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GIRIS

ic kulagin fizyolojisini anlamak amaciyla yapilan c¢alismalar bazi zorluklari da
beraberinde getirir. CUnkU odituvar labirent sistemini olusturan dokular bir sivinin iginde
asili dururlar ve incelemek amaciyla bu sivi sistemine girmeye calisildiginda sivilar
birbirine karigarak normal fizyolojinin yok olmasina neden olurlar. Neyse ki bazi asagi
turler, 6zellikle de kobaylar, i¢ kuladi gevreleyen bir kemik kapsule sahiptir. Bu kapsul
orta kulaga protrude olur, incedir ve hatta bazen transparandir. Bu ozellikler deney
hayvanlarinin deneysel calismalarda gdzde canlilar olmalarini saglamistir. i¢ kulak
fizyolojisi hakkinda bildiklerimizin buyuk bir bolumu asagi formlardan gelir. Fakat bu
bilgilerin buyuk bolumunde sonuglar gostermistir ki elde edilen bilgiler insanlara guvenle
uyarlanabilir.

Kulagin fizyolojisi arastinldiginda dokularin g¢evresini saran kulak sivilarinin bazi
karakteristik 6zellikleri ortaya ¢ikar (82).
e ¢ kulakta bulunan hicrelerin biiyiik bélimi kan ile besin ve katabolizma Grinlerinin

degdis-tokusunu, sadece bu gevrelerini saran sivi araciliiyla yapar.
e ¢ kulak sivilari, enerji transformasyonu igin gereken iyonik ortami saglarlar.
e Stapes tabanindan ¢ikan enerji dalgasinin i¢ kulaga yayllmasini saglarlar.
e ¢ kulak sivilari sistemler arasinda basing dagilimini dengelerler.

Bu o6zelliklerin iyi anlasiilmasi konuyla ilgili bir cok soruyu akla getirir. Cesitli sivilarin
kimyasal bilesimleri ve kan ile i¢ kulak sivilari arasindaki aligverisin dogasi nedir? Bu i¢

kulak sivilarinin dinamik ézellikleri nelerdir? i¢ kulakta nasil dolagirlar ve sivilar arasinda



bir hidrostatik basing farki var midir? Bu sivilar i¢ kulagin mekanik 6zelliklerinde ve
enerji dontsum surecinde nasil bir rol Ustlenirler?

Gecgen son 15 yilda, kulagin yuksek duyarliidini, keskin frekans ayarlamasini,
etkileyici dinamik arahdini nasil basardidi konusunda bilgimizde buyuk gelismeler
olmustur. Bu yeni bilgiler, kokleanin i¢ ve dis titrek tayli hicrelerinin farkli iglevleri
hakkinda yeni bir anlayis getirmistir. Geleneksel olarak, gevreden gelen akustik bilginin
merkezi sinir sisteminde ylksek analiz merkezlerine iletiminin pasif bir islem oldugu
disunulirdu (5). Buna gore frekans, blyuklik ve zamanlama bdélimlerini iceren hafif
seslerin, periferde kodlanip sonra Ust sistemlere dedismeden, bir yapidan digerine diz
olarak gitmesi gerekirdi. Saghkh kulagin akustik emisyonlar formunda sesler Urettigi ve
dis titrek tuylu hdcrelerin depolarizan uyarana kargi cevap olarak mekanik olarak
titrestiginin kesfiyle, akustik sinyallerin analizinde kokleanin rollGntn aktif bir iglem
oldugu belirlendi (45).

Dis titrek tuylu hucrelerin vibromekanik yonden otoakustik emisyon uretiminde rol
aldigi ve koklear efferent sisteminin buyudk bolumunun bu tip isitme duyu hdcrelerini
innerve ettigi goz onune alinirsa, merkezi isitme sistemi yapilari, aktif bir sekilde
periferal Uretilen cevaplari degistirebilir. Boylece, isitme sisteminin rolinun periferden
gelen uyaranlarin pasif bir analizcisi olarak degil, akustik informasyonun kontrolinde
aktif bir katilimci oldugu ve gogu anlamli 6zelliklerin kayit edildigi kabul edilmektedir (1).

Ancak butun bu islevlerin yerine getirilebilmesi igin Oncelikle c¢alisan organlarin
saglikli bir ortamda bulunmasi gereklidir. insan viicudunun en énemli bileseni olan su
ve onun igerigi, mekanik Ozellikleri vucuttaki dokularin ve hucrelerin iglevlerini yerine
getirebilmesi igin hayati 6neme sahiptir (100). Bu saglikli ortamin olugsmasinda en
onemli goérevi Ustlenen su ve su metabolizmasindaki bozukluklar genel olarak
dehidrasyon olarak bilinir. Dehidrasyon egzersiz, zorlu c¢alismalar, yaslanma gibi
fizyolojik durumlara baglh olarak gelisebilecegi gibi gegirilen bir Ust solunum yolu
infeksiyonu ve buna bagli ates gibi altta yatan patolojik sebepler de buna neden olabilir
(9). Yapilan galismalarda dehidrasyon sirasinda mikrosirkulatuar yatakta kan akim
hizinin yavaglamasi ve Iokosit adezyonunun artmasi gibi bir cok morfolojik degisiklikler

oldugu tespit edilmistir. Su kaybina bagh dehidrasyon plazma ve kan hacminde azalma,



hematokritte ve plazma osmolaritesinde artma ve kirmizi kan hucrelerinin
agregasyonunda onemli artisa yol agar. Bu hemodinamik degisiklikler dehidrasyon
uzadik¢a daha belirgin hale gelirler (24,119,110,100,111).

in vitro ortamda dig tutrek tlyllii hlcrelerde elekirik enerjisiyle elde edilen
degisiklikler, kultar ortaminin osmolaritesi degistirilerek reversibl olarak durdurulabilir
(14).

Herhangi bir nedenle olusan hipotansiyon da tum vicudu ve dogal olarak kulagi da
etkilemektedir. Sistemik hemodinamik faktorler c¢esitli c¢alismalarda incelenmistir.
Hansen ve ark. 52-89 yas arasinda ortostatik hipotansiyonu bulunan hastalarin koklear
fonksiyonlarinin progresif bir sekilde bundan etkilendigini gostermistir (32).

ic kulakta isitme ile ilgili en biyik gérevi Ustlendigi diisiniilen dis titrek tiyli
hicreler, sivi bir ortam olan endolenfte bulunurlar. Bu hucrelerdeki ses enerjisinin
sinirsel enerjiye donusmesini saglayan sterosilyalar bu sivinin igerisinde yuzerler.
icerisinde bulunduklari ortamin hidromekanik &zelliklerinin sterosilyalarin hareketini,
yani dis titrek tuyll hicrelerin fonksiyonlarini ne sekilde etkiledigi merak konusudur. Dis
titrek tlylu hdcrelerin fonksiyonlari literatirde yapilmis cesitli calismalarla incelenmis
ancak dehidrasyonun bu fonksiyonlara etkisi daha &nce higbir ¢alismaya konu
olmamistir. Biz de dehidrasyonun i¢ kulak fonksiyonlari tzerine etkisi olup olmadigini
anlamak amaciyla olugturdugumuz deneysel g¢alisma planinda, hidrate siganlarda ve
dehidrate sicanlarda Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon (DPOAE) 6lgimleri
yaparak sonuglari karsilagtirdik.



TEMEL BILGILER

KULAK ANATOMISI

isitme ve dengenin periferik organi olan kulak, temporal kemik icine yerlesmis,
gérevleri ve yapilari birbirinden farkl tic yapidan olusur. i) Dis kulak ii) Orta kulak iii) ic
kulak. Dis kulak, kulagin kulak zari disinda kalan kismidir ve aurikula ile dig kulak
yolundan olusur. Kulak zari 3 tabakadan olusur. Dis kulak yolunu medialden sinirlayan
skuamo6z hucre tabakasi, orta kulagl lateralden sinirlayan mukoza tabakasi ve bu
ikisinin arasinda yer alan fibroz tabaka. (1).

ic kulak petrdz kemigin derinliklerine yerlesmistir. isitme ve denge organlarini
barindirir. Yuvarlak ve oval pencereler yolu ile orta kulak ile, koklear ve vestibuler
akuaduktuslar yolu ile kafa igi ile baglantilidir. Kemik ve zar olmak Uzere iki kisimdan

olusur. Kemik kismin gevresinde otik kapsul bulunur. Otik kapsul vicudun en sert
kemigidir.



ic kulak morfolojisinin anlasilmasi icindeki zar yapilar ve cesitli sivilar nedeniyle zor
olmustur. Bu konudaki ¢alismalar, gegen yuzyilin ortalarinda baglamis ve bu ylzyilda
hizlanmistir. i¢ kulak morfolojisinin incelenmesinde en énemli adim, Alphonso Corti
(1851)nin bugin de kabul edilen metodolojisidir. Once dig yapilar temizlenir ve

hazirlanir, daha sonra radyal kesitler yapilir ve yapilar taninmaya caligilir.

Corti, koklear duktusu radyal keserek Corti organini tanimlamis ve bunlari anatomik
planlar halinde ¢izmistir. Bu c¢izimlerin i¢ kulagin ince ayrintilarini gayet net bir sekilde
ortaya koydugu buglin bile kabul edilmektedir. Corti'den sonra Reissner, Deiters,
Bottcher, Claudius, Hensen ve oOzellikle Retzius kokleanin ayrintii cizimlerini
yapmiglardir. Retzius’'un c¢izimleri bugunki mikroskopik c¢izimlerle hemen hemen
aynidir.

Kemik labirent: Kemik labirent ti¢ pargadan olusur. i) On labirent (koklea) ii)Vestibiil
iii) Arka labirent (yarim daire kanallari).

Zar labirent: Zar labirent kemik labirenti aynen tekrar eder. Ancak zar yapilar kemik
labirenti tamamen doldurmaz. Onun ancak 1/3 kismini iggal eder.

Zar ve kemik labirentler arasinda sodyumdan zengin perilenf ve zar labirentin igcinde
ise potasyum iyonlarindan zengin endolenf bulunur. Zar labirent de kabaca 3 par¢gadan
olusur. Koklea, vestibulde yer alan iki otolit organi ve arka labirentteki 3 yarim daire
kanali (Figur 1).

Koklea: Duktus koklearis denilen bir bosluktur. Ductus reuniens ile sakkulusa
baglanir. Modiolus adi verilen koni seklinde bir yapi ve etrafinda arkadan 6ne, igten
disa dogru 2.5 defa dolanan bir kanaldir. Modiolus kokleanin eksenini olusturur. igindeki
kanallardan koklear damarlar ve 8. kraniyal sinirin lifleri geger. Duktus koklearis Gg¢gen
bicimindedir. Bu nedenle her duvar ayri ayri incelenir. Kemik spiral lamina koklear
kanalin iginde spiral sekilde dolanir ve onu ikiye ayirir Ustte kalan kisma skala vestibuli
adi verilir ve bu kisim vestibuluma acilir. Altta kalan kisma skala timpani denir ve
fenestra koklea vasitasiyla orta kulakla iligkidedir. Skala timpani ve skala vestibuli
kokleanin apeksinde helikotrema denilen yerde birbiriyle baglantilidir.

Kemik spiral lamina koklear kanalin i¢ yan duvarinda kargi duvara ulasmadan serbest

kenar olarak sonlanir. Bu serbest kenar ile koklear kanalin dig yan duvarinin arasinda



baziller membran gergin bir sekilde bulunur. Corti organi bu membran (zerine

oturmustur (23) (Resim 1).
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Figlr 1: Membrandz labirent

Reissner membrani skala media ile skala vestibuliyi birbirinden ayirir. Baziller
membran ise skala media ve skala timpaniyi birbirinden ayirir. Baziller membranda
Claudius, Boettcher hucreleri, Corti organi, Hensen, Deiters, Pillar hicreleri, i¢ sinir
hacreleri, dig titrek tayla hucreler, i¢ titrek tlylU hucreler, i¢ sulkus, spiral limbustaki
interdental hicreler ve tektoryal membran vardir.

