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GIRIS VE AMAC

Giriiltii; kisa veya uzun siireli maruziyet sonucu, kulakta gecici/kalict hasara neden
olan ses veya seslere giiriiltli denir (1). Giiriiltiiniin seviyesi desibel ( dB ), miktar1 ses basinct
seviyesi ( SPL) olarak ifade edilir (2). Uluslararasi standartlara gore, 100-10.000 Mhz ve 85
dB isitme sistemine zarar veren giiriiltii diizeyidir (3). Giiriiltii Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan diinyanin kars1 karsiya oldugu en biiyiik ¢evresel risk ve halk sorunu olarak kabul
edilmektedir (4). Giiriiltiiye bagh isitme kayb1 (GBIK) eriskinlerde presbiakuziden sonra en
sik goriilen sensorindral isitme kaybidir (2). Giriiltiiye erken yaslarda maruz kalmak
presbiakuizinin daha erken yaslarda gelismesine neden olur (5). Giiriiltilye bagl isitme kayb1
gelisiminin dnlenmesi ile presbiakuzinin gelisecegi yas da geciktirilebilir (4).

Meslek hastaliklar1 arasinda da en yaygin goriilenlerden birisidir (3). Maden, tekstil,
ahsap, metal sektorlerinde g¢alisanlar, trafik polisi ve havaalani ¢alisanlar giiriiltiiye bagl
isitme gelismesi acisindan yiiksek risk grubundadirlar (3). Alinan 6nlemlere ragmen giiriiltiiye
karsi tam koruma saglamak her zaman miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle GBIK gelisimini
onlemek veya olusan isitme kaybini tedavi etmek i¢in farmakolojik ajanlarin gelistirilmesi bu
amacla deneysel ve klinik ¢alismalarin yapilmasi oldukca énemlidir (6).

Giiriiltiiye maruz kalma sonrasinda olusan isitme kaybi iyileserek eski haline
geliyorsa buna giiriiltiiye bagh gecici esik kaymasi (GEK), tam bir iyilesme olmaz veya kismi
bir iyilesme olursa, bu durumda goriilen esik degisikligine de giiriiltiiye baglh kalici esik
kaymasi1 (KEK) denir (7). Akustik travma (AT): Silah atis1 gibi ani ve yliksek siddetteki
giiriiltiiye maruz kalma sonucu olusan giiriiltiiye bagli gecici veya kalic isitme kaybidir. En
cok korti organi olmak iizere kokleadaki tiim yapilar etkilenebilir (7).

GBIK altinda yatan molekiiler mekanizmalar arasinda oksidatif stres, inflamasyon,
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glutamat eksitotoksisitesi ve kalsiyum dengesizligi yer alir. Bunlar hiicrelerde apoptotik
mekanizmalar1 uyararak hiicre dliimiine neden olur (8). Ig tiiylii hiicreler ve spiral ganglion
noronlar1 arasindaki sinaptik aralikta, isitsel sistemin temel eksitatuar norotransmitteri olan
glutamat yer alir (9). Giiriiltii travmasinda; i¢ tiiylii hiicrelerden, spiral ganglion hiicrelerini
toksik diizeyde etkileyecek miktarda glutamat sinaptik araliga salinir (10). Glutamat;
postsinaptik alanda GBIK ’te eksitotoksik hiicre 6liimiinde anahtar rol oynadig: diisiiniilen N-
metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerine baglanir. Noronal hiicre sitoplazmasinda Ca +2 un
miktar1 yiikselerek, ¢ok sayida enzimin aktivitesini uyarip, hiicre i¢i homeostazisi bozarak
noronal hiicrenin Sliimiine yol agar (11).

NMDA reserptor antagonisti ajanlar kullanarak bu etkinin Oniine gecilebilir.
Memantinin (1-amino-3,5-dimethyladamantane) NMDA reseptorlerinin  non-kompetetif,
diisiik afiniteli, acik kanal blokeridir. . FDA onayli endikasyonu, orta ve siddetli Alzheimer
demansmin tedavisidir. Hafif dereceli Alzheimer demansi, kronik agri, psikiyatrik
bozukluklarda ve beyin metastazi olan ve beyine radyoterapi alan vakalarda da endikasyon
dist1 kullanimlar1 mevcuttur (12). Calismamizda akustik travmaya bagh isitme kaybi
olusturulmus guinea pig (kobay) modelinde, memantin uygulamasinin olasi koruyucu
(protektif ) etkisinin degerlendirilmesini amaglamaktayiz. Boylelikle giiniimiizde halen etkin
tedavisi bulunmayan ve sanayilesen toplumda toplumsal bir sorun haline gelen akustik
travmaya bagl isitme kaybinda insanlar tizerinde de uygulanabilecek, korunma veya tedavi

saglayacak etkili yontemlerin gelistirilmesine zemin saglanacaktir.



GENEL BILGILER

KULAK ANATOMISi
Kulak temporal kemik i¢inde olup, denge ve isitmede gorevlidir. Birbirinden farkli

gorevleri ve yapilar1 olan 3 farkli boliimden olusur.. 1-Dis kulak, 2-Orta kulak, 3-I¢ kulak
(13).

Dis Kulak (4uris Externa)

Kulak 2 boliimden olusur. 1-Dis kulak yolu (Meatus acusticus externus) 2-Kulak
kepgesi (Auricula) (14). Kulak kepgesi huni seklinde, deri ve perikondirumla kapli, elastik
kikirdak yapida dis kulak yolu ile devamlilik gdsteren bir yapidir. Dis kulagin kanlanmasi
external karotis arterin dallar1 olan, siiperficial temporal arter ve posterior auriculer arter ile olur.

Di1s kulak yolu arka iist duvar uzunlugu yaklasik 25 mm iken, 6n alt duvar uzunlugu
yaklagik 31 mm’dir. Konkadan timpanik membrana hafif S seklinde oblik olarak uzanir. Lateral
ticte birlik kismu kikirdak, medial ticte ikilik kismi1 kemik yapidan olusur. Kikirdak kanaldaki
deri daha kalin ve hareketlidir. Bu kisim sebase ve apokrin glandlar1 ve kil folikiillerini igerir.
Kemik kanal kil folikiilii ve gland igermez, timpanik membran epiteli ile devamlilik gosterir,
ince ve hareketsiz bir deri ile kaphdir. Dis kulak yolunun en dar noktasi, kemik kikirdak
birlesim noktasi, yani istmustur. Dig kulak yolunun kemik kisminda Huschke forameni,
infratemporal fossa ile iligkilidir ve parotis bezinin derin lobu ile baglanti saglar. Dis kulak
yolunun kikirdak kisminda Santorini fissiirleri vardir ve parotis bezinin yiizeyel lobu ile baglanti

saglar. Dis kulagin duysal inervasyonu birincil brankial sinir, trigeminal sinirin
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aurikulotemporal dali, fasial sinirin kutanz dali tarafindan saglanir (13-15).

Orta Kulak (Auris Media)

Orta kulak boslugu, tuba auditiva (6staki borusu) ile anteriorda nazofarenkse agilir.
Posteriorda aditus ad antrum yolu ile mastoid antrum ile devamlilik gosterir (14). Orta kulak
boslugu timpanik anulusla konumuna gore, yukaridan asagtya hipotimpanum, mezotimpanum
ve epitimpanum olarak 3’e ayrilir (15).

Mezotimpanium timpanik membranin medialindeki bosluktur. Anterioru ostaki tiipii,
posteriorda fasial sinir, medialinde promontorium bulunur. Posterosiiperiorunda oval pencere,
inferiorunda  yuvarlak pencere vardir. Timpanik memnranin inferior anulusu
mezotimpaniumun inferior siridir, burasi ayni zamanda hipotimpaniumun st siridir.
Hipotimpaniumun inferiorunda juguler bulbus bulunur, inferomedialini koklea olusturur.
Epitimpaniumun alt sinir1 malleusun lateral prosesi, lateral sinirin1 skutum olusturur (15).

Orta kulak boslugunun lateralinde timpanik membran, medialinde ossedz labirent
bulunur. Timpanik membranin 3 tabakasi vardir. Bunlar, en dista epitel tabakasi (stratum
cutaneum), ortada fibroz tabaka (substansia propria) ve i¢te mukoza tabakasi (stratum
mucosum). Timpanik membranin pars tensa ve pars flaksida olmak iizere iki boliimii vardir.
Pars flaksida da farkli olarak fibroz tabaka bulunmaz. Timpanik membranin duysal
inervasyonunu, Nervus aurikiilotemporalis, Nervus Vagusun aurikiiler dali (Arnold siniri) ve
N. Glossofaringeusun timpanik dali (Jacobson siniri) saglar (16).

Orta kulak boslugu mukozal kivrimlara gore epitimpanium, mezotimpanium,
hipotimpanium, retrotimpanium, protimpanium olarak boliimlere ayrilmistir. Epitimpanium
malleolar foldlarin iizerinde yer alir, attik olarak da bilinir. Tegmen timpaninin kaudal kemik
cikintis1 olan cog cikintisi ile epitimpanium anterior ve posterior iki bosluga ayrilir. Anterior
ve posterior timpanik istmus epitimpanik bosluktan mezotimpanik bosluga hava ge¢isini
saglayan mukozal kivrimlardir. Pars flaksida ile malleus boynu arasindaki bosluk Prussak
boslugu olarak adlandirilir, kolesteatom olusumu i¢in 6nemli bir bolgedir. Mezotimpanum
orta kulak boslugunun timpanik membran hizasindaki kismudir, dis kulak yolundan
mikroskopla bakildiginda goriilebilen kisimdir. Kokleanin bazal doniisii olan promontoryum
mezotimpaniumun medial duvarimin biiylik ¢ogunlugunu kaplar. Hipotimpanum: Timpanik
membrana gore orta kulak boslugunun inferiorunda yer alan boliimdiir. Tabaninda juguler
bulbusun bulunur. Onemi, juguler bulbusun bu bélgede yiiksek yerlesimli olabilecegi veya
kemikte agiklik olabilecegidir. Retrotimpanum mezotimpaniumun posteriorunda yer alir.

