘inde gerceklesmesidir.

Wilson ve Moskowitz’in ¢ift kor caligmalarinda plasebo grupta % 38-44
iyilesme gergeklesirken, steroid tedavisinde %78-89 arasinda iyilesme bildirilmektedir.”
Shiraishi'* tarafindan antikoagiilan tedavini uygulandigi olgularda % 42 tam iyilesme,
% 18 belirgin iyilesme ve % 16 orta diizeyde iyilesme bildirilmektedir.’"-"** Kubo™
antikoagiilan tedavi ile % 61, steroid tedavisi ile % 53 iyilesme gerceklestigi
bildirilmistir.

Medikal tedavide en sik kullanilan ajanlardan biri olan kortikosteroidlerin stria
vaskiilariste enflamasyonu azalttid1  diisiiniilmektedir.'”  Stokroos,'” deneysel
calismasinda Herpes simplex Tipl viriis ile AIK olusturdugu piglerde prednizolon ve
asiklovir’in birlikte kullaniminin tek baslarina oranla isitme diizelmesinin daha erken
baslamasina ve daha az koklear hasara neden oldugunu gostermistir. Hughes™ ise
idiopatik ani isitme kaybi tedavisinde steroid, tuzsuz diyet, diiiretik ve karbojen
Onermektedir.

Pentoksifilin bir teofilin derivesi olup trombozit agregasyonunu ve eritrositlerin
patolojik rijiditesini azaltir. Boylece kan vizkozitesini azaltarak kan akimin1 artirir.'
Lavanchy ve Martin,*' fareler iizerinde yaptiklar1 bircalismada trimetazidinin hiicre ici
ATPaz aktivitesi i¢in gerekli olan enerjiyi koruyarak iskeminin neden oldugu ani isitme
kaybini onledigini géstermislerdir.

Vaudry ve ark.” tarafindan yapilan bir¢aligmada, kurbaga modelinde perilenfatik
alanda serbest oksijen radikalleri olusturmak {izere phenazine methosulfate (PMS)
uygulanmis ve bunun sonucunda afferent nérotransmitter saliniminda azalma meydana
gelmis. Diger yandan bagka gruba da PMS ile birlikte trimetazidin uygulanmis ve
TMZ’nin, PMS’in yaptig1 etkileri onledigi goriilmiis ve TMZ’nin kokleovestibiiler
sistem lizerinde iskeminin indiikledigi serbest oksijen radikallerinin etkilerini ortadan

kaldirdig1 sonucuna varilmistir.

52



Haguneauer ve ark.*’ tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada dejeneratif
hipoakuzisi olan 228 hasta lizerinde 6 aylik siire ile verilen trimetazidin’in saf ses
odyometrisi (p=0,002) {lizerinde 6zellikle yiiksek frekanslarda ve konusma odyometrisi
tizerinde kayda deger artig goriildiigiini bildirmislerdir.

Wayof ve ark.” tarafindan ¢ok merkezl, ¢ift korbir c¢alismada, 325
kokleovestibiiler sikdyetleri olan hastaya verilen trimetazidinin ikinci aym sonunda
semptomlarin belirgin diizelme oldugunu gdstermislerdir.

Unal O.F ve ark tarfindan sicanlar iizerinde birgalismada palitaksel, gentamisin,
palitaksel+ TMZ, gentamisintTMZ alan gruplarin ABR o6l¢iimleri karsilastirildiginda
tim gruplarda kontrol isitme esikleri baslangica gore daha yiiksek ses siddetinde
alinmasina ragmen TMZ alan gruplarin, almayanlara gore isitmelerindeki kayip daha az
olmustur. Histopatolojik olarak gentamisinin ve palitaksel alan gruplarda spiral limbus
(SL)’da vakuolizasyon ve SL ‘de fibroblastlarda seyreklesme orta derece goriiliirken,
stria vaskiilaris (SV)’ de belirgin derecede vakuolizasyon tespit edildi. Palitaksel+TMZ
ve gentamisintTMZ alan gruplarda SL’de hafif derecede vakuolizasyon tespit edilerek
SV, Reisner membran ve Corti organinin normal oldugu gortilmusgtiir.**