Reissner membrani: icte spiral limbusun modiolar tarafina ve dista stria vaskiilarisin

ust kdsesindeki spiral ligamana baglidir. Skala media ve skala vestibuliyi birbirinden



ayirir. ince bir zardir. Reissner membrani suya gecirgendir. Fakat biyiik molekdllerin
gegisine engel olur. Bu sekilde perilenfteki blyuk molekullerin endolenfe gegmesi
engellenmisg olur.

Lateral duvar: Duktus koklearisin yan ve dis duvaridir. Bu tabakanin disinda da otik
kapsulun i¢ ylzeyi bulunur. Spiral ligament disg duvarin en digta kalan kismidir. Gevsek
bag dokusundan yapilmistir. Baziller membrani geren hucreler otik kapsulle spiral
ligaman arasinda yerlesmistir. Spiral ligamanin i¢ tarafinda ise stria vaskularis ile spiral
prominens bulunur.

Resim 1: Kokleanin radial kesitinde Reissner membrani (RM), spiral ligament (SL), stria vaskularis
(SV), spiral prominence (SP), external sulkus (ES), basiller membran (BM), pars arcuata (PA), pars
pectinata (PP), Boettcher hicreleri (B), Claudius hicreleri (C), Corti organi (OC), tektoryal membrane

(TM), i¢ sulkus hicreleri (1S), spiral limbus (L), habenula perforata (gember), ve osseous spiral lamina
(OSL).

Spiral ligament: Fibroblast benzeri hicrelerden yapilmigtir. Spiral ligamentte tip 1

hdcreler cogunluktadir. Tip 2 hucreler ise dis sulkusa ve spiral prominense yakin
kisimda ¢ogunluktadir.
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Stria vaskularis: Endolenfe komsu hicrelerdir. Reissner membraninin baglanma
yerinden spiral prominense uzanirlar. Yuzey genisligi ve kalinhgi bazal membrana
dogru azalr. Cok kath epitelden yapilmistir. Stria vaskulariste U¢ ¢esit hucre
tanimlanmistir. Marginal hucreler stria vaskularisin esas fonksiyonel hucreleridir ve
endolenfatik elektriki potansiyelden sorumludurlar. Endolenfin K+'dan zengin ve
Na+'dan fakir iyon konsantrasyonunun saglanmasinda gérev alirlar. intermediate
hicreler fagositoz 6zellikleri vardir. Bazal hucreler ise bir bariyer gérevi gorurler.

Spiral prominens: Stria vaskularis ile bazal membran arasina yerlesmistir. Bu
tabakanin iyon tasinmasinda rolu oldugu sanilmaktadir.

Dis sulkus: Spiral prominens ve baziller membrandaki Cladius hucrelerinin
olusturdugu Ustl agik kanala dis sulkus denir. Hucreler 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 ediimektedir.
Genigligi bazal turdan baslayarak apikale dogru artar. Kalinhdi pars arcuata ve pars
pectinata diye iki tabakadan olusur. Pars pectinata glikoprotein ve fibronektinden
zengindir ve bunlar amorf kristal halindedir (82). Bazal membran boyunca genislik
bayluk degisiklikler gosterir. Bazal membran hareketlerinin ve frekansa 0zel
hareketlerinin farkli olmasi, yani frekans analizi ve ses siddetinin alinabilmesi, ancak bu
sayede olanak igindedir.

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

Corti Organi: isitme fonksiyonunda gérev alan en ®énemli yapidir. Perilenfteki
mekanik titresimleri sinir liflerini uyaran elektriki akimlara dontsturar. Transdiksiyonda
rol alir. Corti organi birgok yapidan olusur. Bunlari distan ice dodru siralayacak olursak;
Hensen hucreleri, dis Corti tuneli, 3-4 sira tuyli hicre dizisi, Deiters hucreleri, Nuel
araliklari, dis sutun (pillar) hicreleri, i¢ titrek tlylU hlcreler, i¢c parmaksi hicreler, i¢ sinir
hicreleri (Resim 2).
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Resim 2: Fotomikrografta Corti organinin radyal kesisi ve igerdigi hucreler gérilmekte. Hensen

hiicreleri (H), Corti’'nin dis tineli (OT), Deiters hicreleri (D), Nuel Boslugu (yildizlar), Ug¢ sira dig titrek tylu
hiicre (03, 02, O1), dis situn hicreleri (OP), Corti'nin i¢ ttneli (IT), i¢c sttun hiicreleri (IP), i¢ titrek taylu
hiicre (1), tlyli hicre stereocilialar (S), i¢ parmaksi hicreler (PH), ve i¢ sinir hiicreleri (IB). Ayrica ig
sulkus hicreleri (1S), myelinli sinir lifleri (MF) , vasa spirale (VS), tektoryal membran ve Hensen seriti (H),

Hardesty membrani (ok), marjinal net (MN), ve cover net (okbaslarr).
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Retikuler lamina denen sert tabaka, Corti organi destek hicrelerinin apikal uzantilari
ile duyu hdcrelerinden olusur. Corti organi bazal turdan apikal tura dogru bazi
degisiklikler gosterir. Ornegin; ic ve dis titrek tlyli hiicrelerin uzunluklari, sterosilyalarin
uzunluklari, Corti organinin genigligi, sutun hicrelerinin bashklarinin uzunlugu, Hensen
hicrelerinin yuksekligi apikale dogru giderek artar. Daha 6ncede belirtildigi gibi Corti
organi radyal kesitlerle incelenir. Titrek tiylU hdcrelerin haritasi gikarilir: kokleogram ve
sitokokleogram. Bunlar Corti organi fonksiyonunun degerlendiriimesi igin gereklidir.
(1,18,54)

Hensen hicreleri: Corti organinin yan sinirini olusturur. Hensen hcreleri ile dis
titrek tlylU hicreler arasinda dis Corti tlineli bulunur.

Deiters hucreleri: Dig tuylu hudcrelerin destekleyici hucreleridir. Dig titrek taylu
hdcrelerin gevresini sararlar. Sadece tabanda agiktir, buradan da efferent ve afferent
sinir lifleri dig titrek tylU hicrelere ulasirlar.

Satun hucreleri (pillar hiicreler): Dis ve i¢ olmak Uzere iki tip pillar hticre vardir. Pillar
hlcrelerin parmaksi ¢ikintilari, hem dig titrek taylerin ve hem de i¢ titrek tuylu hiucrelerin
yan sinirlarini yapar.

Falangeal (parmaksi) hiicreler: i¢ titrek tlyllii hicreler ile ic sulkus hicrelerini
birbirinden ayirir.

Sensodriyel hucreler: Titrek tlylere sahiptirler; bunlara sterosilya denir (Resim 3).
Sterosilyalar hem ic hemde dis titrek tlyli hicrelerin apikal kisminda bulunur.
Uzunluklar bazal turdan apikal tura gittikge artar. Ayrica igten diga dogru da uzunluklari
gittikce artar. ¢ titrek tiiyli hicrelerin sterosilyalari dis titrek tlylii hiicrelerin
sterosilyalarina goére iki kat daha kalindir ve kiip seklindedir. Sterosilyalar gercgek silya
degillerdir. Titrek thyun kutikuler tabakasindan uzanan uzun ve sert mikrovilluslardir. En
uzunlari en digta bulunur ve uzunluklari igten disa dogru artar.

Sterosilyalar birbirlerine iki c¢esit bag ile baglanmiglardir. Bunlardan birisi
sterosilyalari birbirine siralarin icinde baglar yani yatay badglardir. Bunlarin diginda
vertikal baglar da bulunur.

Sterosilyalarin sertligini icindeki aktin filamani saglar. Bunlar dik bir sekilde kutiktler

tabakanin icine girerler. Sterosilyalarin bir 6zelligi de kinosilyum icermemeleridir. Fakat
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kutikller tabakada bazal cisimcikleri vardir. Dis titrek tlyll hlcre sterosilyalari V yada W
seklinde dizilmislerdir. Her titrek tlylU hicrenin apeksinde 6 veya 7 dizi sterosilya vardir.
Dis titrek tayld hucrelerin en uzun sterosilyalari tectoryal membranin alt yuzine
baglanir. Ancak kisa olan i¢ titrek tuyli hicrelerin sterosilyalari tectoryal membranla

iliski kurmaz.

Resim 3: Stereosilyalar

Dis titrek taylu hucreler: Bu hucreler silindirik ya da tepsi bigiminde olabilir. Corti
organi iginde, apikal yada bazal uglarindan Deiters hlcrelerine ve bunlarin parmaksi
cikintilarina bagl olarak bulunurlar ve elektrik stimilasyonla kasilip uzayabilirler (15).
Sayilari insanda 13400 olarak kabul edilmektedir. Dis titrek tlylG hicreler retikiler
lamina iginde bulunurlar ve i¢ten disa dogru dizilmiglerdir. Boylari apekse dogru artar.
14 mikrondan 55 mikrona ulasir. i¢ plazma membrani boyunca kutikular tabakadan
cekirdege dogru uzanan birkag tabaka halinde ylzeyalti sisternalar vardir. Kutikular
tabaka altindaki bu sisternalarda Hensen cisimcikleri vardir. Yuzey alti sisternalarin
arasinda bosluklar vardir ve sisterna ile hiicre membrani arasinda uzunlugu 30-50 nm
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arasinda degisen bir lif agi bulunur. Bu sisternalarin goérevleri henlz tam olarak
anlasilabilmis degildir. Ancak dis titrek tuyli hlcrelerin hareketleri ile ilgili olabilecegi
dusunilmektedir. Bu ylzeyalti sisternalari ¢ok sayida organel ve mitokondri iceren
hicrelerde bulunur. Cekirdekleri yuvarlak olup hicrenin tabaninin buyudk kismini kaplar.
Mitokondriler gekirdek ile hiicre gdvdesi arasinda yerlesmislerdir ve boyutlari hiicreden
uzaklastikga azalir. Deiters hucreleri uzantilar dis titrek tuyli hucrelerin dis ve yan
tarafina baglanir. Dis titrek tlylU hicrelerin tabanlari genis vezikuller iceren sinir lifleri ile
isgal edilir. Efferent sinir ucuna komsu sitoplazma, tek bir kat yluzeyalti sisterna seklinde
izlenir.

ic Titrek Tiyll Hiicreler: Bu hiicreler vestibiiler hiicrelere benzerler ve bazi ézellikleri
ile dig titrek tuylu hucrelerden ayrilirlar. Tek katli htcre dizileri biciminde yerlesmislerdir
ve destek hicreleri ile gevrilidirler (Resim 4). Cekirdekleri hicrenin ortasinda ve
yuvarlaktir. Organelleri sitoplazma igine dagiimistir. Bu hicrelerin taban kisminda birgok
sinaptik sinir sonlanmasi goérulir. Her afferent uca komsu sitoplazma iginde, bir
presinaptik kalip vardir. Efferent uglar daha genis vezikuller icerir ve daha ¢ok afferent
uglarla sinaps yaparlar.

ic Sulkus: Spiral limbusun dis kenari, corti organinin i¢ kenari ve yukarida tektoryal
membran arasinda kalan spiral bigiminde Ustu agik bir kanaldir.

Spiral Limbus: Lamina spiralis osseanin i¢ kenarina baglanir. En i¢ kenarina ise
Reissner membrani baglanir. Spiral biciminde vaskularize bag dokusundan ibarettir.

Tektoryal Membran: Hucre icermez; spiral limbus, i¢ sulkus ve Corti organini orten
ekstraselluler bir matrikstir. Esas itibariyla fibroz materyalden yapilmistir ve endolenfle
islanmistir. Tip Il kollajen tektoryal membranin esas proteinidir. Tektoryal membran
Corti seviyesinde dis titrek tlyll hicreleri orter.

Lamina Spiralis Ossea: Modiolustan baziller membranin i¢ tarafina kadar uzanan raf
biciminde bir kemik gikintidir. ici kanallarla doludur bu kanallarin icinden sinir lifleri Corti
organina gider ve oradan geri doner. Spiral lamina, ayni zamanda, spiral limbus ve i¢
sulkusun ve bunlarin hiicrelerinin olusmasina katkida bulunur. ig titrek tiiyli hiicreler de

lamina spiralis osseanin dig kenarinda bulunurlar.
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ic Kulagin Damarlari: Labirentin arter; anteroinferior serebellar arterin bir dalidir.
VIII. Sinirle birlikte i¢ kulak yoluna girer.