Promontoryumdan c¢ikan iki kemik ¢ikint1 olan pontikulus ve subikulum ile yuvarlak pencere
4



nisi promontoryumdan ayrilir. Sinlis timnpani ve fasial recess bu boélgede tanimlanir.
Protimpanum: Promontoryumun anteriorundadir ve Ostaki tiipliniin timpanik kismini igerir
(16)

Orta kulak boslugunda bulunanan yapilar sunlardir. Kemikg¢ik Zincir Malleus, inkus ve
stapes. Timpanik membran ile oval pencere arasindaki baglantiy1 saglarlar (16). Kaslar:
mandibuler sinir tarafindan uyarilan tensor timpani ve fasial sinir tarafindan uyarilan
stapedius kasi1 orta kulakta bulunur. Sinirler: Fasial sinirin bir dali olan Chorda tympani orta
kulak boslugunda bulunur. Timpanik membranin medial yilizeyinde, mukozal ve fibroz
tabakalar arasinda ilerler, timpanik bosluga eminentia pyramidalis’in lateralinden girer,
petrotimpanik fissiir yoluyla terk eder. Jacabson siniri ve promontoriyum iizerindeki
karotikotimpanik sinirler tarafindan timpanik pleksus olusur. Duysal ve parasempatik
inervasyonu saglar. Mukoza: orta kulak silli mukus salgilayan solunum mukozasini igerir
(16). Orta kulak boslugunun 6 duvari vardir.

Ust duvar (tegmen tympani): Onde m. tensor timpaninin kanali, arkada antrum tavani
(tegmen antri) bulunur. Orta kafa cukuru ile komsudur. Epitimpaniumun iist smirini
olusturur.

Alt duvar: Juguler bulbus ve internal karotis arter ile komsudur. Hipotimpanumun
tabanini olusturur.

On duvar: M. tensor timpaninin yerlestigi yarim kemik kanal ve ostaki borusunun
timpanik orifisi burda yer alir. Canalis caroticus ile komsudur.

Arka duvar: Orta kulak ve mastoid arasindadir. Ust kismini aditus ad antrum
olusturur. M. stapedius tendonunun yapisma yeri olan eminentia pyramidalis bu bolgedeki
onemli bir anatomik yapidir. Siniis timpani eminentia pyramidalisin medialindedir. D1s kulak
yolu, chorda tympani ve fossa incudis ile sinirlanan fasial recess burada bulunur (13, 14, 17)

Dis duvar: Kulak zarmin pars tensa kisminda, ortada yukar1 Timpanik membran ve
skutumdan olusur. Skutum skuamdz kemigin epitimpaniumdaki uzantisidr. Timpanik
membran ile timpanik kemik sulcu timpanicusu fibr6z anulus ile baghdir. Fibroz anulusa
Gerlach halkas1 da denir (13, 17, 18). Fibroz anulusun {ist taraftaki gevsek boliimii pars
flaccida (Shrapnell membrani) alt taraftaki gergin boliimii pars tensa adini almistir. Timpanik
membran oval sekilde, seffaf ve sedef rengidir. Horizontal uzunlugu 8-9 mm, vertikal
uzunlugu 9-10 mm’dir, 0.1 mm kalinligindadir (14, 18) Malleus manibirum mallei araciligiyla
timpanik membranin pars tensa kismina baglanir. Manibirum malleinin en alt ucu, timpanik
membranin en algcak noktast umbo olarak adlandirilir (13, 15, 19). Umbodan itibaren

anteroinferior dogrultuda timpanik membranin kenarma kadar ilereleyen, 151k iicgenine
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Politzer iiggeni denir (20). Pars tensa {i¢ tabakadan olugmustur. Dis yiizde 5 dis kulak derisi
(stratum cutaneum), i¢ yiizde orta kulak mukozasi (stratum mucosum) ve bunlarin arasinda ise
fibroz tabaka (substansia propria) yer alir. Kulak zarmin pars flaccida bdliimiinde fibroz
tabaka bulunmamaktadir (13, 14, 17)

I¢ duvar: Orta Medialinde i¢ kulak yer alir. Iginden fasial sinirin gectigi fallop kanali
ve semisirkiiler kanallar i¢ duvarin epitimpanium kisminda yer alir. Stapes tabaninin yerlestigi
oval pencere (fossula fenestra vestibuli), promontoryum ve yuvarlak pencere (fossula fenestra

cochlea) i¢ duvarin mezotimpanium kisminda bulunur (13, 14, 20)

I¢ Kulak (Auris Interna)

I¢ kulak temporal kemigin petréz kisminda bulunur. Koklea araciligiyla isitme,
vestibiiler sistem aracilifiyla denge ile ilgili duysal bilgileri iletir. Kemik labirent, membrandz
labirent ve igerisindeki igitme ve denge ile ilgili sensdriyal yapilar igerir. (21). Kemik ve
membrandz labirent arasi perilenf ile doludur. Perilenf ekstraseliiler siviya benzer yapida
olup, icerisinde Na miktar1 yiiksek, K miktar1 diistiktiir. Membrandz labirent icerisindeki sivi
endolenf olarak adlandirilir. Endolenfin yapis1 hiicre i¢i siviya benzerdir, yliksek miktarda K,
diisiik miktarda Na igeri (16).Membranoz labirent birbiriyle baglantili olan 3 bolgeden olusur.
Pars superior (sakkiil hari¢ vestibiiler labirent), pars inferior (koklea ve sakkiil) ve
endolenfatik kanal ile endolenfatik kese (22).

Kemik labirent: Kemik labirent (otik kapsiil) temporal kemigin petrdz pargasi i¢inde
yer alir. Kemik labirent bilesenleri anteriorda bulunan koklea, santralde bulunan vestibiil,
posteriorda bulunan semisirkiiler kanallar ve vestibuler akuaduktus ile koklear aquaduktus’dir.
Vestibiiliin medial yiiziinde vestibiiler akuaduct bulunur. Lateral yiiziinde oval pencere ve
yuvarlak pencere bulunur. Siiperior semisirkiiler kanal ve posterior semisirkiiler kanal
vestibiile giris hizasinda birleserek orta krus olusturur. Semisirkiiler kanallarin herbirinde
sensOriyal yapilart barindiran ampulla adi verilen yapi bulunur. Siiperior semisirkiiler kanal,
arcuat eminens ad1 verilen bir ¢ikinti ile mastoid tegmene temas eder. Bu noktada semisirkiiler
kanal ile duray1 ayiran kemigin ¢ap1 1 mm’den az olabilir (16).

Kemik labirent vestibulum, kemik semisirkiiler kanallar, koklea, vestibiiler
akuaduktus, koklear akuaduktus meydana gelir.

1- Vestibulum: Yaklasik 4 mm ¢apindadir. Lateral yiiziinde bulunan oval ve yuvarlak
pencere araciligi ile timpanik boslukla; on yiizii ile koklea ile komsuluk yapar. Medial
yiiziinde arka istte utrikulusun yerlestigi eliptik reses, 6n altta sakkulusun yerlestigi sferik

reses bulunur. Arka tlist duvarda semisirkiiler kanallarla birlesir (16, 23, 24).
6



2- Kemik semisirkiiler kanallar: Posterior, superior, lateral semisirkiiler kanallar
uzayin ¢ diizlemine yerlesik bulunmaktadir. Her birinin yaklasik olarak bir dairenin 2/3'4
kadardir. Semisirkiiler kanallarin herbirinde sensoriyal yapilari barindiran ampulla adi verilen
yap1 bulunur. Semisirkiiler kanallarin agildig1 yer vestibiildiir. Siiperior semisirkiiler kanal ve
posterior semisirkiiler kanal vestibiile giris hizasinda birleserek orta krus olusturur. Siiperior
semisirkiiler kanal, arcuat eminens ad1 verilen bir ¢ikint1 ile mastoid tegmene temas eder. Bu
noktada semisirkiiler kanal ile duray1 ayiran kemigin ¢ap1 1 mm’den az olabilir (16, 17, 23,
24)

3- Koklea: Merkezi modiolus etrafinda, iki buguk tur halinde spiral sekilde sarilmis ii¢
paralel skaladan (vestibuli, media ve timpani) olusur. i¢ kulagin anteriorunda yer alir.
Modiolustan uzanim gosteren kemik laminaya canalis spiralis cochlea denir. Bu kemik
laminay1 iki par¢aya bolen membrana, baziler membran denir. Vestibuluma agilan tistteki
parcaya skala vestibuli, yuvarlak pencere aracilifi ile orta kulaga acilan alttaki parcaya ise
skala timpani adi verilir. Skala vestibiili (SV) ve skala timpani (ST) perilenf sivisi ile
doluyken, skala media endolenf ile doludur. Skala vestibiili ve skala timpaniyi kokleanin
tepesinde helikotrema adi verilen bir agiklik birlestirir. Kokleanin sensoriyal epitelini iceren
corti organi skala mediada bulunur. Corti organi baziler membran iizerinde bulunan,
jelatinimsi yapidaki tektoriyal membranla ortiilii, spiral seklinde sarili hiicrelerden olusur.
Skala medianin lateral duvarindaki stria vaskiileris koklea icinde iyon tasinmasindan
sorumludur. Igindeki Na+/K+-ATPaz, endolenfteki yiiksek K konsantrasyonunu ve kokleanin
endolenfinin perilenfe gére +80 mV elektrik potansiyelini korur. Koklea arteryal beslenmesi,
anteroinferior serebellar arterin vestibiilokoklear arter (VCA) dalindan saglanir (16, 19, 23,
24)

4- Akuaduktus vestibuli: Vestibulumun i¢ kismindan baslar ve petr6z kemigin fossa
subarkuatasinda son bulur. Akuaduktus vestibuli, duktus endolenfatikus ve onun u¢ kisminda
sakkus endolenfatikus igerir (13,19,20).

Akuaduktus koklea: Skala timpaniden baslayip, subaraknoid bosluga acilir.
Akuaduktus koklea ile labirent enfeksiyolar1 subaraknoid bosluga yayilabilir (13).

Zar labirent: Zar labirentin pars siiperior kismi utrikulus, sakkulus, duktus
semisirkiilarisi kapsar.

1- Utrikulus: Vestibiil i¢ duvarinda iist kisimda resesus eliptikus i¢inde yerlesmistir.
Uzerinde semisirkiiler kanallara agilan  deliklerle sakkulusa baglayan  duktus
ustikulosakkiilaris bulunur. On ve dis béliimiinde makula utrikulii denilen horizontal planda

denge duyusunu alan spesifik hiicreler bulunur (13, 25).
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2- Sakkulus: Uzerinde duktus utrikulosakkiilarise ait bir delikle utrikulusa, duktus
reuniense ait deliklerle duktus koklearise baglanir. Diisey konumda yerlesmis, yer ¢ekimi ve
lineer hareketlerden etkilenen duysal hiicereler iceren makula sakkuli bulunur (13, 25).