Otoakustik emisyonlarin iiretim yeri dis titrek tiiyli hiicrelerdir. Ototoksik
ilaclar, hipoksi ve akustik travma ile dis titrek tliylii hiicrelerin tahribi otoakustik
emisyonlarin liretimini engelleyecektir. Otoakustik emisyonlarin elde edilebilmeleri i¢in
saglikli bir orta kulak yapis1 gereklidir. Saglikli bir orta kulak yapisinda bile kokleadan
yansiyan enerjinin yaklasik 12 dB kayba ugradigi bilinmektedir.'** Orta kulaktaki negatif
ve pozitif basing degisikliklerinde otoakustik emisyon amplitiit ve dalga
tekrarlanabilirligi “reprodusibilit” oranlarinda belirgin degisiklikler meydana gelir. Bu
sebeple herhangi bir nedenle otoakustik emisyon 6l¢iimii yapilirken orta kulagin durumu
mutlaka degerlendirilmelidir,'®!!312>-127:130

Otoakustik emisyonlar koklear mikrofonik potansiyellere benzerler ve afferent
noral sistemden bagimsiz olarak noral cevapla baglantilar1 yoktur. Vestibiilokoklear
sinirin kesilerek iletimin iptal edildigi ¢aligmalarda isitsel beyin sap1 uyarili cevaplari
ortadan kalktig1 halde dis titrek tiiylii hiicrelerden saglikli otoakustik emisyon kayitlar
elde edilebilmistir.”>”® Bununla birlikte efferent noral sistem uyarilarak otoakustik
emisyonlarin Uretiminde degisiklik yapmak miimkiindiir. Bu degisiklik genellikle
amplitiidlerin azalmas1 seklinde olmaktadir. Ancak otoakustik emisyonlarin olusmalari

icin efferent noral sistemin varhigi sart degildir.’0-56:143:146.148
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Otoakustik emisyon Ol¢iimlerinin klinik kullannmda invaziv olmamasi, agrisiz
olmasi, anestezi gerektirmemesi, hastanin genel durumundan bagimsiz olup ¢ocuk
(6zellikle yenidoganlarda koklear fonksiyonlar1 6lgmek agisindan faydalidir) ve mental
retarde hastalara rahatlikla uygulanabilmesi, objektif bir test olmasi, hassas bir 6l¢lim
olmasi, sonucun kesin olmasi ve test siiresinin kisa olmasi gibi avantajlari, genis hasta
guruplarinin taranabilmesini miimkiin kilmaktadir.

Tarama testi olarak kullanim otoakustik emisyonlarin en sik kullanildig:
kollardan biridir. Giiniimiizde prenatal donemde sensorindral isitme kaybina sebep
olabilecek durumlara maruz kalmis annelerin g¢ocuklarinda (rubeola, toksoplasma,
kernikterus, diisiik dogum agirligi, prematiir dogum vs) menenjit gibi hastaliklar geciren
cocuklarda, endiistriyel giiriiltiye maruz kalan kalabalik gruplarda giivenle
kullanilabilecek bir tarama testidir.

Postpartum birinci giin bile Ol¢limler kullanilabilir (TEOAEs). Aslinda 32.
Gestasyon haftasinda dis titrek tiiyli hiicreler gelisimlerini tamamlamislardir ve
emisyon cevabina hazirdirlar. Bir ¢ok merkezde Onerilen, uygulamanin ikinci giin
yapilmasinin sebebi, amnios mayinin orta kulaktan absorbe olmasi nedeniyledir. '4°*>*%

Wit ve Risma deney hayvanlarinda kisa koklea nedeniyle emisyon latansinin ¢ok
kisa olacagmi ve uyarilara verilen cevabin saptanamamasi neticesinde klik uyaran
emisyonlarin alinamayacagini iddia etmisler ve calismalarinda siganlarda klik uyaran

3

emisyon alamamuslardir.'® Buna karsihik yapilan diger c¢alismalarda deney
hayvanlarinda TEOAE basariyla alinabilmektedir.