Corti Organinin Sinirleri: i¢ ve dig titrek tlyli hiicreler hem afferent ve hem de
efferent sinir lifleri alirlar. Ancak bunlarin i¢ kulaktaki dagihmlari farkhidir. Afferent liflerin
yaklasik %90’1 i¢ titrek tlylG hicrelerle sinapsis yapar. Geri kalan afferent sinir lifleri dis

titrek taylt hdcrelere gider. Afferent sinir liflerinin nérotransmitteri heniz agik olarak
bilinmemektedir.

.
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Resim 4: i¢ ve Dis Titrek Tiiylii Hiicreler ve Stereosilyalarinin elektronmikroskopik Gériiniimii; Deiters
Hiicreleri (D1,D02,D3), Hensen Hiicreleri (HC), i¢ Sira Hiicreler (IBC), i¢ Titrek Tiyli Hiicreler (IHC), i¢
Parmaksi Hucreler (IPC) ve koklear skar bolgeleri gérilmektedir (Cemberler).
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Spiral Ganglion: i¢c ve dis titrek tiyli hiicreleri innerve eden sinir lifleri, spiral
ganglionda yerlesmislerdir. Otonom sinir sistemine iligkin lifler de spiral gangliondan
gecerler.

Ic Kulak Svilari: i¢ kulak sivilarindaki elektrolitleri tespit edebilmek icin ¢ok sayida
caligsma yapilmistir. Bunlardan en eskisi 1930 yilinda Kaieda'ya aittir. Kopekbaliklarinin
ic kulak sivilarini analiz etmig ve sodyum, potasyum ve klorid konsantrasyonlarinin farkh
oldugunu bulmustur (82). Daha sonraki zamanlarda mikrokimya tekniklerinin
gelismesiyle yapilan analizlerde endolenfin, butin hicre igi sivilarn gibi K+ iyonlari
bakimindan zengin, Na+ iyonlari bakimindan fakir oldugu goérilmustir (1,4,18) (Figur
2). Rauch (1964) yilinda ilk kez i¢ kulak sivilarinin konsantrasyonlarini rapor etmistir.
Endolenfin Potasyum miktari 145 mmol/l, buna karsilik sodyum 5 mmol/l civarindadir.
Endolenfatik aralikta potasyum iyonlarinin yiksek olmasi nedeniyle pozitif bir elektrik
yukl saptanmigtir. Kokleadaki endolenfatik potansiyeli olusturdugu didsunulmektedir.
Endolenf, koklear stria vaskularis ve vestibuler koyu (dark) hlcrelerce salgilanir (19).

Endolenfatik keseyle lateral interselliler alan arasinda iliski s6z konusudur. iyon

pompasinin aktive olmasi ile lateral bogluk geniglerken, akim durdugunda kollaps
goralur.

400
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5 100
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Figiir 2: I¢ kulak sivilari ve elektrolit igerikleri
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Yuksek sodyum alinimi lateral interselliler alandaki miktarini arttirir. Na/K ATPaz
inhibisyonuna yol acgar.

Perilenf iyonik icerigi ekstrasellller sivi ve beyin-omirilik sivisi ile benzerlik gdsterir.
Potasyum 10 mmol/l, sodyum 140 mmol/l civarindadir. Perilenfatik alan internal akustik
kanal distali ve koklear aquaduktus yolu ile subdural bosluk ile iligki igindedir. Bu
nedenle beyin-omirilik sivisindan dretildigi dustntlmektedir. Ayrica perilenfatik
kapillerlerin ultrafiltrati ile de olugsabilmektedir.

Koklear aquaduktus skala timpaniye bagli yuvarlak pencere yanindan,
glossofarengeal ganglion yakinindan subaraknoid alana agcilir. Bu alanda araknoid
alandaki fibr6z dokuyla ayni dokuya sahiptir.

intrakranyal alandaki basing artigi ile perilenf basincinin artigi stapes tabaninin
lateralize olmasi ile tespit edilebilir. Bu mekanizmaya gore orta kulak impedansinda da
bir degisiklik gorulebilir.

Perilenfatik sivinin vestibuler fonksiyonlardaki yéna tartigmalidir. Membranéz
labirentin perilenfatik kemik dokusuna kan damarlari, sinirler ve bag dokusu ile sikica

yapisik olmasi perilenfatik hareketleri 6nler (83).

ISITME FizYoLOJiSI

Atmosferde meydana gelen ses dalgalarinin kulagimiz tarafindan toplanmasindan
beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak algilanmasina kadar olan sureg isitme
olarak adlandirilir ve isitme sistemi denen genis bir bdlgeyi ilgilendirir. Dig, orta ve i¢
kulak ile merkezi isitme yollari ve isitme merkezi bu sistemin parcalaridir. isitme birbirini
izleyen bir kag fazda gerceklesir.

a) isitmenin olabilmesi icin 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 biokimyasal olaylarla sinir enerjisi haline

donugtaralur. Tipki elektrik enerjisinin bir ampulde 1sIk enerjisine donusmesi
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gibi, Corti organi da ses enerjisini sinir enerjisi haline donustirir. Bu olaya
“‘donusum-transduksiyon” denir.

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

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

Sesin atmosferden Corti organina iletilmesi sirecinde basin ve vicudun engelleyici,
kulak kepcesi, dig kulak yolu ve orta kulagin yonlendirici ve/veya giddetlendirici etkileri
vardir. Ses dalgalari basa carpinca yansir yada az miktarda da olsa kirilir. Sesin gelis
yonune gore, ses dalgalarinin ¢arptigi kulak tarafinda ses dalgalarinin basinci artar aksi
taraftaki kulak bolgesinde basing diser. Bu sesin iki kulaga ulagsmasi arasinda 0.6
msn’lik bir fark olusturur ki sesin gelis yoninu bu sekilde ayirdedebiliriz.

Kulak kepgesi konumu ve bigimi ile gevredeki sesleri toplamaya ve dig kulak
kanalina yonlendirmeye yarar. Bu sekilde ses siddetini 6 dB arttirdigi saniimaktadir.

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

Orta kulak kendisine gelen ses titresimlerini i¢ kulaga iletir (Figur 3). Bu ileti iki yolla
olmaktadir; Ses dalgalari ya kulak zari ve kemikgikler sisteminin titresimi ile oval
pencereden perilenfe gecer yada ses dalgalari kulak zari ve orta kulaktaki havanin
titresimi ile yuvarlak ve oval pencere yoluyla perilenfe aktarilir. Bu iki iletim arasinda

kulak zari ve kemikgikler sistemi 30 dB daha siddetli iletim saglar.
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Figiir 3: Ses Iletiminin Dis, Orta ve I¢ Kulak Boyunca Isitme Sinirine iletilmesi

Koklear Mekanik; ses dalgasinin sinirsel enerji haline doénustirilmesi
(transduksiyon):

e Ses dalgalarinin perilenfe iletiimesi; 1960 yillinda Bekesy kobaylarda
stroboskopik aydinlatma ile ses dalgalarinin baziller membranda meydana
getirdigi degisiklikleri arastirdi. Ses dalgalarinin perilenfe gegmesi ile perilenf
hareketlenir ve baziller membranda titresimler meydana gelir. Bu titresimler
bazal turdan baslayarak apikal tura kadar uzanir. Bekesy bu harekete
gezinen dalga (travelling wave) adini vermigtir (Figlr 4). Bazal membran
bazal turda dar (0.12mm), apikal turda daha genistir (0.5). 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 goéturiimis olur. Bekesy’'nin ortaya koydugu diger bir nokta da
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baziller membran amplitudlerinin her yerde ayni olmadigidir. Baziller
membran amplitidl sesin frekansina gore degisiklik gosterir. Genellikle
yuksek frekansli seslerde bazal membran amplitidleri bazal turda en
yuksektir. Buna karsilik algak frekanslarda bazal membran amplitidleri apikal

turda en yuksek seviyeye ulagir.

Thondorf’a gore 1964

Baziller Membranda dalganin ilerleyisi
B L Y ey

Figiir 4: ilerleyen Dalga Modeli

Ses dalgalarinin i¢ kulak yapilarina etkisi: i¢ kulaktaki yapilarin ses titresimleri
ile iliskisi son yillarda uzun aragtirmalara neden oldu. Bilindigi gibi i¢ kulagin
anatomik yapisinda ¢ok degisik elemanlar vardir. insan kokleasi 35 mm
uzunlugunda bir kemik tupttr. Bu tlpun i¢ine ayrica membrandz labirent de
yerlesmisgtir.

Corti organinin belli basli yapilari; i¢ ve dis tutrek tlylt hicreler, destek
hlcreleri, tektoryal membran, retiktlar lamina, kutikuler tabaka kompleksidir.
Destek hucreleri yapisal ve metabolik olarak Corti organina gerekli destegi
sagdlarlar. Dis ve i¢ titrek tuylUu hucreler, ses enerjisinin, yani mekanik enerjinin

sinir enerjisine donusiminde ¢ok 6nemli goreve sahiptirler. Bu iki hicre
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yapilari bakimindan birbirinden farklihklar gosterir. Dig titrek tlyli hacreler
yaklasik 12000 adet, silindirik sekilli, cok sayida sterosilya igeren, tektoryal
membrana i¢ titrek tlylu hucrelerden farkh olarak en uzun sterosilyasi
tamamen gomulmuis olan, hicre c¢ekirdeginin tabanda yerlesmis oldugu,
destek hucreleri ile sadece yuzeyden ve tabandan sariimis (i¢ titrek tlylu
hicreler tamamen sariimistir), afferent innervasyonu tip Il ganglion hucresi
tarafindan saglanan, efferent innervasyonu medial sUperior olivatuar
kompleks olan ve postsinaptik sonlanmanin dig titrek tlyli hadcrelerin
tabaninda oldugu hacrelerdir. Baziller membran hareketleri titrek tuy
hareketleri ile buyuk olgude iligkilidir. Titrek taylerin titresim amplitudleri
arttikga baziller membran amplitudleri de artar. Amplitud artmasi ozellikle dis
titrek taylU hucrelerin hareket amplitidane bagl olarak artis gosterir. Yani, her
dig titrek tuyli hucrenin titresim amplitidinin en yuksek oldugu bir frekans
vardir. Buna o titrek tlyln karakteristik frekansi ya da best frequency adi
verilir. Bu baziller membran amplitudt iginde gecerlidir. Dig titrek tuylu
hicreler frekans segme (selectivity) 6zelligine sahiptir.

e Doénusum (Transduksiyon): Titrek tuylerin igcinde meydana gelen elektriki
olaylar bir kenara birakilirsa transdiksiyon olayinin meydana gelisi, yani
baziller membran hareketleri ile sinir enerjisinin olusmasi kokleada bulunan 4
tane ekstraselluler buyuk elektriki potansiyelin fonksiyonu ile baglantihdir. Bu
elektriki potansiyeller sunlardir.

Endolenfatik potansiyel (EP)
Koklear mikrofonik (KM)
Sumasyon potansiyeli (SM)

A LN o

Tam sinir aksiyon potansiyeli (TSAP) yada bilesik aksiyon potansiyeli (BAP)

Endolenfatik Potansiyel (EP); 80-100 mv’luk bir dogru akim (DC) akimdir ve

kokleadaki stria vaskularisten kaynaklanir. EP, transdiksiyon olayi icin mutlaka
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gereklidir. Ayrica EP meydana gelisinde Na-K ATPaz’in rolu vardir. Na-K ATPaz iyon
naklinde 6nemli role sahiptir. EP’nin kaynaginin stria vaskularis oldugu kabul edilmekle
birlikte, enerjisinin nasil meydana geldigi konusu hala arastirma konusudur. Endolenfin
olusmasindaki bozukluklar EP’yi etkiler ve metabolik presbiakuzi denen igitme
kayiplarina neden olur.