3- Duktus semisirkularis: Kemik semisirkuler kanallarin 4/5°1 perilenf ile doludur, geri
kalan 1/5’lik kismii membrandz semisirkiiler duktuslar doldurur. Anterior, posterior ve
lateral olmak iizere 3 adet olup birbiriyle dik a¢1 yapacak sekilde yerlesmistir. Sigkin olan
kisimlarina ampulla denir. Denge duyusunu algilayan, anguler hareketten etkilenen, 6zel duyu
hiicreleri ampulladaki krista ampullariste yer alir. Membrandz semisirkiiler duktuslar
utrikulusun posterioruna acilir.

4- Duktus endolenfatikus: Vestibiiler akuaduktusun i¢inde yer alir. Baslangi¢c kismi
duktus utrikulosakkiileris olup, sonlandigi kisim sakkus endolenfatikustur. Ikiye ayrilarak
utrikulus ve sakkulusa acilir. Baslangi¢ kismindaki genisleyen kisma siniis, vestibiiler
akusadukutusun i¢ine girerken daraldig kisma istmus denir (23-25).

5- Duktus perilenfatikus: Aquaduktus koklea iginde bulunup, perilenf iceren bir
kanaldir. Skala timpani ve subaraknoidal bosluk arasinda uzanir (24).

6- Duktus koklearis: ticgen seklinde spiral bir ligamandir. Bir fibroz doku bandi
aracilifiyla spiral laminadaki tutunma yerinden otik kapsiiliin disindaki genis bir tutunma
yerine uzanir. Skala timpaniye komsu olan siniri, yiizeyinde korti organinin yer aldig1 baziler
membrandir. Skala veibili ile duktus koklearis arasinda reissner membrani bulunur, bu
membran 2 hiicre tabakasindan olusur ve ductus koklearis boyunca uzanan damarsal bir serit
yani stria vaskiileris yer alir.

Ucgen seklindeki koklear duktus ii¢ bdlgeye ayrilabilir: Reissner membrani, skala
media ve skala vestibiili arasindaki sinir1 olusturur. Lateral duvar, spiral ligaman, stria
vaskiilaris, spiral prominens ve dis sulkusu igerir. Baziler membran ve osse6z spiral lamina,
skala media ve skala timpani arasinda sinir olusturur.

Reissner membrani, skala media'y1 skala vestibiilden ayiran ii¢ katmanlt bir yapidir.
Bu ii¢ katmanl yapi, iki hiicre tabakasindan olusur ve bir bazal lamina ile ayrilir. Reissner
membrani, spiral ligamana yapisarak spiral limbusun modiolar kenarina ve lateralde stria
vaskiilarisin apeksine uzanir. Spiral ligaman, koklear duktusunun lateral duvarinin en biiyiik
kismin1 olusturur. Bu yapiin olusumunda gevsek bag dokusu ve iyon tasima islevine sahip
enzimleri i¢eren hiicreler etkilidir.

Otik kapsiiliin i¢ yiizli lateral siir1 olustururken, medial sinirini stria vaskiilaris ve
spiral prominens belirler. Spiral ligaman, skala vestibiili ve skala timpani arasinda uzanarak

bu iki perilenfatik kanal arasindaki baglantiy1 saglar. Matriksi, fibroblast benzeri hiicreler ve
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cesitli ekstraselliiler filamentler iceren spiral ligaman, tip I fibroblast benzeri hiicrelerle
zenginlestirilmistir. Ayrica, spiral prominens yakinlarinda diger dort tip fibroblast benzeri
hiicre (II, III, IV, V) ve dis sulkus hiicreleri de bulunabilir. Stria vaskiilaris, Reissner
membraninin yapisma yerinden spiral ¢ikintiya kadar uzanir. Esas olarak ii¢ hiicre tiiriinden
(marjinal, ara ve bazal hiicreler) olusan 6zel bir ¢cok katmanli epitelyum ve intraepitelyal
kapillerlerden meydana gelir. Stria vaskiilarisin ana islevsel birimi marjinal hiicrelerdir. Bu
hiicreler, pozitif endokoklear potansiyel lretir ve endolenfin diisiik sodyum ve yliksek
potasyum iyon konsantrasyonunun korunmasini saglar.

Spiral prominens, stria vaskiilaris ve baziler membran arasinda yer alan bir dokudur.
Tip 1I fibroblast hiicreleri iceren bir bag dokusu matriksine sahiptir. lyon tasinmasinda 6nemli
bir rol oynar. Dis sulkus ise, spiral ligaman ve baziler membranin Claudius hiicreleri
tarafindan olusturulan acik bir kanaldir (24).

Basiler membranin uzunlugu ortalama 32 cm’dir. Membranin uzunlugu boyunca
yaklagik 24.000 transfer lif vardir. Genisligi tabanda ortalama 0.08 mm, apikal bolgede ise
ortalama 0.498 mm’dir. Baziler membran tabanda daha dar ve kalin, tepede daha genis ve
incedir. Basiler membrana frekans ozgiilliigli kazandiran 6nemli bir faktér bu anatomik
yapisidir. Kokleanin bu sayede basalde yiiksek frekanslara, apexte diisiik frekanslara daha
duyarlidir (26). Corti organi, baziler membranin i¢ kenarinda siralanmig noroepitelyal yapilari
barmndirir. Insan kokleasinda, toplam uzunlugu yaklasik 35 mm'dir. Genisligi bazalden
apeksine dogru artis gosterir. I¢ ve dis tiiylii hiicreler (ITH ve DTH) olmak iizere iki farkli
duyusal hiicre tipi ve destek hiicreleri icerir. Dig tiiylii hiicrelerin g¢evresinde genis bir
ekstraselliiler alan (Nuel boslugu) ve i¢ ile dis tiiylii hiicreler arasinda tiinel seklinde bir
bosluk (Corti tiineli) bulunur. Bu bosluklar, destek hiicrelerinin 6zellesmesi sonucu olusur ve
perilenf ile doludur (26, 27)

Corti organinin yapisinda, destek hiicreler olarak Hensen hiicreleri, Deiters hiicreleri,
stitun hiicreleri (pillar hiicreler) ve falangeal (parmaksi) hiicreler bulunmaktadir (24, 28).

Dis tiiylii hiicreler (DTH) ve i¢ tiiylii hiicreler (ITH) mekanik (akustik) enerjinin,
elektrokimyasal bir sinyale doniistiirlip isitme sinirinin uyarilmasini saglayan reseptor
hiicreler olarak islev goriir.

Tiyli hiicrelerin apikal kisimlarinda bulunan kutikuler plaka ve destek hiicreleri
birlikte retikiiler laminay1 olusturur. Her bir tiiylii hiicrede, stereosilya olarak bilinen, mekanik
etki ile yon degistiren, aktin filamentleri vardir. I¢ tiiylii hiicreler yiiksek konsantrasyonda
golgi ve mitokondri igeren sekil olarak alt kismi genis iist kism1 dar olan hiicrelerdir. Bir¢ok

afferent lif tabana temas ederken, efferent liflerle indirekt temasi vardir.
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I¢ tiiylii hiicreler yaklasik 3500 tane tek sira halinde dizilmis, corti tiinelinin modiolar
tarafinda bulunan hiicrelerdir. Stereosilyalar U seklinde olup si1g yerlesimlidir. Hiicre basina 2
veya daha fazla stereosilya sirasi vardir. strial tarafta olanlarin boyu, modiolar tarafta olanlara
gore uzundur. Dis tiiylii hiicreler yiliksek konsantrasyonda mikrofilament ve mikrotiibiil
iceren, alt ve {iist kismi dar silindirik sekilde hiicrelerdir. Kokleanin spesifik frekanslara
ayrilmasinda etkilidirler. Az sayida afferent lif ile tabanda temas eder. Efferent liflerele direkt
temas1 vardir. yaklasik 12.000 adet, 3 sira halinde dizilmis, corti organinin strial tarafinda
bulunan hiicrelerdir. Hiicre basmma 3 veya daha fazla olacak sekilde, V veya W seklinde
stereosilya bulunur (27).

Dis tiiylii hiicrelerde boyu en uzun olan stereosilyalar tektoriyal membran ile temast
vardir. Bu sayede baziler membran hareketinden etkilenirler. Kokleada bulunan tiiyli
hiicrelerin afferent inervasyonu sayesinde kokleadan merkezi sinir sistemindeki isitsel
merkeze bilgi saglanir. Afferent sistem yaklasik 30.000 noéron igerir. Spiral ganglionu
olusturan hiicre gdvdeleri modiolusta Rosenthal kanalinda bulunur. Afferent sinir lifleri Tip 1
ve Tip 2 noronlardan olusur. Tip 1 noronlar biiylik, miyelinli, bipolar noéronlardir. Tiim
afferent sinir liflerinin %95’ini olustururlar. I¢ tiiylii hiicreler ile sinaps yapar. Her bir ITH
yaklasik 20 farkli tip 1 noron reseptdriine sahiptir. Tip 2 noronlar daha kiiciik, bipolar,
miyelinli ya da miyelinsiz néronlardir. Dis tiiyli hiicreler ile sinaps yaparlar.

Afferent sistem kokleadan bilgi alirken, efferent sistem beyinden sapindan aldig: bilgi
ile koklear aktiviteyi modiile eder. Efferent isitsel yollar, yaklasik 1600 lif igeren olivokoklear
demetten kaynaklanir.

Kokleadan bilgi alan afferent sistemin aksine, efferent sistem beyin sapindan iner ve

koklear aktiviteyi modiile eder. Efferent isitsel yollar olivokoklear demetten kaynaklanir (27).

Kulagin anlamasi birbirinden bagimsiz 2 dolasim sistemi ile ger¢eklestirilir. Bunlardan
biri dis ve orta kulagin digeri i¢ kulagin canlanmasiyla ilgilidir ve aralarinda anastomoz
bulunmaz.

Dis kulak stiperfisyal temporal arterin aurikulotemporal daliyla ve eksternal karotis
arterin posterior aurikuler daliyla kanlanir (26).

Orta kulak ve mastoid derinin arteriyel dolasiminda bol miktarda anastomoz bulunur.
Fasiyal arterin anterior timpanik dali petrotimpanik fissiirden orta kulaga girer.
Mezotimpaniumun ©On duvarinda karotikotimpanik dallar bulunur. Petrotimpanik fissiir
araciligiyla A. meningea medianin siiperior timpanik dali orta kulaga girer. A. meningea

medianin dali olan siiperior petrozal arter, n. petrozus siiperfisyalis major ile fasial kanala
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birlikte girer. Bu damar posterior aurikuler arterin dali olan stilomastoid arter ile anastomoz
yapar. Orta kulaga alt yiiziinden giren 6nemli bir arter, asendan farengeal arterin inferior
timpanik dalidir. Onemi orta kulagm glomus jugulere tiimorlerinde kanlanmadan sorunlu
major damar olmasidir. Kemikgik zincirin kanlanmasi anterior ve posterior timpanik arter ile
promontoriumdaki damar pleksusundan gelen kan akiminin anastomozu ile saglanir.
Kanlanmasi en zayif olan incus uzun koludur, dolasimi inflamatuar ve mekanik sebeplerle
engellendiginde nekroza ugrar (26).