DPOAE i¢in ise bu tartisma s6z konusu degildir. Kii¢iik deney hayvanlarinda
bile rahatlikla alinabilmektedir,®'%!45257.66

Otoakustik emisyonlar BERA ile zaman zaman karsilastirilmakta ise de tarama
metodu olarak TEOAE ucuzlugu, fazla siire gerektirmemesi, non invazifligi ve pasif
kooperasyonla yapilabilmesi bakimindan tarama yoniinden iistiin goziikmektedir. Fakat
unutmamalidir ki bu iki test ayni endikasyonlarda kullanilmazlar ve otoakustik
emisyonlar esik i¢in bir bilgi vermezler.

DPOAE, TEOAE kadar genis ¢alismalara sahip degilse de, DPOAE giiniimiizde
TEOAE ye gore daha popiiler olma yolundadir. Bunun nedeni ise 8000 Hz e kadar
uzanan frekans genisligidir.

Ancak kobaylarda otoakustik emisyon Ol¢limii yaparken karsilasilan en 6nemli

sorun kobay dis kulak yolunun ¢ok dar olmasi ve bu nedenle probun yerlestirilmesinde
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zorlukla karsilasilmasidir. Khvoles ve arkadaslari probun ucuna ince bir tiip taktiktan
sonra tiipii dis kulak yoluna yerlestirmisler ve herhangi bir artefakt olusmadigin
gozlemlemislerdir.®® Biz de ¢alismamizda probu dis kulak yoluna sikica oturtabilmek
icin, E tipi yenidogan probunun ucuna, arada en kiiclik boyda timpanometri probu
olacak sekilde yaklasik 1 mm capinda feeding (No:8) tiipten hazirlanan kaniil monte
ettik.

Iyi bir sedasyon ve probun saglam yerlestirilmesiyle ayni uyaran verilerek
olusturulan distorsiyon farkli zamanlarda yapilan kayitlarda +5 dB’lik bir fark
yaratabilir. * Farkli zamanlarda yapilan iki farkli 6l¢iimde DPOAE ve giiriiltii esigi
degisecektir. Signal to Noise oranit DPOAE cevaplarini degerlendirmek i¢in DPOAE
amplitiidlerine gore daha giivenilirdir. Biz de ¢alismamizda bu orani esas aldik.13,51
Ayrica Ketamin anestezisinin chincihillalarda DPOAE biiyiikligiini 2.9 dB, TEOAE
lar1 da 1.1 dB arttirdig1 goriilmiistiir.*

Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon 6l¢iimlerindeki azalma secilen L1 ve L2
uyaran seviyesinden bagimsizdir. Genellikle diisiik seviyelerle olusturulan Distorsiyon
Uriinii Otoakustik Emisyonlar daha hassastir. Deneysel olarak olusturulan koklear kan
akim1 bozukluklari; diisiik uyaran ile olusturulan Distorsiyon Uriinii Otoakustik
Emisyonlar:  yiiksek uyaranla olusturulan  Distorsiyon  Uriinii ~ Otoakustik
Emisyonlarindan daha hizli ve daha ¢ok etkiler.'*'** Yapilan bolgesel kan akimi 6lgtim
caligsmalar1 gostermistir ki hiperosmolar sivi inflizyonu koklear kan akiminda 6nemli bir
degisiklik yapmamaktadir.'” Bununla birlikte koklear kan akiminda hafif bir artis
gortilmiistiir.”**"* Kokleaya benzer bir sekilde serebellum da anteroinferior serebellar
arterden beslenir ve kan akimi otoregiilasyonu koklea damarlarindaki regiilasyona ¢ok