Koklear Mikrofonik (KM); koklea igcinde veya oval pencere kenarinda olgulen AC
akimdir. Buyuk ol¢ude dis titrek taylu hucrelere ve bunlarin meydana getirdigi K+ iyonu
akimina baghdir. Baziller membran hareketleri ve ses uyaranlari ile direkt iligkidedir. Dig
titrek taylu hucrelerin sterosilyalarinin hareketi ile dis titrek tlylu hucrelerin direnci
degisir. Stereosilyalarin modiolustan uzaklasmalari ile direng diser; modiolusa
yaklasmalari halinde ise artar. Bu hareket K+ iyon hareketlerini ters yonde etkiler. EP’
de bu hareketlerden etkilenir. Dig titrek tuyli hucrelerin tahribinde KM kaybolur. KM
dalga sekli blyuk dl¢lide baziller membran hareketinin aynisidir.

Sumasyon Potansiyeli (SM); SM buyuk Ol¢ude titrek tlyli hucrelerin igindeki
elektriki potansiyelin yonlendirdigi bir akimdir. Daha ¢ok dis titrek tlyla hicrelerin hucre
ici potansiyeli ile ilgilidir. Ses uyaranina, bunun frekansina ve uyarinin siddetine
baghdir. Akimin yonu elektrodun yonlne, ses uyarananin frekansina ve siddetine gore
degisir.

Tam Sinir Aksiyon Potansiyeli (TSAP); TSAP yada BAP (bilesik aksiyon
potansiyeli) isitme siniri liflerinden oélgullr. Yuvarlak pencere yanina, kafatasina, dis
kulak yoluna yada sinirin kendisine konan elektrodlar ile Ol¢ulir. Son zamanlarda
SP/TSAP amplitudlerinin karsilastiriimasi ile Meniere Hastaligi tanisinin desteklenmesi
hedeflenmistir.

Transduksiyon olayinin meydana gelmesinde titrek tly ve stereosilya
kompleksinin roli oldugu herkes tarafindan kabul edilmektedir. Stereosilya aktinden
yapiimig bir borudur ve kutikular tabaka icine girmistir. Ayrica kendi aralarinda
caprazlasmalar da yapmaktadirlar. ¢ titrek tlylii hiicrelerin stereosilyalari tektoryal
membran ile dogrudan iligski kurmazlar. Aralarinda zayif bir bag dokusu vardir. Buna
karsilik dis titrek tayla hdcrelerin stereosilyalari tektoryal membran ile siki bir iligki
icindedir. Stereosilyalarin tepelerinde spesifik olmayan iyon kanallari bulunur. Bu
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kanallar stereosilyalarin hareketi ile acgilir veya kapanir. Baziller membran hareketleri ile
stereosilyalar hareket eder ve iyon kanallari hareketin yontune gore acilir veya kapanir
(Figur 5).

Endolenf icinde +80 mv’luk bir EP vardir. Buna karsilik titrek tlylu hucrelerin
icinde ise negatif elektriki yik bulunur. Bu yuk i¢ titrek tiylG hicrelerde -45 mv, dis titrek
tylu hucrelerde ise -70 mv’dur. Bu fark nedeni ile hicre igine dogru K+ iyonlari akimi
ortaya cikar ve kimyasal birtakim transmitterler araciligiyla K+ akimi bir elektriki
polarizasyon ortaya cikarir. Sonugta baziller membran hareketleri elektriki akima
doéntsmus olur ve kendileri ile iliskili olan sinir liflerine bu elektriki potansiyel aktarilir. Bu
yolla mekanik enerji stapes tabanindan perilenfe aktarildiktan sonra titrek taylu
hlcrelerde elektriki akima doénasturalar. Sinir lifleri ile hlcreler arasinda spesifik bir

noérotransmitter olup olmadig§i henlz bilinmemektedir. (2,5,83,84,21)
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Figiir 5: Titrek Tiiyli Hiicrelerde Transdiiksiyon
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KOBAY KULAGI ANATOMISI

Koklea timpanik bulla icindeki en belirgin yapidir ve timpanik bulla medial
duvarinin bayuk bolumunu yapar. Koklea mediolateral, posteroanterior ve ¢ok az
da superoinferior olarak uzanir. Goksu ve ark. (30) kobaylarda kokleanin kendi
cevresinde 3.25 kez, Sehitoglu ve ark. (106) ise 4.25 kez doéndugunu
bildirmislerdir. i¢ kulak kavitesi genistir ve i¢ kulak ince bir duvarla sariimistir.
Koklea ve her u¢ semisirkller kanal orta kulak kavitesinde cikinti yaparlar ve
bdylece kolaylikla taninabilirler (98). Koklea insanda oldugu gibi skala vestibli,
skala timpani ve skala media olmak Uzere Ug¢ tlbuler kompartmandan olusur. Oval
pencerenin acildigi skala vestibuli, yuvarlak pencerenin acildigi skala timpani ile
apikalde birlesir. Skala vestiblli ve skala timpani icerisinde perilenf bulunur. Skala
media ise endolenf iceren kapali bir kanal olarak apikalde sonlanir. Osse6z spiral
lamina ve bazal membran skala timpaniyi, skala vestiblli ve skala media’dan
ayirir. Skala media ve vestibuli arasindaki siniri ise Reissner Membrani yapar.
Skala media Ug¢gen seklinde bir kanal olup, tabandaki bazal membran (zerine
Corti organi yerlesmistir (4). Kobay ve insan kulagi morfolojisi bir ¢cok ydnden

benzerlikler gdstermesine ragmen. Bazi farkhliklar mevcuttur.
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Bu farkhliklar sunlardir (30).

1. Kulak zari ve timpanik halkanin boyutlari temporal kemigin buyukligine oranla
insandakinden daha buyuktur. Kulak zarinda pars flaksida yoktur.

2. Havali hucre sistemi daha basit olup dort buyuk hucreden olusur ve insandaki
trabekulasyon yoktur.

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 kalici olarak bulunur.

Ostaki tiipti tamamen kikirdak yapidadir.

Koklea timpanik bullanin medial duvarinin bayuk bir kismini olusturur.

® N o g bk

Kobaylarda koklea 3.25 veya 4.25 tur doniis yapar. insanda ise dénls sayisi 2.5-
2.75'dir. (4,30,106)

Thorne ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada siganlarda skala timpaninin
hacmini 1.04 pl ve uzunlugunu 7.24 mm, skala vestibulinin hacmini 1.59 pl ve
uzunlugunu 6.32 mm ve koklear endolenfin hacmini 0.39 ve uzunlugunu 10.42 mm
bulmustur (108).

OTOAKUSTIK EMISYONLAR

1978'de Kemp'in otoakustik emisyonlari tanimlamasindan beri (45), Kulak
Burun Bogaz bilim dalinda yeni bir donem agcildi. Kimi arastirmacilara gore gelecekteki

otoloji dalinin tanidaki en oOnemli silahlarindan biri, kimilerine gore ise bir sure
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ugraglardan sonra tarihte yerini alacak, sadece kisith bir boliumde kullanilabilecek
ayrinti idi. Aslinda Kemp’den 6nce 1948'de Gold (26) i¢ kulakta baziller membranin
hareketlerinin otoakustik emisyonlara yol ag¢tigi ve bunlarin dis kulak yolundan kayit
edilebilecegini 6ne surmugtu. Ancak otoakustik emisyon 30 yil sonra David Kemp
tarafindan ispat edilebildi. Gold’'un 1948’den beri gelistirdigi ve kokleanin pasif bir
transduktor olmadigi; skala vestiblli, Reisser membrani, bazal membran ve skala
timpani sisteminin ossilasyonunun sadece uyaran enerjisine bagli oldugu yénundeki
teori ile Bekesy’nin pasif modeller ile yaptigi galismalar dogrulanmistir. Ozet olarak dis
tuyll hucrelerin titresimi kokleadan kaynaklanan bir uyaran olmakta ve bu uyari sirasi
ile stapes tabanina, kemikgiklere ve zar yolu ile dig kulak yoluna gegmekte (sesin aksi
yonunde ), buradan da kayit edilebilmektedir. (62, 40, 75)

Bir ses uyarani, kokleadaki sivilarin, korti organinin ve bunlari tamamlayan
komsu olugumlarin olusturdugu sistemin hidrodinamiklerine bagl olarak, korti
organinda bir harekete neden olur. Korti organinin titresimi hucrelerin tlysu
uzantilarindaki bikulmelere bagli olarak, mekano-elektriksel transduksiyon (MET) diye
bilinen bir igslem sonucu dig tuylu hucreler ve i¢ tuylu hucreler igerisinde bir potansiyel ve
hiicreler boyunca bir reseptdr akimi olusumuna neden olur. i¢ tiyli hiicreler reseptdr
potansiyeli, hlcre icerisinden igitme siniri liflerine bir nérotransmitter madde salinimi
kontrol eder. Dis tayla hucreler ise hareketli bir sisteme sahiptirler ve reseptor akimi ile
senkron olarak hareket ederler (1983’te Flock dis tlylu hicrelerde kasilabilme yetenegi
olan yapilar aktin ve miyosini bulmustur) (29). Urettikleri titresimin kuvveti korti organinin
vibrasyonunu arttirir ve koklea iginde arti bir ses kaynagi gibi davranir (koklear
amplifikasyon) (15). Bodyle bir gu¢ yaratan islem genel olarak elektromekanik
transduksiyon veya kokleaya 6zel aktif proges diye adlandirilir. Kolaylik olmasi igin dig
tuyli hacrelerin ve korti organinin vibrasyonunu igeren sistem motor sistem; i¢ tuylu
hacreleri ve primer afferent isitme siniri néronlarini igeren sistem ise duyusal sistem
olarak adlandirilir. Kokleanin lezyonlari bu ayinm uyarinca motor, duyusal yada mikst
olarak siniflandirilabilir. Kokleadan kaynaklanan “otoakustik emisyon”lar dig tuylu
hlcrelerin aktivitesine bagh olarak olusurlar ve bu nedenle kokleanin sadece motor

fonksiyonunu yansitirlar.
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Duyu hdcrelerinin silyalari tektoryal membran ile temas halindedir. Bunlar
titrestigi zaman tektoryal ve bazal membranlar arasinda radyal gugler olusur. Bu
mekanik uyari alici organda sinirsel uyari haline gevrilir. Tek sira olusturan i¢ tuylu
hucrelerin her biri bir afferent sinir lifine baglidir. Spoendlin’e gore bunlar tim akustik
sinirin %95 ini olustururlar. Oysa bazalda 3 apikale dogru 5 e kadar artan dis taylu
hicreler akustik sinirin %5 i olusturur (103). Apekslerinde W seklinde silyalari olan dig
tuyli hdcrelerlerin stereosilyalari bazaldan apekse dogru gittikge artar. Ayrica lateral
tarafta mediale gore daha goktur. Dig tlylu hicreler membrana tektorianin direkt etkisi
ile, i¢ thyll hacreler ise sivi hareketi ile daha ¢ok uyarilirlar. Bu durum i¢ ve dig taylu
hicreler arasi sensiviteyi agiklar. Bu nedenle akustik travmalarda dis tuylu hicreler
daha ¢abuk ve sik etkilenirler.

Otoakustik emisyonlarin su ana kadar yapilmis en sik kullanilan siniflamasi
uyaranlara goredir (88). 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 uyariimis
otoakustik emisyonlar (evoked-EOAE) denir.

Uyarilimis otoakustik emisyonlar uyarinin tipine gore kendi aralarinda Uge
ayrilirlar. Kisa sureli akustik uyarilardan sonra kayit edilenler gegici uyarilmis akustik
emisyonlar (transient evoked- TEOAE), tek bir saf ses uyarani sonrasi kayit edilen
stimulus frekans emisyonlari (SFOAE), genellikle iki saf ses ile elde edilen distorsiyon
urinu otoakustik emisyonlar (distorsion urini-DPOAE) olarak adlandirilirlar. Yas ile
insidansi ve amplittdleri degismektedir (104,66).