I¢ kulagin kanlanmasi, genellikle anterior inferior serebellar arterden nadiren de
basiler arterden ¢ikan a. auditiva interna’dan saglanir. Anastomozu olmayan bir end arterdir.
Internal akustik kanala girdikten sonra 3 dala ayrilir. Vestibiiler sinire eslik eden dali, siniri,
utrikiilii, sakkiilii ve semisirkiiler kanallar1 kanlandirir. ikinci dali vestibiilokoklear arterdir.
Utrikiilii, sakkiilii, posterior semisirkiiler kanali ve kokleanin bazal doniisiiniin
kanlanmasindan sorumludur. 3. Dali koklear arterdir. Modiolusa girer ve spiral damalarlar
verir. Spiral arterden ayrilan dallar korti organini, skala vestibiili ve skala timpaninin
duvarlarimi kanlandirir (26).

D1s ve orta kulagin arterlerine eslik eden venler ile vendz direnaj saglanir. Mastoid
emisser ven ile mastoidin dig korteksi ile lateral siniis arasinda baglanti kurulur.

Kokleanin orta ve apikal doniisliniin vendz drenajini internal akustik ven saglar.
Kokleanin bazal déniisiinii ve anterior vestibiilii koklear ven drene eder. Ugiincii bir vendz

kanal, posterior labirenti drene ederek sigmoid siniise dokiiliir (26)

KOBAY (GUINEA PIG) TEMPORAL KEMiK ANATOMISi

Deneysel modeller igeren otolojik ¢aligmalarda, insan kulagi ile morfolojik benzerligi
nedeniyle guinea pig siklikla kullanilmaktadir (29). Guinea pig temporal kemigi kafatasinin
ventral yarisini olusturup, skuamoz kemigin posteriorunda yer alir (30). Temporal kemigin
olusumlari; mastoid process, timpanik bulla, timpanik halka, petrosal segment ve az geligmis
squamoz bdliimden olusur (31).

Bullanin posterolateralinde, mastoid c¢ikintinin altinda oksipital kemigin inferior
cikintis1 juguler processi olusturur (30). Timpanik bulla havalanan, yuvarlak sekilli bir
bosluktur. Timpanik bullanin pndmotizasyonu olmayan ¢ikintis1 mastoid processtir. Skuamoz
kemik siiperiorda, anteriora uzanan zigomatik arki olusturur (30). Dis kulak yolunun kemik
kismindan timpanik halka olusur (32). Timpanik bulla i¢cindeki en dikkat ¢ekici yap1 olan
koklea, medial duvarda yer alir. Koklea ve 3 semisirkiiler kanal orta kulak bosluuna dogru

cikint1 yapar ve bu sayede kolaylikla taniabilir (32).
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Kobaylarin temporal kemik boyutu ve saglamligi mikrodiseksiyon gerektiren otolojik
calisamalar icin uygundur (29). Insan ve kobay kulag: arasindaki farkliliklar vardir. Temporal
kemiin boyutuna oranla kulak zar1 ve timpanik halkanin biiyiikliigii kobaylarda daha fazladir.
Kobay kulak zarinin yapisinda pars flaccida bulunmaz. 4 biiyiik hiicreden olusan, insandaki
trabekiilasyonu icermeyen havali hiicre sistemi bulunur. Malleoinkudal kompleks ve stapes
olmak tizere 2 adet kemikc¢ik bulunur. Orta kulak boslugu ¢ok genis olup timpanik bulla
olarak adlandirilir. Timpanik bulla i¢ine projekte olan koklea, kobaylarda 3.25 veya 4.24 tur
doniis yapar. Insandaki doniis sayis1 ise 2.5-2.75°dir. Kobaylarda internal akustik meatus

bulunmaz.

ISITME FiZYOLOJiSi

Aurikulaya ulasan farkli frekans ve siddetteki saf sesler, hava ortamindan alinip ig
kulaga iletilir, islenerek aksiyon potansiyelleri halinde beyine gonderilir. Beyinde bu sesin
algilanmasi olayina isitme denir. Aurikula ve dis kulak yolundan olusan dis kulak ile timpanik
membran ve kemik¢ik zincirden olusan orta kulak isitme sisteminin iletim yolunu olusturur.
I¢ kulakta tiiylii hiicreler ve koklear sinir ise isitmenin sensdrindral yolunu olusturur (13, 14,
33).

Isitme icin ilk olarak ses dalgalarinin atmosferden Corti organina iletilmesi gerekir
(iletim-kondiiksiyon). Bu mekanik bir olaydir ve sesin bizzat kendi enerjisi ile saglanir. ikinci
olarak Corti organinda, ses enerjisi biyokimyasal olaylar ile sinir enerjisi haline doniistiirtiliir
(doniisiim-transdiiksiyon). Ugiincii olarak i¢ ve dis tilylii hiicrelerde meydana gelen elektriki
akim kendisi ile iligkili sinir liflerini uyarir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine gore
Corti organinda kodlanmis olur. Bu olaya neural coding ya da relay adi vrilir. Son olarak da
tek tek gelen bu sinir iletimleri isitme merkezinde birlestirilir ve ¢oziiliir (10).

Ses aurikula ve dis kulak yolu araciligiyla toplanip amplifiye edilerek timpanik
membrana iletilir. Aurikulanin girintili ¢ikintili sekli nedeniyle bazi sesler yansiyarak
azalirken, bazilar1 ise dig kulak yoluna daha iyi aktarilir. Bu sayede 2000 ve 7000 Hz
arasindaki frekanslarda 2-3 desibel kazang saglanabilir. Konusma seslerine denk gelen 2000
ile 5000 Hz arasindaki frekanslarda dis kulak kanalinin etkisiyle ses enerjisi yaklagik 10-15
dB kadar artirilabilir (33).

Ses enerjisi timpanik membran ve kemikgik zincir araciligiyla, yogunlugun diisiik
oldugu hava ortamindan, yogunlugu yiiksek olan sivi ortamina aktarilir. Bu enerji direkt
aktariliyor olsa, impedans uyumsuzlugu, iki bolge arasinda yaklasik 40 dB HL enerji kaybina

sebep olurdu. Orta kulakta bu impedans uyumsuzluguni dengeleyen mekanizmalar bulunur.
12



Timpanik membranin titresen alani, oval pencerenin yaklagik 14-20 katidir. Bu sayede
impedans farkindan kaynaklanan enerji kaybinin 23 dB’i karsilanmis olmus.

Timpanik membrandan sonra kemikgik zincire geciste ses dalgalari havadan kati
ortama iletilmis olur. Yuvarlak pencere, timpanik membran ve yuvarlak pencere nisi ile
korunur. Bu sayede orta kulaga ulasan ses dalgalar1 yuvarlak pencere ve oval pencereye farkli
fazlarda ulagir. Bu durumun bozuldugu, sesin yuvarlak pencereye direkt ulastigi, genis
timpanik membran perforasyonlarinda yiiksek derece isitme kaybi1 gortiliir.

Malleus en wuzun kemikciktir. Kaldirag mekanizmasinin etkisi impedans
uyumsuzlugunun dengelenmesine katki saglar. Malleus uzunlugunun 1.3/1 orami sayesinde
sesler 4-5 dB yiikseltilebilir. Timpanik membranin yaklasik 2/3’ii malleusa yapisiktir ve
birlikte hareket eder. Diger 1/3’ii ayr1 harekete eder ve harekete daha gec¢ baslar. Kirbag
hareketine benzer bir mekanizma ile olusan enerji patlamasi ses enerjisini 4 kat arttir ve 12 dB
kazang saglar (33)

Orta kulak hava ile dis kulak yolundan iletilen sesin, sivi ortam olan i¢ kulaga direkt
gecisi ile olusacak olan isitme kaybmm &nleyecek sekilde tasarlanmistir. Impedans
uyumsuzlugu nedeniyle olusmasi beklenen 40 dB’lik kayip bu mekanizmalar sayesinde
Onlenmis olur (33).

Ustte skala vestibiili, altta skala timpani ile ¢evrili olan membrandz labirent kemik
labirent i¢indedir. Kemik labirentin apeksindeki bosluga helikotrema denir. Bu bdlgede
perilenf devamlilik gosterir. Skala vestibiili oval pencere ile skala timpani yuvarlak pencere
ile komsudur. Oval pencerenin membrani, skala vestibiiliye stapes hareketi ile itilir, bu esnada
artan sivi basincini yuvarlak pencere membraninin digar1 hareketi azaltir (33).

Orta kulagin transfer fonksiyonu algak frekanstaki sesler igin lineer 6zellik gosterir.
Sesin giddeti arttik¢a i¢ kulaga iletilen sesin miktar1 artar. Timpanik membranin titresimleri
yiiksek frekanslarda diizensizlesir ve i¢ kulaga iletilen ses, sesin siddeti ile paralellik
gostermez (34, 35). Yuvarlak pencereye hava yolu ile ulasan sesin hizi, oval pencereye kulak
zar1 ve kemikgik zincir sistemi ile ulasan sesten yavas ve diisiik enerjilidir. Bu durum faz
farkin1 olusturur. Ses dalgalarimin perilenfi hareketlendirmesi ile baziler membran titresir.
Bazal turdan apikal tura kadar uzanan bu titresimlerin olusturdugu dalga hareketine Bekeys
"travelling wave" adin1 vermistir (13, 14)

Kokleanin apeksine yaklastikga baziler membranin genisligi artar, gerginligi azalir.
Alcgak frekansli sesler apekste, yiiksek frekansli sesler bazalde daha kolay titresir.

Korti organi i¢ ve dis tiiylii hiicreleri icerir. Bazal membran iizerinde, bazalden apekse

kadar membrandz labirent boyunca bulunur. Skala mediadaki endolenfi, skala vestibiilideki
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perilenften Reissner membrani ayirir. I¢ ve dis tiiylii hiicrelerin iizerinde sterosilyumlar ve
tektoriyal membran bulunur. Sterosiliyalarin bir kismi tektoriyal membranin alt yiiziine temas
eder. Iyon gecisini saglayan porlarin agilip aktive olmasi ve kapamip inhibe olmasi bu
sterosilyalarin hareketi ile olur (33).