benzer.'®

Koklea gibi ¢ok kiiciik organlarda kan akiminin tespit edilmesindeki en
bliyiik problem, standart sapmanin ¢ok biiyiik olmasidir. Yani kan akimindaki kiigiik
degisiklikler koklea gibi ¢ok kiiclik organlarda biiyiik degisikliklere yol agabilir .Disseke
edilmis kokleanin agirligi 80-100 mg arasinda degigsmektedir. Koklear kan akiminin
degeri organin agirligi ve biyikligi goz o©nlinde bulunduruldugunda daha iyi
anlasilabilecektir. Damarlar1 tutan sistemik hastaliklarin, hemodinamik kontrol
mekanizmalarindaki ~ bozuklugun ya da hemodinamik kontrol mekanizmalarinin

kapasitesinin iizerindeki degisikliklerin, koklea fonksiyonlarinda bozulmalara yol

acabilecegi ¢ok aciktir.
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Biz yaptigimiz bu calismada, her iki gruptada ki isitme kazanglar1 250-500-
1000-2000-4000 frekanslarda giiriiltii sonrasi giinlerde anlamli diizelme bulunmustur.
Angcak iki grup karsilastirildiginda trimetazidine uygulanan grupta iyilesme hizin1 daha
yiiksek oldugu ozellikle yiiksek frekanslarda diizelmenin daha belirgin oldugu kontrol
grubunda ise diizelmenin spontan olarak gerceklesebildigi goriildii. Bu sonug akustik
travmanin (6zellikle ani sagirlik durumlarinda) iskemiye neden oldugunu ve iskeminin
hiicresel rahatsizliklar1 tetikledigini  bunu da ATP seviyesindeki diisiis ve Na-K
pompasinda fonksiyon bozuklugu ile birlikte intraselliller K" degisimi ile
gerceklesmektedir. Boylece hiicre membran potansiyeli degismekte ve ndrosensoriyel
bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir.**

Trimetazidine, intraselliiler asidozu O©nlemekte, iskeminin neden oldugu
intraselliiler K* sizintisin1 azaltarak ve boylecede ATP iiretim sisteminin gerek duydugu
aktiviteyi saglamaktadir. Dig titrek tiiyli hiicrelerin hareketlerinin ve dolayistyla
fonksiyonlarinin, i¢inde bulunduklar1 ortamin hidromekanik 6zelliklerinden az da olsa
etkilendigini, i¢ kulakta yiiksek fonksiyon gosteren hiicrelerin ortam sartlarina daha

duyarli oldugunu gosterdi.
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. Caligmaya alinan tiim si¢anlarda akustik travma olusturabildik.

. Akustik travmaya bagl olarak alcak frekanslari tutan sensorindral isitme kaybi
meydana getirdik.

. 2000 Hz ve altindaki frekanslar i¢in trimetazidine alan grup ile almayan grup
arasinda anlamli fark bulunmamastir.

. 4000 Hz’den sonra her iki grupta isitme kaybi goriilmekle beraber trimetazidin
uygulanmasi  akustik travmanin olusturdugu isitme kaybini anlamli bir sekilde
azaltmistir. Calismamizin basinda 12 sicanin 24 kulaginda distorsiyon iirlinii
otoakustik emisyonlar1 elde ettik ve sonunda 2 sicanin 6lmesi nedeniyle 10 kobayin
20 kulaginda 6l¢tim yapabildik. Bu da literatiir bilgileriyle uyumlu olarak distorsiyon
iirlinii otoakustik emisyonlarin siganlarda da kolaylikla alinabildigini gosterdi.

. I¢c kulagin kompleks yapisini ve isleyisini anlamak ve bu sekilde c¢esitli
hastaliklardan -isitme kaybi- korunmak, bu hastaliklarin getirdigi maddi, manevi
zararlar1 Onlemek amaciyla daha c¢ok calisma yapilmasinin gerekliligini ortaya

cikarmistir.
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