Genel olarak normal igsitme seviyelerinde TEOAE seviyelerinin de normal olmasi
beklenir (75). Ancak rekurren sekretuvar otitis media 6yklsu bulunan normal isitme
seviyeli gocuklarda TEOAE seviyelerinde azalma tespit edilmistir (93,90). Orta kulak
disfonksiyonlari koklear emisyonlarin mikrofonlarda kayit edilinceye kadar katettigi
yollari olumsuz etkileyerek otoakustik emisyonlarin kaydini engeller. Hiromi ve
arkadaslarinin yaptigi calismada orta kulagi tamamen izotonik siviyla doldurunca
uyarilmig otoakustik emisyonlarin tamaminin kayboldugu ancak bunun reversibil oldugu

bulunmustur. Bununla birlikte kulak zarinin klguk perforasyonlarinda uyariimis

28



otoakustik emisyonlarda énemli dists oldugu, perforasyon buyudikge dususun arttigi,
bu disusin DPOAE’de daha az oldugu ve perforasyonun kapanmasiyla birlikte tim
uyariimis otoakustik emisyonlarin tekrar ortaya ¢iktigi ve DPOAE’nin perfore kulaklarda
Olcum yapilirken kullaniimasinin daha uygun olacagi sonucuna variimistir. (42,79,37).

MR goéruntilemesi sirasinda olusan 122 ila 131 dB’lik garultt ile TEOAE
seviyelerinde dusme tespit edilmistir (89). Bunula birlikte bobrek taslarini kirmak
amaciyla uygulanan ekstrakorporeal sok dalgalarinin TEOAE aktivitesinde azalmaya
yol actigi tespit edilmistir (74).

Benzer gsekilde bir baska calisma hiperlipoproteinemi veya diabetes mellitusun
dis titrek tuyli hucreleri etkileyebilecegini normal isitmesi olan hastalarda yapilan
DPOAE ve TEOAE ile gostermigtir (25).

Mitokondrial miyopatinin subklinik olarak koklear fonksiyonlari etkiledigi normal
isitme esikleri olan ancak TEOAE alinamayan hastalarda gdosterilmistir (53).

Cagimizin en c¢ok kullanilan teknolojisi haline gelen mobil telefonlardan
kaynaklanan elektromagnetik alana kronik maruziyetin igitme Uzerine etkisi olmadigi
DPOAE ile gosterilmistir (80,49).

Kontralateral kulaga verilen akustik uyaranlarin (darband beyaz guarultinin) diger
kulaktaki tum otoakustik emisyonlari baskiladigini ve bunun medial olivo koklear
sistemin aktivasyonuna bagh oldugu gdsterilmistir (51,61,109,107,113).

Otoakustik emisyonun kullanimi sirasinda en 6énemli nokta sessizliktir. Erigkin
hastalar icin problem olmasa da bu bazen yenidogan ve sut ¢ocuklarinda sorunlar
yasatmaktadir. Bebekler i¢in onerilen en uygun zaman 6gleden sonra beslenme sonrasi
uykusudur.

SPONTAN OTOAKUSTIK EMISYONLAR

Spontan otoakustik emisyonlar (SOAE) uyari olmadan dis kulak yolundan kayit
edilen dar bantl dusik intensiteli akustik sinyallerdir. Normal isitmesi olan tum
populasyonun %40-70’inde bulunurlar (46,88,75). Amplitidleri normal bireylerde 3 ila
20 dB arasindadir. Yasla birlikte prevalanslari ve amplitidleri azalmaktadir (88,104,66).

29



SOAEFE’lar uyariimis emisyonlara gore daha duyarlidir. Ototoksik ilaglarla ve ¢evre
gurdltusa ile prevalans ve amplitudleri azalabilir. SOAE mevcut ise hastanin isitmesinin
normale yakin oldugunu sdyleyebiliriz. Fakat mevcut olmamasi isitmenin olmadigi
anlamina gelmez.

SOAE ve tinnitus arasinda énceleri buyuk bir ilgi oldugu disunidlmustir. 1990 da
Penner tinnituslu hastalarin %4 uUnde SOAE saptamigtir (85). Fakat oranin dusuk
olmasina kayit edilen frekanslardaki farklar oldugu ileri strdlmustir (Genelde tinnitus
4000 Hz Ustunde iken SOAE 4000 Hz de “-” gbzlenirler ).

Spontan otoakustik emisyonlar sik olarak 800-2500 Hz de rastlanirlar (1000-
2000 en sik ). Bununla birlikte Ruggero, Rich ve Freyman 1983 de 7529 Hz de SOAEs
kayit etmislerdir (92).

Ayni kulakta multipil dalgalara rastlamak ¢ok nadir degildir ve ayni kiside her iki
kulakta da rastlanabilirler. Boyle durumlarda dalgalarin ayni frekansta olmalari
gerekmez.

SOAEFE’larin en sik kayitlari 10 dB SPL nin altidir, amplitudleri ¢cok degiskendir ve
tum bu ozellikleri sebebi ile klinik kullanimlari ¢ok yararl degildir (67,68,117).

TRANSIENT EVOKED OTOAKUSTIK EMISYONLAR

Transiently evoked yada delayed otoakustik emisyonlar Kemp’in tanimladigi

orjinal emisyonlardir ve “Kemp Echoes “ olarak ta adlandirilirlar. Kisa sureli akustik
uyarani takiben 4-20 msn iginde kaydedilen emisyonlardir (17) .Bu emisyon turd klinik
kullanimda kendini kanitlamis ve ticari olarak oOlgumlerin yapilabilece@i cihazlarin
piyasada bulundugu bir gruptur. Hemen hemen normal koklear fonksiyonlara sahip tim
kulaklarda mevcuttur. Ancak bireyler arasinda amplitid ve frekans farkhliklari igerir
(88,17,87). 30 dB’in Uzerindeki kayiplarda tespit edilemedigi bildirilmistir (17,88,76). En
sik 700-4000 Hz frekans araliginda izlenir. Bu olgimlerde dikkate alinmasi gereken bir

nokta vardir ki o da sensoérinoral igitme kayiplarindan etkilenmesidir.

0-10 dB kayipda TEOAEs % 100
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10-20 dB kayipda TEOAEs % 99
20-30 dB kayipda TEOAEs % 11
30-35 dB kayipda TEOAEs % 8

40 dB ustunde % 0 saptanir (87).

Ayrica goz onune alinmasi gereken bir noktada 3500 Hz den sonra emisyonun
elde edilmesi azalmaya baslar. TEOAE dis sacli hlicre fonksiyonlarini degerlendirmede
elektrokokleografi (EcoG), beyin sapi odyometrisi (BERA) ve konvansiyonel
odyometriye gére daha degerlidir (40).

TEOAE 06zellikle kisa suren, objektif ve kolay uygulanan bir metod olarak koklear
fonksiyonlarin genel monitdrizasyonu igin uygun bir metodtur (42). Ozellikle tarama
testlerinde kullanilmasi yonunde bir ¢ok calisma vardir ve yukarida bahsedildigi gibi
sensivitesi % 90’larin Uzerindedir. Ancak laboratuar hayvanlarinda TEOAE kaydi kisa

latensi suresi nedeniyle ¢ok zordur (72). Uyaran klik ya da tone seklinde olur.

DISTORSIYON URUNU OTOAKUSTIK EMISYONLAR

Distorsiyon urunu otoakustik emisyonlar (DPOAE) sabit frekans ve siddette iki
saf ses verilerek saptanirlar. Normal isitmesi olan insanlarin %90’inda saptanirlar (46).
TEOAE'nin aksine 40 dB’den daha fazla sensdrinéral isitme kaybi olan hastalarda da
saptanabilirler (72,77,88,116). DPOAE’ler ototoksik ilaglar, akustik travma gibi i¢ kulagi
zedeleyen durumlarda diger otoakustik emisyon turlerine goére daha ge¢ ve daha zor
etkilenirler (60,64). Aslinda von Helmholtz ve von Bekesy gibi daha Onceki
arastirmacilar insan odituvar sisteminde  distorsiyonu tanimlamiglardi. 1967°de
Goldstein bunun orta kulak degil i¢ kulagin bir 6zelligi oldugunu goésterdi. DPOAE da 1
ve f2 olarak adlandirilan iki plr ton uyaran es zamanl olarak uygulanir. Bu iki uyarana
karsl olarak gelen emisyon cevabi matematiksel olarak iliskilidir. Bu iligki 2f1-f2 olarak
dzetlenebilir. insan kulaginda en belirgin distorsiyon uiriini otoakustik emisyonlarin 2f1-
f2 frekansinda olustugu gozlenmistir (33,58). DPOAE normal koklear calisma

sartlarinda iki ton uyaraninin kokleada farkli iki ilerleyen dalga olusturmasina ve
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bunlarin Ust Uste bindigi koklea bdlgelerinde otoakustik emisyonlar ortaya ¢ikmasina
baglidir (Figur 6). Bu 6zellik DPOAE’nin kokleadan frekansa 6zgu bilgi vermesini saglar
(12). DPOAE normal galisma sartlarinda olustugundan ve patolojik koklear bdlgeler
test edildiginde azalmis veya kaybolmus olduklarindan, yani frekansa &6zgu
olduklarindan direkt klinik uygulama alani bulurlar. Bununla birlikte DPOAE ile igitme
kaybinin derecesi ve odyometrik konfigurasyon ile ilgili tahnminde bulunulabilir (59,65).

4 kHz uzeri o6lcimde TEOAE’ye gore daha kullanighdir (75). DPOAE
dlglimlerinde TEOAE 6lgiimlerinden farkli bir prop kullanilir. iki ufak hoparlér (her iki
uyaran icin ayri ayri) ve bir mikrofon bulunur. Her iki uyaranin siddeti 60 dB Ustlindedir.

DPOAE presinaptik isitme fonksiyonunun degerlendiriimesinde non-invasiv, hizli
ve ucuz bir élgim yodntemidir (52). Ayrica DPOAE’lerin degiskenligi gunler ve haftalar
sonra yapilan olgumlerle arastirimis ve 5 ila 9 dB arasinda farklilik olabilecegi
gOrulmustar (67).

Figiir 6: Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyonlarin Olusumunun Sematik Gosterimi
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Kemirgenlerde iki tonla uyaran verilmesi sirasinda yuksek seviyeli distorsiyon
olusur (39,43,114). Yapilan calismalar godstermistir ki 2f1-f2 frekansi koklear
monitérizasyonda daha blyuk hassasiyet saglar (96).

Yenidoganlardaki DPOAE amplitudleri erigkinlerden daha yuksektir (33,58) ve
yenidoganlarda DPOAE amplitudleri frekansa bagh olarak 3 ila 10 dB SPL arasinda
degisiklikler gosterebilmektedir (6). DPOAE’ler yenidoganlarda oldugu gibi siganlarda
da kolaylikla saptanabilir (6,13,35).

STIMULUS FREKANS OTOAKUSTIK EMISYONLAR

Stimulus frekans otoakustik emisyonlarda pur ton uyaranlar verilerek koklea
uyarilir ve cevaplar alinir. Cevaplar uyaranin surekli verildigi anda alinirlar. Bu nedenle
elde edilen cevabi uyarandan ayirmak igin 6zel dizenekler gerektirir (8). Su anda klinik
uygulamalarina gecgilememesinin en onemli nedeni teknik zorluklar ve ayrintilardir. Tum
frekanslarda uyari verip alabilecek bir cihaz su ana kadar Uretilememistir.

Bu gun icgin Klinikte uygulamaya giren otoakustik emisyon turleri TEOAE ve
DPOAE’dir. Bunlarin kullanildigi yerleri kisaca su sekilde 6zetleyebiliriz;

1. Isitme kaybi taramalari

a- Yeni dogan, sut cocugu ve ¢ocuklarda tarama

b- Erigkinler

c- Davranigs odyometrisinde zor karar verilen olgularda ve psikojenik isitme
kayiplarinda
2. Koklea fonksiyonunun monitérizasyonunda

a- ilag kullanimi (aminoglikozidler, diliretikler, antineoplastik ajanlar )

b- Akustik travma (is yeri hekimligi )

c- Dejeneratif progesler

d- intraoperatif uyanma
3. Odyolojik ayirici tani:

a- Koklea lezyonlari (topodiagnostik )

b- Kokleomekanik tinnitus
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KOKLEA MONITORIZASYONU

TEOAE ve DPOAE’nin hassasiyeti, ototoksite ve akustik travma gibi kokleayi
etkileyen durumlarda degerli bir tani araci olmalarini saglamigtir. Ayrica salisilatlar,
gentamisin ve cisplatin gibi ototoksik ajanlarin etkilerini erken dénemde gdsterebilirler.
Bazen bu erken tani odyolojik bulgular ortaya ¢ikmadan da gdzlenebilir. Boylece
ototoksik ila¢ alimi zorunlu olan hastalarda vakit kaybi olmadan ve belki de odyolojik
olarak kayip gelismeden tani koyulup, takip mimkun olabilmektedir.