I¢ tiiylii hiicreler afferent, dis tiiylii hiicreler efferent inervasyona sahiptir. I¢ tilylii
hiicreler, koklear tip hiicrelerle birebir ndron baglantis1 olan, frekansa 6zgii topografik bilgiyi
beyine aktaran i¢ kulagin mekanoelektrik donistiiriicii hiicreleridir. Glutamat temel
norotransmiterleridir. Skala media stapesin pistonvari hareketi ile asagi yukar1 hareket eder.
Baziler membran bu sekilde hareket ederken, tutunma yeri farkli olan tektoriyal membranda
kayma hareketi olusur. Bu kayma hareketi ile sterosilyalarda meydana gelen mediale ve
laterale olan hareket i¢ tiiylii hiicerelerde aksiyon potansiyeli olugsmasini tetikler. Skala media
yukari, sterosilyalar mediale dogru hareket edince aksiyon potansiyeli olusur. 80 mV olan
endokoklear potansiyel i¢in gerekn potasyum konsantrasyonu stria vaskiilaristen saglanir. I¢
tiiylii hiicrelerde -45 mV, dis tiiylii hiicrelerde -70 mV negatif yiik bulunur. Iki hiicre
arasindaki bu elektriksel fark sonucunda, tiiylii hiicre i¢ine dogru olan K+ akimi polarizasyon
olusturur. Sonugta baziler membranin mekanik hareketi, elektriksel akima doniisiip, sinir
liflerine elektrik potasniyeli iletmis olur

Tiiylii hiicreler tarafindan uyarilip, kokleadan santral sinir sistemine sinyal tasiyan
ndronlar, modiolusta yer alan spiral ganglionu olusturur. Bu ndronlarin %90-95’ini i¢ tiiylii
hiicreler, %5-10’unu dis tiyli hiicreler uyarir.

Efferent olivokoklear demet dis tiiylii hiicreleri uyarir. NoOrotransmitter olarak
asetilkolini kullanir. Baziler membranin amplitiitii, 6zellikle dis tiiylii hiicrelerin uyarilmasina
baglidir. Her dig tiiylii hiicre, kendine 6zgii karakteristik frekansta daha yiiksek bir titresim
amplitiitiine sahiptir. Yiiksek frekansli sesler bazal kisimdaki hiicreleri, algak frekansl sesler
apeks kismindaki hiicreleri daha fazla uyarir (33).

Sesin siddeti 50 dB HL altinda oldugunda i¢ tiiylii hiicrelerin fonksiyonu durur. Dig
tiylii hiicrelerin motor fonksiyonlar1 sayesinde tektoriyal membran titreserek i¢ tiiyli
hiicrelerin aksiyon potansiyeli olusturarak fonksiyonuna devam etmesini saglar. Bu sayede
duyulabilecek ses araligi genisler. Dis tiiylii hiicrelerin tektoriyal membrani itmek i¢in
olusturduklar1 hareket ile perilenfte olusan titresimler, oval pencereden disar1 ¢ikar. Bu olusan
sesler otoakustik 6l¢iimiin temelidir. Santral isitme yollar1 koklea ve isitme siniri ile baslayip
isitme korteksine uzanir. i¢ kulak kanalindan ¢ikip, koklear sinire ait olan 1. Sira ndronlar
serebellopontin koseden gecer. Ventral ve dorsal koklear niikleusta 2. Sira néronlarla sinaps

yapar. Bir kism1 ayni tarafta siiperior oliveri komplekse gider, bir kismi1 kars: taraf siiperior
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oliveri komplekse, bir kism1 da kontralateral lemniskusa gider. Siiperior oliveri kompleks ve
lateral lemniskustan kalkan 3. Sira néronlarin bir kismi inferior kollikulusta, bir kismi da
talamusun medial genikulat cisimciginde sonlanir. Burdan c¢ikan lifler de temporal lobta

Heschl girusunda bulunan isitme korteksine uzanir (33).

OTOAKUSTIK EMISYONLAR

Otoakustik emisyonlar (OAE), i¢ kulaga, dis kulak yoluna yerlestirilen prob araciligi ile
gonderilen spesifik uyarana kokleanin verdigi reaksiyonun, buna o6zel gelistirilmis mikrofon
tarafindan kaydedilmesi esasma dayanir. Yaklagik 1940 yilindan beri bu konu hakkinda
caligmalar yapilmakta olup, 1978 yilinda Kemp kulagin ses iiretme yetenegine sahip oldugunu
belirterek otoakustik emisyonlar1 tanitmlamigtir. Dis tiiylii hiicre hareketinin olusturdugu mekanik
enerji, kokleadan oval pencereye, oradan timpanik membrana ve son olarak dis kulak yoluna
iletilir. Di1s kulak yoluna yerlestirilen 6zel mikrofon araciluyla timpanik membranda olusan
titresimin olusturdugu akustik sinyal yani otoakustik emisyon dl¢iiliir (36-39).

Olgiimiin 6nemli kistmlarindan biri dis kulak yoluna probun yerlestirilmesidir. Saglikli bir
Ol¢iim yapilabilmesi i¢in probun alic1 ve iletici kisimlart timpanik membrana dogru olmali. Cevre
giirtiltiisiiniin Ol¢iimii etkilemesini azaltmak igin proba siinger takilmali. Prob dis kulak yoluna
dayanmamal1 ve ucu seriimen ile kapali olmamalidir (37).Otoakustik emisyonlar (OAE) isitme
kaybma yol agabilecek koklear komponentleri saptamaya ve kokleadaki kiigiik degisiklikleri
objektif olarak izlemeyi saglar (40).

Objektif, girisimsel olmayan, uygulanmas1 hizl, hasta tarafindan da kolay tolere edilebilen
bir yontemdir. Yenidogan isitme taramalarinda gilivenle kullanilmaktadir. Subjektif testler icin
yeterli uyumu saglayamayan hasta grubunda isitme fonksiyonunun degerlendirilmesinde énemli
bir yeri vardir. 40-50 dB’den fazla isitme kaybi olan kulaklarda elde etmek zorlasir. Ototoksik ilag
kullanimu, hipoksi ve giiriiltiide otoakustik emisyon degerlerini negatif yonde etkilemektedir (36,
37,41, 42).

OAE testi kisa siirede tamamlanip, giivenilirligi yiiksek objektif bir testtir. Sedasyon
gerektirmeyen, girisimsel olmayan, ucuz bir test yontemi olmasi bu testin avantajlaridir. OAE testi
icin sesiz bir ortam gerekmesi, dis ve orta kulak patoloji nedenli olusan iletim tipi isitme
kayitlarinin sonuglari etkilemesi, herhangi bir patolojiye spesifik olmayip diger odyolojik testlerle
dogrulama gerektirmesi otoakustik emisyon test yonteminin dezavantajlaridir (43).

Dis tliylii hiicreleri yapisal veya fonksiyonel olarak etkileyen durumlarda emisyonlar
olusmaz (39). Kokleanin iirettigi seslerin dis kulak yoluna gegisinde orta kulagin durumu 6nemli

bir etkendir. Emisyonlarin saptanmasi koklea ve orta kulak yapilarinin fonksiyonel durumu ile
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iligkilidir (37, 44).
Emisyonlarin  simiflandirilmast  yapildiginda spontan emisyonlar, disaridan uyar
verilmeden kokleanin istirahat halinde ortaya ¢ikardig: enerjidir. Uyarilmis emisyonlar, disaridan

akustik uyar verilerek elde edilen akustik sinyallerdir (37).

Spontan Otoakustik Emisyonlar (SOAE)

Disaridan akustik uyaran olmadan, dis kulak yolundan 0lgiilen toplumun yaklasik
%50’sinde elde edilebilen siirekli, darband sinyaldir. Olgiimde diisiik giiriiltiili mikrofon
kullanilir. (37)

Uyarilmis Otoakustik Emisyonlar

Disardan akustik uyaran verilerek elde edilen akustik sinyallerdir. Verilen uyaranin cinsine
gore tlige ayrilir.

1-Uyarn frekansi otoakustik emisyonlar (Stimulus Frequency OAE, SFOAE)

2- Gegici uyarilmis otoakustik emisyonlar (Transient Evoked OAE, TEOAE)

3- Distorsiyon liriinii otoakustik emisyonlar (Distortion Product OAE, DPOAE)

1- Uyar frekansi otoakustik emisyonlar: Kokleanin Verilen piir ton uyariya karsilik,
aym frekansta kokleada olusan akustik sinyallerdir. Emisyonlarin kaydedilmesi zordur ve klinikte
kullanim alani sinirhidir (38, 41)

2- Gegici uyarilmis otoakustik i¢ kulaga gonderilen kisa siireli, ton burst veya klik
gibi uyaranlara karsilik kokleanin olusturdugu cevaptir. Dis kulak, orta kulak ve koklea
yapilarinin normal fonksiyon gosterdigi kisilerde bu cevaplar alinir. isitme esigi 30 dB’den
diisiik oldugunda, gegici uyarilmis emisyonlar elde edilebilir. Elde edilen emisyon yanitlari
incelenirken arka plandaki giirtiltiiden ayrilan sinyaller incelenir. Non lineer yanitlar dikkate
alinir. (37, 39, 45)Reprodiiktibilite degeri, emisyon amplitiidleri (echo level, response level,
emission strength) ve signal/noise oranlar1 gecici uyarilmis otoakustik emisyonlarin
yorumlanmasinda degerlendirilir (45). Yedidogan isitme taramalarinda, isitsel noropatili
hastalarin tespitinde kullanilabilir (37).

3- Distorsiyon iiriinii otoakustik emisyonlar: DPOAE o6l¢iimii i¢in iki farkli yontem
tanimlanmigtir. Bunlardan birincisi distorsiyon iirlinii odyogramdir. Bu yontemde uyaran siddeti ayn1
tutulup, emisyon verileri al¢ak frekanstan yiiksek frekansa dogru farkli bolgelerden kaydedilir. Ikinci
yonteme yonteme input/output fonksiyonu denir. Bu yontemde uyaran siddeti arttirilirken frekans sabit
tutulur. Klik uyaranla genis bir frekans bandindan kaynaklanan koklear yanitlar kesintisiz

olarak kaydedilir, bu nedenle klinikte kullanimi 6n plandadir. Ton burst uyaranin avantaji ise,
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spesifik bir frekans aralif1 icin OAE elde edilmesidir (43). Insanlarda gozlenen DPOAE
bulgulari ile kemirgenlerdeki bulgular benzer bulunmustur. (46).
Klinikte OAE testinin kullanimi;
1- Isitme kaybinin koklear lokalizasyonunu objektif olarak dogrulamak amaciyla;
Isitme cihaz1 kullanacak aday hastalarin dis tiiylii hiicre islevlerinin
degerlendirilmesinde.
2- Yenidogan ve bebeklerde isitme kayb1 taramalari.
3- Ototoksik ilag¢ kullanan hastalarda ve giiriiltiiye bagl isitme kayiplarinda
isitmelerinin takibinde
4- Odyolojik degerlendirme sirasinda giivenilir yanit vermeyen (6zellikle otistik,
mental retardasyon ve otizmli) cocuklarda ve geng yas grubundaki hastalarda
isitmenin normal olup olmadigini belirlemede.
5- Koklear-retrokoklear isitme kaybini ayirt etmede.
6- Giiriiltii kaynakli isitme kaybinin erken tespitinde.
7- Isitsel ndropati teshisinde.
8- Kokleanin ve 6zellikle dis tiiylii hiicrelerin islevinin yerinde olup olmadigini

belirlemede.