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

monitorizasyonunda daha hassas oldugudur.

ODYOLOJIK AYIRICI TANI

DPOAE Meniere Hastaligi tanisinda gliserol testi ile birlikte kullanilabilir (59).
Ancak klinik uygulamada U¢ yonden dikkat gerektirir. Otoakustik emisyon konvansiyonel
odyodan daha duyarli degildir, genelde mid-frekanslar hakkinda bilgi verir, Menier de
duguk frekanslar hakkinda bilgi vermez. Son olarakta 30 dB Ustu kayiplar hakkinda bilgi
vermez.

Akustik noérinomlu hastalarda pre ve post-operatif olarak koklear durumu
gOsterebilirler. Fakat genel anlamda retrokoklear patolojilerinde kullanigsizdirlar. Akut
isitme kayipli hastalarin takibinde énemli bir kolaylik saglar.

Simulasyon sadirliklarinda, mental retardasyonlu hastalarda kullaniimasi c¢ok
basit ve sonuglari yararldir. Kisinin pasif olarak teste katilmasi yeterlidir.

Sonugta tim bu avantaj ve dezavantajlarla otoakustik emisyonun en 6nemli
eksigi standardizasyonunun yapilamamasidir. Bu da gunumuiz de yapilan ¢ok yogun

arastirmalar ve calismalarla kapatilmaktadir.
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DEHIDRASYON

Erigkin erkeklerde vicuttaki toplam su miktari, obez kigilerde vicut agirhiginin %
55’ini ve zayif kigilerde %65’ini olusturur. Erigkin kadinlardaki degerler bu degerlerin
ortalama %10’u kadar daha azdir. Vicuttaki toplam su miktarinin 2/3’G intrasellller ve
1/3’G ekstrasellulerdir. Vicuttaki toplam su miktari normalde susama hissi ve arka
hipofiz bezinden antiditretik hormon (ADH) salgilanmasi, atrial natritretik peptid (ANP)
salgilanmasi ve bdbrekler Uzerinden bir dizi faktérin etkisiyle onlenmeye calisilir.
Susuzluk hissi ve ADH sekresyonunun major fizyolojik kontrolleri osmolarite ve
vucuttaki toplam su hacmi ile yapilir. Normalde vicut sivilarinin osmolaritesi dar bir
aralhkta tutulur. Osmolaritede %Z2’lik bir oynama ADH salinmasina yada saliniminin
baskilanmasina neden olur (97).

Hipernatremik dehidrasyon yaslilarda daha sik goralur. Bu ¢ogunlukla, vicuttaki
sivilarinin kaybi, igilen miktar1 gegtiginde gerceklesen durumdur. Dehidrasyon ile daha
¢ok su hucrelerimizden digsari ve sonra da vucuttan disari atilir ve takiben su igerek
eksigi yerine koyariz. Vicudumuz her gun ekspiryum sirasinda buhar olarak, ter, idrar
ve feces ile su ve az miktarda elektrolit kaybeder. E§er vicudumuz ¢ok fazla su ve
elektrolit kaybederse dehidrasyon olusur ve elektrolit dengesi bozulur. Siddetli
dehidrasyon olumle sonuglanabilir.

Cok gesitli durumlar ani ve/veya devamli dehidrasyona yol agabilir.

o Ates, I1siya maruz kalma ve siddetli egsersiz

e Kusma, ishal ve artmis idrar gikigl

e Diabet gibi gesitli hastaliklar

e Yetersiz su ve gida alimi (¢gocuklar ve dzurluler gibi)

e Sivi aliminin bozuldugu koma vb durumlar

e cilebilir su bulunamamasi

e Ciddi deri yaralanmalari (yanik vb) yada sivi aimini engelleyen siddetli agiz ve
bogaz infeksiyonlari ve bu infeksiyonlarin agrilari gibi durumlar.

Gunlidk aldigimiz siviya ek olarak 200-300 ml/glin su vicutta doku katabolizmasi

sonucu ortaya c¢ikar. Bobrekler yoluyla olusan su kaybi bagka bir bobrek hastaligi
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olmadigi yada bobregin konsantrasyon mekanizmasini etkileyen bir durum olmadiginda
300-500 ml/gun seviyesine kadar dusurulebilir. Deriden (terleme yoluyla) ve solunum
yoluyla hissedilmeyen su kayiplari 0.4-0.5 ml/st/kg veya 70 kg'lik bir erkekte 650-850
ml/gin kadardir. Ates oldugunda normalin Ustine ¢ikan her derece icin 50-75 ml/gin
daha su kaybi meydana gelir. Terleme yoluyla meydana gelen su kaybi ihmal edilebilir
dizeylerden hayati tehdit eden boyutlara ulasabilir. Gasrointestinal su kayiplari normal
kisilerde ihmal edilebilir ancak diyare ve kusma varliginda kayip ¢ok yuksek miktarlara

ulagabilir (9).

GEREC VE YONTEM

Bu calisma Sisli Etfal Egitim Ve Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogdaz Klinigi
Deneysel Arastirma ve Bilimsel Egitim Laboratuar’'nda (DABEL) 12 Haziran 2004-19
Temmuz 2004 tarihleri arasinda gercgeklestirildi ve ¢alisma esnasinda Helsinki Nihai
Senedi (1986)'nin deney hayvanlari ile ilgili maddelerine uyuldu.

Calisma 24 adet saglikl erigkin erkek albino sican Uzerinde yapildi. Siganlarin
agirhklarr 200-230 gr arasinda degisiyordu, ortalama agirhklari 210 gr'di ve 12 saat
aydinhk 12 saat karanlk, 25 santigrat derece sicaklikta, serbest yemek ve su
alabildikleri bir ortamda barindiriliyorlardi.

Batln siganlara intramuskuler Ketamin hidroklortir 50 mg/kg ve xylacine 10mg/kg
ile anestezi saglandiktan sonra dis kulak yolu ve kulak zari operasyon mikroskobuyla
muayene edildi ve var olan bugonlar temizlendi. Dis kulak yolu ve kulak zari normal

gorunumde olan 24 sigcan degerlendirmeye alindi.

Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon (DPOAE) Testi Uygulamasi:
Test yapilacak anestezili sigan, sicakligi koruyan bir isiticili battaniye Uzerine
yerlestirildi. Deney sirasinda sicanin oral sicakliginin 37.5-39.0 santigrat derece

arasinda olmasina dikkat edildi. Bu sicaklk araliginin sigan OAE’lar1 Uzerine herhangi
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bir etkisi olmadigi bildirilmistir (47). Distorsiyon Grind otoakustik emisyonlar
Otodynamics® Ltd. ILOv6 cihaziyla yenidogan probu kullanilarak lgtildii.

Kobay hayvaninin kafasi yere yatay pozisyona getirildikten sonra dis kulak
kanallari dar oldugundan probun yerlestiriimesinde plastik adaptor kullanildi (Resim 5).
Cihazdaki prob gostergesi ve uyaran dalga formu uygun konfiglirasyonu ile cihazin
uygun olgum pozisyonunda oldugu goruldukten sonra dlgime baslandi. 24 sigcanin 48
kulaginda bu duzenekte dlgum yapildi.

Distorsiyon drinu otoakustik emisyonlar (2f1-f2 kubik distorsiyon Grana
bilesenleri) ILOV6 (Otodynamics® Ltd) cihazi kullanilarak General Diagnostic modunda
Olguldu. f2 ve f1 frekanslari arasindaki oran (f2/f1) 1.22 olacak sekilde tutuldu. Uyaran
siddeti f1 frekansi i¢in L1, ve f2 frekansi igin L2 olarak alindi ve L1-L2 10 dB SPL
(L1=65, L2=55) dizeyinde tutuldu. Sonuglar birincil tonlarin (f1 ve f2) geometrik
ortalamasinda gosterildi. Otoakustik emisyonlar dis kulak kanalindaki iki adet uyaran (f1
ve f2) icin iki farkh hoparlor kullanilarak uyarildi. DPOAE’ler dis kulak kanalindaki
mikrofon ile 2f1-f2 frekansinda dl¢uldu ve f1 ve f2’nin geometrik ortalamalarinda 1001,
1501, 2002, 3003, 4004, 6006 ve 7996 frekanslarinda kaydedildi. Test suresi yaklagik
30 sn idi. DPOAE amplitudlerinin guriltu esiginin 3 dB Ustundeki degerleri anlaml kabul
edildi (34,48,102). Olglimler gurlltii diizeyinin 45 dB’i gegmedigi bir odada yapildi.

DPOAE sonuglarinin degerlendiriimesinde; elde edilen 2f1-f2 kibik distorsiyon
artnleri f1 ve f2’nin geometrik ortalamasinda yani 1001, 1501, 2002, 3003, 4004, 6006
ve 7996 Hz frekans bantlarinda olugan sinyalin gurultiye orani (signal to noise orani)
esas alindi. Calismamizda bu oranlarin her sigan igin ayri ayri ortalamalari alindi ve
istatiksel analizi yapild.

Osmolarite Hesaplanmasi:

Sicanlarin kuyruklarindan, hemoliz etmemek icin dikkatlice kan alindi ve
osmolarite hesaplanmasi igin vakit kaybetmeden hastanemiz (Sisli Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi) Biokimya Laboratuarina goturildi. Burada Abbott Aeroset
Otoanalizérunde hekzokinaz enzimatik yontemiyle glukoz, Ureaz yodntemiyle BUN ve

iyon selektif elektrod (ICT) yontemiyle Na, K dlgimu yapildi. Osmolarite hesaplanmasi
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icin 2([Na] + [K]) + [BUNJ/2.8 + [Glukoz]/18 formUll kullanildi. Burada (Na) ve (K)
mEq/L, BUN ve Glukoz mg/dL olarak alindi.

Daha sonra siganlar barinaklarina alindi ve su kisitlamasina (yiyecek alimi
serbest birakildi) baglandi. 72 saat slren su kisitlamasinin ardindan 6 sigan 6ldi. Olen
hayvanlar calisma digi birakildi. Sicanlara tekrar ketamin ve xylacine ile anestezi
verilerek ikinci DPOAE testi ilk testteki kriterlere sadik kalinarak yapildi ve tekrar
kuyruktan kan alinarak osmolarite dlgumu igin laboratuara goturuldi. Ayni cihaz ve ayni
yontem kullanilarak dehidrasyon sonrasi osmolarite tayini yapildi.

Istatiksel yéntem:

Bu calisma toplam 18 sican Uzerinde yapilmig analitik tirde deneysel bir
calismadir. Deneyin bagimh degiskeni distorsiyon Urinu otoakustik emisyonlar ve
bagimsiz degiskeni osmolaritedir. Distorsiyon Urlinu otoakustik emisyonlar 1001, 1501,
2002, 3003, 4004, 6006 ve 7996 frekanslarinda kaydedilmis ve analizlerde her bir sigan
icin bunlarin ortalamalari kullaniimistir. istatistiksel analizlerde Windows icin SPSS 11,5
istatistik programi kullanilmistir. ilk olarak dehidrasyon éncesi ile dehidrasyon sonrasi
DPOAE degerlerine bakilmis aralarindaki mutlak fark iki yonlu t-testi ile incelenmistir.
Ancak dehidrasyon 6ncesi DPOAE ve osmalaliteler ile dehidrasyon sonrasi DPOAE’ler
ve osmolarite arasindaki farklarin etkili olabilecegi dustnulerek bir regresyon modeli
olusturulup bu degiskenlerin DPOAEFE’ler arasindaki farka olan etkileri incelenmistir. Bazi
degiskenler arasinda etki degistirici iliski tespit edildigin icin (sonuglar kisminda
aciklanacak) t testi sonuglarinin yorumsal degeri kalmamistir. Olusturulan regresyon
modelinde DPOAE amplitidleri arasindaki fark ile osmolariteler arasindaki fark

incelenmistir.

BULGULAR

Tam siganlarin her iki kulaklarindan DPOAE alinmigtir (Sekil1). DPOAE ortalama
degerleri hidrate siganlarda 13,8 dB iken, dehidrate siganlarda 13,1dB’e dusmustur
(Sekil 2) (Tablo 1). Bu 0,6 dB’lik dusus, ayni gruplar arasindaki ortalama degerlerin

farkini degerlendiren t-testi ile incelendiginde anlamli bulunmustur (t=3,16; p=0,006).
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Osmolaritedeki 21 mOsm’luk yUkseliste beklenildigi tUzere anlamli bulunmustur (Sekil 3)
(Tablo 2).

Bu modelin varsayimlar incelenmis ve butun varsayimlarin karsilandigi
gorulmustdr. Yine bu modele gore, susuzluk oncesi osmolaritesi yuksek olanlar ve
DPOAE'si yuksek olanlardaki disus daha belirgin olmaktadir.

Susuzluk 6ncesi olusan distorsiyon UrlnU otoakustik emisyonlarin amplititleri ne
kadar yuksekse, susuzluga bagli dehidrasyon sonrasinda elde edilen distorsiyon urunu
otoakustik emisyonlardaki duslis de o kadar fazla olmustur. Yani, osmolaritedeki

yukselisten bazal DPOAE’si yluksek olanlar daha ¢ok etkilenmektedir.

18
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Sekil 2: Siganlarin Dehidrasyondan Once ve Sonra Elde Edilen DPOAE Degerleri
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Sekil 3: Siganlarin Dehidrasyon Oncesi ve Sonrasinda Elde Edilen Osmolarite Degerleri

SICAN NO

PO DOOND U A WN =

14
15
16
17
18

DEHIDRASYON

ONCESi DPOAE SONRASI DPOAE

(dB)

13.74
14.77
11.98
12.56
14.98
11.60
12.78
14.63
16.98
14.09
11.93
13.33
16.48
09.34
13.77
14.55
14.04
16.34

DEHIDRASYON
(dB)

12.63
13.77
11.03
11.30
13.89
10.65
12.33
13.97
16.23
13.90
11.34
13.25
15.90
11.54
12.02
13.67
13.89
15.67

DEHIDRASYON
ONCESI
OSMOLARITE
(mosm/kg Su)
311.56
295.22
305.86
303.44
298.76
293.23
303.51
298.86
301.23
304.23
298.45
287.89
305.67
300.34
299.54
283.66
309.48
290.99

DEHIDRASYON
SONRASI
OSMOLARITE
(mosm/kg Su)
322.48
310.32
328.78
332.75
319.33
323.56
322.32
320.49
317.64
318.88
320.95
317.63
319.90
318.84
333.89
316.50
322.76
319.93
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Tablo 1: Siganlarin dehidrasyon 6ncesi ve sonrasindaki DPOAE ve osmolarite degerleri

Sususuzluk dncesi Susuzluk sonrasi
Fark Esli gruplar
Degisken Ortalama (95% Ortalama

(95% GA?) icin t-testi

GAY) (95% GAY) -
(iki yonlii)

t=3,16

13,8 13,2 0,6
DPOAE (dB) ) i i Sd°=17
(12,8 ile 14,9) (12,3 ile 14,0) (0,2 ile 1,0)

p = 0,006

t=-127

299,5 321,5 -21,9
Osmolarite(mOsm/kg) Sdb=17

(295,9 ile 303,2) (318ile 324,3)  (-25,6 ile -12,7)
p < 0,001

2%95 Guvenilirlik Arahgi

® serbestlik derecesi

Tablo 2. Arastirmanin yapildigi 18 siganin susuzluk dncesi ve sonrasi DPOAE ve osmalalite degerleri ile

bu degerler arasindaki farkin istatistiksel analizi.

TARTISMA

Gecen yuzyilda koklear fonksiyonun fizyolojisini anlayabilmek igin birgok ¢alisma
yapiimigtir. Bununla birlikte, bilgilerimiz hentz i¢ kulak hastaliklarinin tani ve klinik
tedavisinde yeterince ilerleme gostermemiz igin yeterli degildir. Farkli bir hastalik
olmaktan daha c¢ok bir klinik semptom olan, ani sensorindral isitme kaybinin
patofizyolojisi birgok hastada henlz acgik bir sekilde anlasilamamistir. Koklear kan
akimini arttirmak i¢in yapilan tedavi yaklagimlari basarisizlikla sonuglanmistir.
Glukokortikoidler bazi hastalarda faydal olmustur. Hastalarin biylk bir béliminde
vaskiiler risk faktérleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha sik gérilir. ilgingtir ki
hastalar genellikle isitme kaybi ortaya ¢cikmadan énce fiziksel ya da psikolojik strese
maruz kalmiglardir. Asir fiziksel ¢alisma dehidrasyona ve ekstraselliler osmolaritenin
dolayisiyla intraselliler osmolaritenin artmasina yol acar. Benzer sekilde psikojik stres
glukokortikoid salinimina ve antidiuretik hormon saliniminin azalmasina ve bunlara

bagli olarak osmolaritenin artmasina yol agar. Ek olarak hemokonsantrasyon koklear

41



perfuzyonu kotu etkiler ve dolayisiyla osmolarite degisiklikleri koklear fonksiyonlara
direkt etki eder.

Cok yakin zamanda ortaya atilan elektro-osmosis modeli dis titrek tlylG
hiicrelerin hizlh motilitesini agiklamak igin kullaniimistir. Intraselliiler ve ekstrasellller
alan arasinda bulunan elektrik alan ile iyonlarin tagindigi kabul edilmistir. Dig titrek tlylu
hicrelerin hlicre membrani yuzey alanini arttirmak igin girintili ve c¢ikintili bir sekil
almistir. Bu sistem (subsurface sisterna sistemi) hicre membranini gegen iyon sayisini
blyik élciide arttirmaktadir. iyonlarin bu hareketi suyun da osmotik olarak hareketine
yol acar. intraselliler sivi hacmindeki azalmalar veya artmalar dis titrek tiylii hiicrelerin
seklinde degisikliklere yol acar. Bunlar otoakustik emisyonlarin salinmasindan ve
kokleanin ince ayar mekanizmasindan sorumlu oldugu dusunulen mekanizmalari
etkilemektedir.

Deney ortaminda olarak, dig titrek tayla hudcrelerin fonksiyonlari osmolaritedeki
degisikliklerle reversibl olarak inhibe edilebilir (14). in vivo olarak serum osmolarite
degisiklikleri interstisyumdaki ekstraselliler osmolaritede degisikliklere yol agar. Butin
bunlar g6z oOnunde bulunduruldugunda osmolarite dedgisikliklerinin dis titrek taylu
hicreleri etkilemesi kaginilmazdir. Yine dehidrasyon skala medianin alaninda azalmaya
yol agmaktadir (94).

Siganlarda dehidrasyon bulgulari insandakine benzerdir. Siganin derisi tutulup
cekilerek turgoruna bakilabilir. Yeterince hidrate bir sigcanda deri hemen eski halini
alacaktir. Eger hemen eski halini almiyorsa bu dehidrasyonun net bir bulgusudur. Bu
calismada subjektif turgor tayinini bu metodla degerlendirdik ama osmolarite
dehidrasyonun daha iyi ve Olgulebilir bir gdstergesi oldugu igin analizlerde turgor
kullaniimadi.

Otoakustik emisyonlarin Uretim yeri dis titrek tuylu hucrelerdir. Ototoksik ilaglar,
hipoksi ve akustik travma ile dig titrek tlylu hucrelerin tahribi otoakustik emisyonlarin
uretimini engelleyecektir. Otoakustik emisyonlarin elde edilebilmeleri i¢in saglikli bir orta
kulak yapisi gereklidir. Saglikli bir orta kulak yapisinda bile kokleadan yansiyan
enerjinin yaklasik 12 dB kayba ugradigi bilinmektedir (88). Orta kulaktaki negatif ve
pozitif basing degisikliklerinde otoakustik emisyon amplitid ve dalga tekrarlanabilirligi
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(reprodusibilite) oranlarinda belirgin degisiklikler meydana gelir. Bu sebeple herhangi bir
nedenle otoakustik emisyon o&lgumd yapilirken orta kulagin durumu mutlaka
degerlendirilmelidir (17,79,90,93,95).

Otoakustik emisyonlar koklear mikrofonik potansiyellere benzerler ve afferent
noral sistemden bagimsiz olarak ndral cevapla baglantilari yoktur. Vestibllokoklear
sinirin kesilerek iletimin iptal edildigi ¢alismalarda igitsel beyin sapi uyarili cevaplari
ortadan kalktigi halde dig titrek tiylu hucrelerden saglikl otoakustik emisyon kayitlari
elde edilebilmigtir (55,78). Bununla birlikte efferent noral sistem uyarilarak otoakustik
emisyonlarin dretiminde degisiklik yapmak mumkundur. Bu degisiklik genellikle
amplitidlerin azalmasi seklinde olmaktadir. Ancak otoakustik emisyonlarin olugsmalari
icin efferent ndral sistemin varhigi sart degildir (51,61,107,109,113).

Otoakustik emisyon olgumlerinin klinik kullanimda invaziv olmamasi, agrisiz
olmasli, anestezi gerektirmemesi, hastanin genel durumundan bagimsiz olup ¢ocuk
(6zellikle yenidoganlarda koklear fonksiyonlari dlgmek agisindan faydalidir) ve mental
retarde hastalara rahatlikla uygulanabilmesi, objektif bir test olmasi, hassas bir dlgim
olmasi, sonucun kesin olmasi ve test suresinin kisa olmasi gibi avantajlari, genis hasta
gruplarinin taranabilmesini mimkuan kilmaktadir.

Tarama testi olarak kullanim otoakustik emisyonlarin en sik kullanildigi kollardan
biridir. Gunumuizde prenatal donemde sensorindral isitme kaybina sebep olabilecek
durumlara maruz kalmis annelerin gocuklarinda (rubeola, toksoplasma, kernikterus,
dusuk dogum agirhgi, prematur dogum vs) menenijit gibi hastaliklar gegiren gocuklarda,
endustriyel gurultiye maruz kalan kalabalik gruplarda guvenle kullanilabilecek bir
tarama testidir.

Postpartum birinci gin bile o6lgimler kullanilabilir (TEOAEs). Aslinda 32.
Gestasyon haftasinda dig titrek tuyli hdcreler gelisimlerini tamamlamiglardir ve
emisyon cevabina hazirdirlar. Bir ¢cok merkezde oOnerilen, uygulamanin ikinci gun
yapillmasinin sebebi, amnios mayinin orta kulaktan absorbe olmasi nedeniyledir
(13,33,35,58).

Wit ve Risma deney hayvanlarinda kisa koklea nedeniyle emisyon latansinin ¢cok

kisa olacagini ve uyarilara verilen cevabin saptanamamasi neticesinde klik uyaran
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emisyonlarin alinamayacagini iddia etmigler ve caligmalarinda siganlarda klik uyaran
emisyon alamamiglardir (118). Buna Kkarsilik yapilan dider c¢alismalarda deney
hayvanlarinda TEOAE basariyla alinabilmektedir. Daha 6nce klinigimizde yapilan bir
calismada 21 kobayin 42 kulaginda TEOAE alinmigtir (81,36).

DPOAE icin ise bu tartisma s6z konusu degildir. Kiiciik deney hayvanlarinda bile
rahatlikla alinabilmektedir (6,11,13,35,39,43).

Otoakustik emisyonlar BERA ile zaman zaman karsilastiriimakta ise de tarama
metodu olarak TEOAE ucuzlugu, fazla sure gerektirmemesi, non invazifligi ve pasif
kooperasyonla yapilabilmesi bakimindan tarama yoéninden Ustlin gézikmektedir. Fakat
unutmamalhdir ki bu iki test ayni endikasyonlarda kullaniimazlar ve otoakustik
emisyonlar esik i¢in bir bilgi vermezler.