ISITSEL BEYINSAPI YANITLARI

Santral sinir sisteminde, duyusal uyaranlara verilen elektriksel yanitlar, uyarilmig
potansiyeller olarak adlandirilir. i¢ kulaktan kortekse kadar uzanan néral yollarin elektiriksel
aktivitesini gosterir.

ABR (Auditory Brainstem Response, Isitsel Beyinsapt Yanit1) gegici isitsel uyarana
yanit olarak beyin sapinda olusan aksiyon potansiyelleridir. Bu elektrofizyolojik yanitlar alina
ve kulaklara yerlestirilen yiizey elektrotlariyla kaydedilir (47).

Hayvanlarin isitme sinirleri daha kisadir ve gelisen ilk dalgalar {ist iiste olustugu icin
genellikle identifiye edilemez. Bu testin hayvanlarda kullaniminin dezavantajidir (43).

Uyaran olarak en sik klik uyari tipi tercih edilir. Tiim odyogrami yanitmadigi,
kokleanin 2000-4000 Hz aras1 boliimiinti uyardigi i¢in kullanimu elestirilir. Biitlin frekanslar
ayni anda uyarildigi i¢in frekansa Ozgii kayit alinamaz. Tone-burst belli bir frekansa
yogunlagmis uyarilardir. ABR kayitlariin frekansa 6zgii olmasi isteniyorsa tone-burst veya
tone-bip denilen kisa siireli tonal uyarilar kullanilir (43).

Kayit i¢in kullanilan elektrotlarin lokalizasyonlari, ABR yanitlar1 etkiler. Pozitif

elektrot alina sagli deri baslangici, kafatasi iist orta noktasi olan vertekse yerlestirilir.
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Referenas elektrotlar da kulak lobulii ve mastoid procese yerlestirilmelidir (43).

Isitsel beyin sap1 yanitinda 10 msn de olusan yedi pozitif dalga bulunur. Bu dalgalar
Jewett tarafindan romen rakamlariyla adlandirilmistir. I. dalga isitme siniri distali, II. dalga
isitme siniri proksimalinden, internal akustik kanaldan ¢ikis yeri, III. dalga koklear niikleus,
V. dalga superior olivar kompleksten, V. dalga lateral lemniscustan. Tepe kismi lateral
lemnicus iken inen kisminin inferior kollikulustan kaynaklanir. ABR kayitlarinda, dalglart
tanirken temel alinip en ¢ok degerlendirilen dalgadir. Kendinden sonraki genis vadi ile taninir.
VI. ve VII. dalgalar inferior colliculus’tan orijin almaktadir (43).

Esik tayini icin ABR de dalgalarin kaynaklandig1 yerin 6nemi yokken, lezyon yerinin
tespiti ve intraoperatif monitorizasyonda 6nem kazanmaktadir.

ABR kaydi latans ve amplitiid degerleri {izerinden incelenir. Latans uyaranin verildigi
andan, cevabin olustugu dalganin defleksiyonuna kadar gecen siiredir. Normal sartlarda
beklenen dalga latanslart su sekildedir. I. dalga latansi: 1.6 £ 0.3 msn, II. dalga latans1 2.8 +
0.3 msn, III. dalga latans1 3.8 £ 0.3 msn, [V- V. Dalga latans1 5.6 £ 0.4 msn’dir.

Verilen uyaranin siddeti arttika dalgalar belirginlesmeye baslar. Oncelikle V. Dalga
olusmaya bagslar. I. II. ve IV. Dalgalar yiiksek diizey siddete ulasildiginda goriiliirken, III.
Dalga orta diizey siddette olusur.

ABR sonuglar1 kisiye bagli degiskenlerden etkilenir. Hastanin viicut 1sis1, yasi,
cinsiyeti, dikkat ve uyku durumu sonuglari etkiler. Ozellikle intraoperatif monitdrizasyon
amaclt ABR testi kullaniminda dikkat edilmesi gereken viicut 1sisidir, diistiikkge dalga latansi
ve amplitiidii diiser. Genellikle kadinlarda erkeklere gore daha kisa latans, yiiksek amplitiid
elde edilir. Yaslhilarda genglere gore daha uzun latans ve diisiik amplitiid goriiliir.

Yenidogan ve infantlarda, standart odyolojik testleri gerceklestiremeyen biling ve
motor problemi olan kisiler, simiilasyon yapan kisilerde, deneysel kobay ¢alismalarinda esik

tayini igcin ABR’nin tercih edilir (43).

GURULTUYE BAGLI iSITME KAYBI

Kisa veya uzun siireli maruziyet sonucu, kulakta gecici/kalic1 hasara neden olan ses
veya seslere gliriiltli denir (1). Gliriiltliniin seviyesi desibel ( dB ), miktar1 ses basinci seviyesi
( SPL) olarak ifade edilir. Kirk yas altinda en sik goriilen isitme kaybi sebebi giiriiltiidiir.
Genel olarak erigkin yas grubunda, presbiakuziden sonra en sik goriilen isitme kaybi sebebi
glirtiltiidiir (2). Ayn1 zamanda meslek hastaliklar1 arasinda da en yaygin goriilenlerden biridir
(3). Maden, tekstil, ahsap, metal sektorlerinde ¢alisanlar, trafik polisi ve havaalani ¢alisanlar

giiriiltiiye bagli isitme gelismesi agisindan yiiksek risk grubundadirlar (3).
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Giiriiltii Diinya Saglik Orgiitii tarafindan diinyanin kars1 karsiya oldugu en biiyiik
cevresel risk ve halk sorunu olarak kabul edilmektedir (4). Uluslararasi standartlara gore, 100-
10.000 Mhz ve 85 dB isitme sistemine zarar veren giiriiltii diizeyidir. Endiistriyel giiriiltii ise
her kosulda giiriiltii olarak kabul edilir, kisilerin begenilerine bakilmaksizin (3).

Yetigkin popiilasyonda goriilen isitme kaybinin %16’sinin is yerlerinde maruz kalinan
asir1 giiriiltiiden kaynaklandig1 tahmin edilmektedir. Bu oran diinyanin farkli bolgelerinde %7
ile %21 arasinda degismektedir (48).Amerika Birlesik Devletlerinde 30 milyondan fazla is¢i
giiriiltiiye maruz kalmaktadir. (49). Avrupa’da ise Avrupa Is Saglig1 ve Giivenligi Ajansi’nin
verilerine gore isglicliniin %25-33li ¢aligma siirelerinin dortte birinde giirliltiiye maruz
kalmaktadir (49). Diinyanin diger boélgelerindeki veriler az olmakla birlikte, giiriltii
seviyelerinin tavsiye edilenin ¢ok {izerinde oldugunu kanitlayan ¢alismalar vardir. Hizla artan
sanayilesmeye karsin, koruma onlemlerinin aynm1 oranda artmamasi giiriiltiiye bagl isitme
kaybinin artmasina sebep olmaktadir (50).

Spor etkinlikleri ve konserler gibi eglence amagli bulunulan ortamlarda da yiiksek ses
seviyeleri ile karsilasilir. Bu ortamlarda sik bulunan kisilerin %40’ 1nda isitme kaybi gelisme
riski vardir (4).

Kulaklikta yliksek sesle miizik dinlemenin isitme kaybi riski olusturma riski vardir.
Kulaklikla 15 dk 100 dB miizik dinlemek, sanayide calisan bir is¢inin 8 saatte 85 dB sese
maruz kalmasiyla benzer diizeyde olumsuz bir etkiyi yaratir. Diinya saglik orgiitii verilerine
gore, 12-35 yas arasi kisilerin %50’ sinden fazlasinin, miizik dinledikleri ses seviyeleri, isitme
kaybi1 olusturacak kadar yiiksek diizeydedir (4).

GBIK hem gevresel hem genetik faktdrlerin rol oynadigi Onlenebilir bir saglik
sorunudur. Giiriiltiiniin neden oldugu isitme kaybinin; derecesi, etkiledigi frekanslar, isitme
kaybimin gegici veya kalici olmasi; giiriiltiinlin siddeti, siiresi ve bireysel duyarliliga bagh
olarak degisir. Gliriiltiiye bagl isitme kaybini 6nlemenin en iyi yolu toplumsal ve bireysel
onlemlerle giiriiltiiden korunmaktir. Bireysel alinabilen birincil 6énlem kulaklik gibi koruyucu
malzemelerin kullanimidir. Kulakligin cevresel farkindalifi azaltmasi, kisilerin diizenli
kulaklik kullanimini1 engellemektedir (6). Mrena ve ark. yaptig1 calismada koruyucu kulaklik
kullaniminin yogun giiriiltiiye maruz kalan askeri personelde faydali oldugu ancak tam
koruma saglamadigi bildirilmistir. Koruyucularin yetersiz kullaniminin veya laboratuvar
kosullarinda iiretilen koruyucularin sahada yetersiz kalmasi sebep olarak gosterilmis (51).

Alinan 6nlemlere ragmen giiriiltiiye karsi tam koruma saglamak her zaman miimkiin
olmamaktadir. Bu nedenle GBIK gelisimini énlemek veya olusan isitme kaybini tedavi etmek

icin farmakolojik ajanlarin gelistirilmesi olduk¢a 6nemlidir (6). Giiriiltiiye bagl isitme kaybi
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gelismesini kolaylastiran bireysel faktorler vardir. Demir ve A vitami eksikligi, Rh pozitif kan
grubu, diyabet, koroner arter hastaliklari, ototoksik ila¢ kullanilmasi, sigara ve ileri yas en sik
karsilastigimiz kolaylastirict faktdrlerdir. Insanlarin son yillarda yasam siiresinin artmasi ve
daha kaliteli bir yasam beklentisi, toplumda isitme kayiplarinin onlenmesini ve tedavisini
gerektirmektedir (3).