DPOAE, TEOAE kadar genis ¢alismalara sahip degilse de, DPOAE ginimuzde
TEOAE ye goére daha populer olma yolundadir. Bunun nedeni ise 8000Hz e kadar
uzanan frekans genigligidir.

Ancak kobaylarda otoakustik emisyon dlgumu yaparken karsilagilan en dnemli
sorun kobay dis kulak yolunun ¢ok dar olmasi ve bu nedenle probun yerlestiriimesinde
zorlukla karsilasiilmasidir. Khvoles ve arkadaslari probun ucuna ince bir tup taktiktan
sonra tupu dis kulak yoluna yerlestirmigler ve herhangi bir artefakt olusmadigini
g6zlemlemislerdir (48). Biz de galismamizda probu dis kulak yoluna sikica oturtabilmek
icin, E tipi yenidogan probunun ucuna, arada en kuguk boyda timpanometri probu
olacak sekilde yaklasik 1 mm c¢apinda feeding (No:8) tupten hazirlanan kanul monte
ettik.

lyi bir sedasyon ve probun saglam yerlestiriimesiyle ayni uyaran verilerek
olusturulan distorsiyon farkli zamanlarda yapilan kayitlarda +5 dB’lik bir fark yaratabilir
(12). Farkli zamanlarda yapilan iki farkli élgimde DPOAE ve guriltu esigi degisecektir.
Signal to Noise orani DPOAE cevaplarini degerlendirmek icin DPOAE amplitudlerine
gore daha guvenilirdir. Biz de ¢alismamizda bu orani esas aldik (12,34). Ayrica Ketamin
anestezisinin chincihillalarda DPOAE buyUkligint 2.9 dB, TEOAFE’lari da 1.1 dB
arttirdigi goértalmastar (28).
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Daha oncede deginildigi gibi erigkin erkeklerde vucuttaki toplam su miktari, obez
kisilerde vucut agirhginin %55'’ini ve zayif kisilerde %65’ini olusturur. Vicuttaki toplam
su miktarinin 2/3’G intraselltler ve 1/3’G ekstrasellllerdir. Vicuttaki toplam su miktari
normalde susama hissi ve arka hipofiz bezinden ADH salgilanmasi, ANP salgilanmasi
ve bodbrekler Uzerinden bir dizi faktorin etkisiyle dnlenmeye calisilir. Normalde vicut
sivilarinin osmolaritesi dar bir aralikta tutulur. Osmolaritede %Z2’lik bir oynama ADH
salinmasina ya da saliniminin baskilanmasina neden olur (97).

Dehidrasyonun bulgu ve semptomlari ¢ok hafiften ¢ok siddetliye kadar genis bir
aralikta degisebilir. Bunlar artmig susama hissi, kuru agiz, halsizlik, sersemlik, ¢carpinti,
konflizyon, uyku hali, bayilma, terleme kaybi, azalmis idrar cikigi (idrar renginin koyu
sarlya déonmesi dehidrasyon bulgusu olarak kabul edilebilir), ayrica yemek aliminin
azalmasi, hematokritin artmasi gibi (50).

Negatif sivi dengesine yol acan dehidrasyon azalmis alim, artmis atilim (renal,
GIS veya farkediimeyen kayiplar) yada viicut sivilarinin yer degistirmesi (asit, eftizyon,
yanik ve sepsiste oldugu gibi kapiller kagaklar) sonucu olusabilir. Total vicut suyunun
azalmasi hem intraselliler hem de ekstraselltler sivi volumunu azaltir. Dehidrasyonun
klinik goruntisu en ¢ok intravaskuler volum kaybina baglidir. Dehidrasyonun devam
etmesi hipovolemik sok ve takiben ug¢ organ yetmezligi (bdbrek ve karaciger gibi) ve
olumle sonuglanacaktir.

Su kisitlamasiyla elde edilen hiperosmotik ortam eritrositlerin morfolojilerini
blayuk 6l¢ude etkilemektedir (8). Ayrica dehidrasyon erkeklerde SP/AP oraninda
azalmaya yol acarken kadinlarda bdyle bir etki gézlenmemistir (91).

Genellikle hicre zari suyun igeri ve disari hareketine serbestce izin verdiginden
ekstrasellller sivinin osmolaritesi (290 mOsm/kg su) intrasellller sivininkine esittir. Bu
yuzden serum osmolaritesi intraselluler osmolaritenin gosterilmesi igin en uygun ve en
dogru rehberdir.

Suckfull ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, serum osmolartesindeki artigin, i¢
kulak fonksiyonlarinda otoakustik emisyonlarla net bir sekilde gosterilebilen karisikliga
yol actigi gorllmustir. Osmolaritedeki azalma i¢ kulak fonksiyonlarinda net bir

bozukluga yol agmamaktadir. Kobaylardaki hipoosmolar serum degisiklikleri
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hiperosmolar degisikliklerin i¢ kulakta yaptigi degisikliklerin yaninda kiyaslanamayacak
kadar azdir. Ancak osmolaritedeki siddetli dismelerin de vicuttaki her hicreyi olumsuz
etkileyecegi dolayisiyla dis titrek tlyli hicreleri de etkileyerek otoakustik emisyonlar
Uzerinde degisiklik yapacagl g6z ardi edilmemelidir (105). Si¢anlarin normal serum
osmolaritesi 29812 mosm/kg su’dur (121).

Distorsiyon Urlinii Otoakustik Emisyon 6lgimlerindeki azalma segilen L1 ve L2
uyaran seviyesinden bagimsizdir. Genellikle dusik seviyelerle olusturulan Distorsiyon
UriinGi Otoakustik Emisyonlar daha hassastir. Deneysel olarak olugturulan koklear kan
akimi  bozukluklar; dusik uyaran ile olusturulan Distorsiyon Uriinii Otoakustik
Emisyonlari yiiksek uyaranla olusturulan Distorsiyon Urlinii Otoakustik Emisyonlarindan
daha hizli ve daha ¢ok etkiler (114, 115). Yapilan bdlgesel kan akimi élgiim c¢alismalari
gOstermistir ki hiperosmolar sivi inflizyonu koklear kan akiminda énemli bir degisiklik
yapmamaktadir (105). Bununla birlikte koklear kan akiminda hafif bir artis géruimastur
(57,56,105). Kokleaya benzer bir sekilde serebellum da anteroinferior serebellar
arterden beslenir ve kan akimi otoregllasyonu koklea damarlarindaki regulasyona ¢ok
benzer (76). Koklea gibi ¢ok klglk organlarda kan akiminin tespit edilmesindeki en
blyuk problem, standart sapmanin ¢ok buylk olmasidir. Yani kan akimindaki kdguk
degisiklikler koklea gibi ¢ok klguk organlarda bluyuk degisikliklere yol acabilir (3,16).
Disseke edilmis kokleanin agirhdr 80-100 mg arasinda degismektedir. Koklear kan
akiminin degeri organin agirligi ve bayukligu géz énlnde bulunduruldugunda daha iyi
anlasilabilecektir. Damarlari tutan sistemik hastaliklarin, hemodinamik kontrol
mekanizmalarindaki  bozuklugun ya da hemodinamik kontrol mekanizmalarinin
kapasitesinin Uzerindeki degisikliklerin, koklea fonksiyonlarinda bozulmalara yol
acabilecegi ¢ok agiktir.

Serum hiperosmolaritesi ya da sistemik dehidrasyon hangi mekanizmayla
otoakustik emisyonlari etkilemektedir? Psikolojik ya da fiziksel stres ani isitme kaybi ile
basvuran hastalarin bir cogunda rapor edilmektedir. Psikolojik stres te, fiziksel stres te
(dehidrasyon gibi) vicutta glukokortikoid yapili hormonlarin salgilanmasina neden
olmaktadir. Bu hormonlar vucutta mineralokortikoid etki gostererek ekstrasellller ve

intrasellUler osmolariteyi gostermis olduklari mineralokortikoid etkiyle degistirmektedirler
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(112). Dig titrek tlylU hlcrelerin sivi bir ortamda yapmis olduklari hizli salinim hareketi
hidromekanik temellere bagldir. Brownell ve arkadaslari kiltur ortaminda dis titrek tlylu
hicrelerin dinamik mekanik 6zelliklerinin osmolarite degisiklikleriyle geri déntsumlu
olarak degistirilebilecegini gostermiglerdir (14). Serum hiperosmolaritesi interstisyum ve
ekstraselliler boglukta da hiperosmolariteye yol acgar. Serum hiperosmolaritesinde
meydana gelebilecek degisikliklerin, dig titrek tuyli hadcrelerin hizhi  hareketini
hidromekanik mekanizmalarda olusturacagdi degisikliklerle bozacagi aciktir. Bunun bir
sonucu da otoakustik emisyonlarda gorulecek azalmadir.

Ayrica in vitro ortamda hipertonik tuzlu solUsyonlar insan nazal epitelyumundaki
siliyer hareketi azaltmaktadir. Bunun mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte silier
hicrelerin hipertonik ortamda hareketlerinin daha zor oldugu dustnutlmektedir (119).

Biz yaptigimiz bu ¢alismada, serum hiperosmolaritesini, siganlarda hiperosmolar
sivi injeksiyonu yerine su kisittamasina giderek olusturmayr amagladik. Cunku
hiperosmolar sivi injeksiyonlarinin koklear kan akimininda hafif bir artisa yol actig
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (56,57,105). Su kisitlamasi ile hiperosmolar bir ortam
yaratiirken ayni zamanda total vucut sivisinin oranini da azaltmis olduk. Boylece
patofizyolojik olarak daha gergekgci bir ortam hazirlamadik.

Susuzluk sonrasindaki dehidrate sicanlardan elde edilen distorsiyon Urlnu
otoakustik emisyonlarin osmolaritedeki artigtan ne kadar etkilendigini degerlendirdik.
Sonug olarak yaptigimiz deneysel calismada dehidrasyonun siganlardaki distorsiyon
urinu otoakustik emisyonlari etkiledigini ve bu etkinin distorsiyon Uruni otoakustik
emisyon amplitidli daha ylksek olan siganlarda daha fazla oldugunu goérdik. Ancak
batin siganlarda dehidrasyon oncesinde oldugu gibi dehidrasyon sonrasinda da
emisyon elde edebildik. Bu sonuglar bize, dis titrek tlylu hlcrelerin hareketlerinin ve
dolayisiyla fonksiyonlarinin, igcinde bulunduklari ortamin hidromekanik 6zelliklerinden az
da olsa etkilendigini, i¢ kulakta ylksek fonksiyon gdsteren hicrelerin ortam sartlarina

daha duyarli oldugunu gosterdi.
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1.

SONUC

Siganlarda 3 gunlik dehidrasyonun, distorsiyon trinlu otoakustik emisyonlar
uzerine anlamh bir etkisinin oldugu, ancak emisyonlarin alinabildigi
gOrulmustar.

Osmolaritedeki artigla iligkili olarak distorsiyon Urinid otoakustik emisyon
miktarlarinda azalma oldugu ve bu azalmanin yuksek distorsiyon Urunu
otoakustik emisyonu olan sicanlarda daha fazla oldugu goérulmastir. Yani
dehidrasyona bagdli hiperosmolariteden yiksek fonksiyon gosteren hicrelerin
daha kolay etkilenebilecegi ancak fonksiyonlarini yitirmeyecekleri
anlagiimaktadir.

Calismamizin basinda 24 siganin 48 kulaginda distorsiyon drinu otoakustik
emisyonlari elde ettik ve sonunda 6 siganin 6lmesi nedeniyle 18 kobayin 36

kulaginda oOlgim yapabildik. Bu da literatir bilgileriyle uyumlu olarak
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distorsiyon urunu otoakustik emisyonlarin siganlarda da kolaylikla
alinabildigini gosterdi.

4. i¢c kulagin kompleks yapisini ve isleyisini anlamak ve bu sekilde gesitli
hastaliklardan -igitme kaybi- korunmak, bu hastaliklarin getirdigi maddi,
manevi zararlari Onlemek amaciyla daha c¢ok g¢alisma yapilmasinin
gerekliligini ortaya gikarmigtir.
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