Girtiltiiye bagl isitme kaybinda i¢ kulaktaki tiiylii hiicreler etkilenir ve sensorindral
1sitme kayb1 gelisir. Genellikle isitme kaybi bilateral goriiliir (52).

Giiriiltiintin karakteristigini frekans spektrumu ve ses seviyesinin zaman ig¢indeki
degisimi ( temporal 6zellikler ) belirler.

1. Frekans spektrumuna gore; genis band giiriiltii ve dar band giiriilti olarak
isimlendirilir.

2. Temporal ozelliklerine gore; sabit, dalgali, aralikli, darbeli (vurmali) olarak
isimlendirilir. Sabit siddeti kendi i¢inde en fazla 5 db degisiklik gosteren siirekli tekrarlayan
giiriiltiidiir. Dalgali siddet seviyeleri arasinda ani ve kademeli olarak 5 dB’den fazla fark olan,
sirekli tekrarlayan giriltidir. Aralikli kesik kesik tekrarlayan giiriiltiidiir. Sondaj
makinalarinin giiriiltiisii bu gruba girer. Darbeli aniden olusani, kisa siireli, sok dalgas1 yaratan
giirliltiidiir. Patlamalar 6rnek verilebilir (7).

Giiriiltiiniin igitme fonksiyonlar1 {izerindeki olumsuz etkisi gecici ya da kalici olabilir.
Glrtiltliye maruz kalmadan once ve giirlilti maruziyeti sonrast Olgiilen isitme esikleri
arasindaki farka esik degisikligi denir. Giirliltiiye maruz kalma sonrasinda olusan isitme kaybi1
iyileserek eski haline geliyorsa buna giiriiltilye bagli gecici esik kaymasi denir. Giiriiltiiye
maruz kalma sonrasinda olusan isitme kaybinda tam bir iyilesme olmaz veya kismi bir
iyilesme olursa, bu durumda goriilen esik degisikligine de giliriiltiiye bagl kalic1 esik
degisikligi denir (7).

1. Gegici Isitme Esigi Kaymasi (GEK, Temporary Threshold Shift, TTS): Giiriiltiiye
maruz kaldiktan sonra olusan isitme kaybinin, maruziyetin seviyesine ve siiresine bagl
olarak, dakikalar, saatler ya da giinler i¢inde iyilesmesidir. GEK 3-6 kHz arasindaki frekans
bolgesini etkiler ve sensorindraldir. En fazla etkilenen bdlge 4000 Hz bdlgesidir, ¢iinkii bu
bolge oval pencereden sonra birinci turdaki ilk 10 mm’lik uzaklikta olup bazal membranin en
cok titresen bolgesidir. Bu durumun sebebi, bazal membranin fiziksel ozelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Bazal membranin baslangicindaki kisim daha dar ve daha serttir. Bu
nedenle, yliksek frekansli sesler bu bolgeyi daha fazla titrestirir ve bu durum 4000 Hz
civarinda daha belirgin hale gelir. Bu frekans aralig1, sesin en yogun titresim yarattigi bolgedir

ve bu nedenle en fazla etkilenen bdlge olarak tanimlanir (20).
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Tek seferlik giiriiltii maruziyetlerinde, 50 dB'e kadar olan esik kayiplar1 tamamen
iyilesebilir, ancak bunun iizerindeki kayiplarmn kalici olma olasiligr oldukca yiiksektir.
Giriiltiiye bagh isitme kaybinin derecesi ve iyilesme siiresi birkag faktore baglidir:
Giiriiltinlin  tiirii (patlama veya kronik giiriiltii), guriiltiiniin siddeti ve siiresi, frekans
spektrumu ve stirekliligi. Bireysel faktorler arasinda ise giiriiltii dnleyici ekipman kullanima,
maruziyetler arasindaki dinlenme siiresi, maruziyet dncesindeki isitme seviyesi, yas, cinsiyet,
diyabet, genetik yatkinlik, 6nceki giiriilti maruziyeti, sigara kullanimi ve diyet 6zellikleri
sayilabilir (53).

2. Kalic1 Isitme Esigi Kaymasi (KEK, Permanent Threshold Shift, PTS), giiriiltiiye
maruz kalma sonucunda isitme esiginin tekrar giiriiltii 6ncesi dlgiilen seviyeye yiikselmemesi
durumunda ortaya c¢ikar. KEK'in miktari, giiriiltiiniin siddeti, spektrumu ve siiresi gibi
faktorlerle birlikte etkilenir. Bu durum, isitme kaybinin kalic1 hale gelmesine neden olabilir.
(54, 55) yiiksek siddetteki giiriiltiiye bir maruz kalma sonras: da goriilebilir ancak nadirdir.

Yiiksek siddetteki giiriiltiiye her giin maruz kalma sonrasi daha belirgin etkiler olusur
(7)Deney hayvant modellerinde siklikla kullanilan giiriiltiiye maruz kalma protokolleri,
genellikle akut esik kaymalarinin (GEK) tamamen diizelmedigi ve kalict esik kaymalarina
neden olan bir bilesik esik kaymasi (Compound Threshold Shift, CTS) olusturur. Bu
protokoller, deney hayvanlarinin isitme esiklerinde kalici hasarlar meydana getirebilir. (53)

3. Akustik travma (AT): Silah atis1 gibi ani ve yiiksek siddetteki giiriiltiiye maruz
kalma sonucu olusan giiriiltiiye baglh gegici veya kalict igitme kaybidir. En ¢ok korti orgam
olmak tiizere kokleadaki tiim yapilar etkilenebilir. En hassa ve en ¢ok zarra géren yapi korti
organidir. Mekanik travma GED ve KED yaratabilir (7).

GBIK altinda yatan molekiiler mekanizmalar arasinda oksidatif stres, inflamasyon,
glutamat eksitotoksisitesi ve kalsiyum dengesizligi yer alir ve bunlar hiicrelerde apopototik
mekanizmalar1 uyararak hiicre 6liimiine neden olur (8).

I¢ tilylii hiicreler ve spiral ganglion néronlar1 arasindaki sinaptik aralikta, isitsel
sistemin temel eksitatuar norotransmitteri olan glutamat yer alir (9). Akustik travmada; i¢
tiiylii hiicrelerden spiral ganglion hiicrelerini toksik diizeyde etkileyecek miktarda glutamat
sinaptik araliga salinir. Calismalar glutamatin sinaptik aralikta asir1 birikiminin akut ve kronik
hasara yol agtigin1 gostermistir. Postsinaptik membrandaki glutamat reseptorii aktif olur ve
afferent noral liflere zarar verir (10). Sinaptik aralikta artan glutamat miktar1 postsinaptik
membranda iyon kanallarini etkileyerek hiicre i¢inde osmotik dengenin bozulmasina yol acar.

Hiicre i¢ine giren s1vi miktarinin artmasi ile noronal hiicrede dejenerasyon olur (56).
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Giiriiltiiniin Koklea Uzerine Etkileri

On yil éncesine kadar GBIK’nin gelisiminden sorumlu tutulan mekanizmalar; i¢
kulaga giden kan akiminin azalmasi ve giiriiltilye bagli mekanik etki ile i¢ kulaktaki yapilarin
hasarlanmasiydi. Son yillarda giiriiltiiniin hiicre i¢i molekiiler diizeyde negatif etkisi ile hiicre
ici sinyal mekanizmalarinin bozuldugu, tiiylii hiicrelerin, spiral ganglion néronlarinin ve
sinapslarinin bundan etkilendigi tespit edildi (56). Giiriiltiiye bagl hasar iki sekilde ortaya
cikar: Direkt mekanik stres ve sekonder metabolik bozukluklar (2).

a) Mekanik stres: Kokleada giiriiltiiye maruz kalma sonucunda, stercosilyalarin
kirilmasi, yapigmasi veya tip linklerinin kopmas1 gibi mekanik hasarlar meydana gelebilir
(57). Ayrica, stereosilyalarin tektorial membrana temas etti§i noktalardan ayrilmasi, pillar
hiicrelerinin zarar gérmesi ve 8. kafa c¢iftinin afferent liflerinin dendritik uglarinda sisme ve
kopma goriilebilir (58).

Giirtilti nedeniyle asir1 glutamat salgilanmasi, postsinaptik bolgede glutamat
reseptorlerinin asir1 uyarilmasina yol acar. Bu duruma eksitotoksisite denir ve postsinaptik
hiicre govdelerinde ve dendritlerde sisme meydana gelir.

Yiiksek siddette sesler ayrica stria vascularis'te sisme ve koklear kan akisinda
azalmaya neden olabilir (56, 58)

Giriltl, kokleadaki birgcok hiicreye zarar verebilir, ancak en belirgin hasar dis tiiy
hiicrelerinde goriiliir. Kokleanin bazal bolgelerindeki dis tiiy hiicreleri 6nce zarar goriir (57,
59).

Yogun akustik uyarim, destek hiicrelerini de etkileyebilir. Maruz kalinan uyaranin
fiziksel 6zelliklerine (siddet, frekans, siire vb.) bagl olarak, tiiy hiicrelerinde total hasardan,
sadece stereosilyalarin biikiilmesi veya birlesmesi gibi daha hafif hasarlara kadar cesitli
zararlar meydana gelebilir.

Giiriiltiiye baglh olarak stereosilyalar arasindaki ince protein filamentlerinin kopmasi
mekanotransdiiksiyon kanallarmin ag¢ilmasint bozabilir. Aktin filamenti zarar goriirse,
stereosilyalarin sertligi de bozulur. Giiriiltiiye maruz kalma sona erdiginde, aktin filamenti
yeniden olusur ve stereosilyalarin sertligi diizelir. Bu durumda iyilesmis olan isitme kaybi
gecici esik kaymasi olarak adlandirilir. Aktin yapist da bozulduysa bu siire¢ daha uzun olur.
Ancak, stereosilyalardaki hasar belli bir noktadan sonra geri doniisiimsiiz olabilir ve kalict
isitme kaybi (KEK) ortaya ¢ikar. Kalict isitme kayb1 (KEK), genel olarak hiicre 6liimii ve
kalan hiicrelerde kalic1 fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir. KEK, genellikle tiiy
hiicrelerinin ve/veya isitme siniri noronlarinin kaybi nedeniyle olusur. Sensoérindral isitme

kayb1 ayrica stria vascularis'teki intermediate hiicrelerin Gliimii sonucu ortaya ¢ikan
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endolenfatik potansiyel ve iyon taginmasindaki bozulmalarla da iligkilidir. Bu durum, ikincil
olarak tiiy hiicreleri ve isitme siniri kaybina neden olur (60).

Patlama tarzindaki giiriiltii, Corti organinin baziller membrandan ayrilmasina, Pillar ve
Hensen hiicrelerinin zarar géormesine ve destek hiicreleri arasindaki baglantilarin kopmasina
yol agabilir. Bu tiir travmatik etkiler, i¢ kulakta ciddi hasarlara neden olarak isitme kaybina
katkida bulunabilir (58).

b) Sekonder metabolik bozukluklar: GBIK'n Giiriiltiiye Bagh Isitme Kaybi'nin
(GBIK) ikinci ana mekanizmasi, metabolik hasar olup oksidatif stres, eksitotoksisite, azalmis
kan akimi ve iyon dengesinde bozulma ile ger¢eklesir. Giiriiltii maruziyeti koklear kan akisini
azaltir, kokleada mitokondriyal aktiviteyi ve serbest oksijen radikal olusumunu (ROS) arttirir
(58). Siiperoksit, hidroksil, peroksil, lipid peroksil ve alkoksil reaktif oksijen tiirleri olup,
nitrik oksit ve nitrojen dioksit reaktif nitrojen tiirleridir (70).Artan serbest radikaller
proteinler, hiicre yiizey reseptorleri ve membran lipidleri gibi ¢ok sayida bilesenle reaksiyona
girerek hasara neden olur ve hiicre ici siiregleri olumsuz etkiler (61). Proinflamatuar
mediatorleri arttir, apopotozu tetikleyen hiicre i¢i mekanizmalar1 uyarir. Bu durum da koklear
hasara yol acar. Normal sartlarda serbest oksijen radikallerinin mitokondriden stoplazmaya
cikist  smurhidir.  Mitokondriyal membran biitiinliigliniin -~ bozulmas1  serbest oksijen
radikallerinin stoplazmaya salinmasina yol agar. Kalsiyum bu siireci diizenlemede 6nemli rol
oynar. Giiriiltii sonras1 kokleada, iyon kanallar1 araciligtyla, hiicre disindan hiicre igine giren
kalsiyum miktar1 artar. Artan kalsiyum miktar1 hem serbest oksijen radikallerinin salinmasini
arttirarak, hem de bundan bagimsiz olarak hiicre i¢i apopototik yollar1 uyarir (61). Oksidatif
stres, GBIK'te merkezi bir rol oynar. ROS ve RNS, hiicre metabolizmasimin bir iiriinii olup,
giiriiltiiye maruz kalma sonrasi hiicre 6limiine ve isitme kaybina neden olabilir. ROS,
mitokondri, sitokrom p450, mikrozomlar, nitrik oksit sentezi ve diger inflamatuar siiregler
araciligiyla iretilir. Bazi endojen savunma sistemleri ROS'u detoksifiye eder. Serbest
radikallerin asir1 {iretimi, membran lipidlerinin peroksidasyonu, hiicre proteinlerinin
denatiirasyonu, DNA hasar1 ve hiicre dliimiine yol acar. Mitokondride iiretilen oksijen miktari
artar. Bunun sonucunda da siiperoksit ve ROS artar (62). Giiriiltiiye maruz kalma ayni
zamanda interlokin 1-f (IL- 1B) ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) gibi sitokinlerin
tiretimini arttirir. Nilkleer faktor kappa B (NF-KB) sinyalleme kaskadinin aktivasyonu

proinflamatuar mediatorlerin ve sitokinlerin iiretilmesine neden olur. (63, 64)
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Giiriiltiiye Bagh Isitme Kayb1 Tedavisi

Giriiltiiye bagl isitme kaybi c¢aligmalarinda otoprotektif ajan olarak; glutamat
antagonistleri, kinazlar, kaspaz inhibitorleri gibi noéromodiilatorler; glukokortikoidler,
sitokinler gibi anti inflamatuar ajanlar; koenzim q, e vitamini gibi antioksidanlar; sinir
bliylime faktorii (NGF) ve nérotrofin 3 (NT-3) gibi norotrofik faktorler, kokleadaki kan
akisini arttiran vazodilatatorler kullanilmistir (65, 66).

Giiniimiizde GBIK tedavisinde;

a) Antioksidanlar Noromodiilatorler: Glutamat antagonistleri kinunerat, karoverin,
MK-801, memantin; Kaspaz inhibitorleri; gama sekretaz enzim inhibitdrleri;
kalpain inhibitorleri; MAPK-JNK sinyal yolunun blokdrleri, ACTH analogu
Antiinflamatuarlar (Kortikosteroidler)

b) Anti inflamatuar ajanlar: glukokortikoidler; sitokinler TNF-o inhibisyonu
(etanersept), Prostoglandin E reseptdr agonisti

c) Anti inflamatuar ajanlar: glukokortikoidler; sitokinler TNF-o inhibisyonu
(etanersept), Prostoglandin E reseptor agonisti

d) Biiylime faktorleridir (66).

KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler adrenal bezden (bdbrekiistii bezi) Kortikosteroidler bobrek {istii
bezinin adrenal korteksinden salgilanan steroid hormonlaridir.

Mineralokortikoid olan aldosteron, Na * ve K " tasinmasinda rol oynayarak viicutta
iyon homeostazinda kritik oneme sahiptir. I¢ kulakta bulunan mineralokortikodi reseptor
afinitesi glukokortikoid reseptorlerinden daha yiiksektir (67).

Hipotalamik-hipofiz adrenal ekseni (HPA), strese verilen yanitlara aracilik eden
noroendokrin sistemdir.

Doku hasari, kanama, siddetli enfeksiyon, biiylik cerrahi girisimler, hipoglisemi,
soguk, agri, ates gibi stres sinyallerinin etkisiyle hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdegi,
kortikotropin salgilayan hormon (CRH) iiretimini tetikler. CRH etkisiyle 6n hipofiz bezinden
adrenokortikotropin hormonunun (ACTH) salmimi artar. ACTH salinmasi da adrenal
bezlerden glukokortikoidlerin sentezini ve salgilanmasini aktive eder.

Kandaki glukokortikoid seviyesi tiire ve giinliik aktiviteye bagli olarak degisir.
Insanlarda primer glukokortikoid kortizol iken kemirgenlerde kortikosterondur. Insanlarda
glukokortikoid konsantrasyonu giiniin ilk yarisinda en yiiksek seviyede iken, kemirgenlerde

gece en yliksek seviyeye ulasir (67).
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Glukokortikoidlerin  gii¢lii  anti-inflamatuar, immunsiipresif etkileri sayesinde
otoimmiin ve inflamatuar kokenli hastaliklarin tedavisinde kullanimimi vardir. ACTH
melanokortin reseptdr 2 (MCR2) araciligi ile adrenal korteksi uyarir. Glukokortikoidler,
mineralokortikoidler ve dehidroepiandrosteron (DHEA) salgilanmasini saglar.

Adrenal korteks distan ice dogru, zona glomerulosa, zona fasiculata ve zona retikiilaris
olmak tiizere 3 bolgeye ayrilir. Bu bolgeler histolojik ve islevsel olarak farkli olup, farkli
steroid iirtinleri olusturur.

Zona glomerulosadan mineralokortikoid olan aldosteron salgilanir. Zona fasiculatadan
glukokortikoid olan kortizol salgilanir. Zona retikularisten dehidroepiandrosteron (DHEA) ve
onun siilfath tiirevi DHEAS salgilanir.

Kortikosteroidler, karbohidrat, protein ve lipit metabolizma degisikliklerini diizenler.
Siv1 ve elektrolit dengesinin siirdiiriilmesi saglar. Kalp damar sistemi, bagisiklik sistemi,
bobrek, iskelet kasi, endokrin sistem ve sinir sisteminin normal islevlerini siirdiirmesinde
etkilidir. Stres uyarisi olusturan tehlikeli durumlarda organizmanin homeostazisi saglamasina
yardimer olur. Kortikosteroidler, Na+ tutulmasindaki goreceli etki giiclerine, karbohidrat
metabolizmasina etkilerine ve anti-inflamatuar etkilerine gore mineralokortikoidler ve
glukokortikoidler olarak adlandirilir (68)

Glukokortikoidlerin anti-inflamatuar etkileri, inflamatuar sitokinlerin iiretimini ve
salinimint inhibe etmeleri, inflamatuar hiicrelerin gogiinii engellemeleri ve inflamasyonla
iliskili enzimlerin aktivitesini azaltmalariyla gergeklesir (69).

Hedef dokuda 0zgiil reseptdr proteinlerine baglanarak kortikosteroide yanit verir
genlerin ifade edilmesini (ekspresyonunu) diizenler, boylece ¢esitli hedef dokular tarafindan
sentezlenen proteinlerin diizeylerini ve dizilimini degistirirler (68).

Glukokortikoid Reseptorleri(GR'ler): Kortikosteroid reseptorleri, transkripsiyon
faktorleri niikleer reseptor ailesinin iiyeleridir. Diger proteinlerle birlesik halde sitoplazmada
bulunur. Steroid baglanmasi ile reseptor aktiflesir ve ¢ekirdege tasimir. Glukokortikoid yanit
elemanlart1 (GRE’ler) olarak adlandirilan 6zgiil DNA dizileri ile etkilesime girerek
glukokortikoidlerle indiiklenen gen transkripsiyonuna ozgiilliikk saglar. Bu genler, GR-GRE
etkilesimi ile aktive veya inhibe olabilir. GR’ye bagli transkripsiyonel inhibisyonunun HPA
ekseninin negatif geri-besleme ile diizenlenmesine katkisi vardir. Siklooksigenaz-2 (COX-2),
indiiklenebilir NO sentaz (NOS2) ve inflamatuvar sitokin genlerinin diizenlenmesinde
glukokortikoidlerin etkisi vardir. GR ve diger transkripsiyon faktorleri (6rn., NF-kB ve AP-1)
arasindaki protein-protein etkilesimleri ile bazi sitokinleri, kollajenazi1 kodlayan genlerin

ekspresyonunu azaltici etkileri vardir (68).
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Bu mekanizmalar ile glukokortikoidlerin anti-inflamatuvar ve immiinosiipresif etkileri
ortaya ¢ikar. Kortikosteroidler karacigeri, amino asit ve gliserolden glukoz olusturmasi ve
glukozu karaciger glikojeni olarak depolamasi i¢in uyarir, periferde glukoz kullanimini
azaltir, glukoneonegenezi uyararak karbonhidrat metabolizmasina etki eder. Net etki kan
glukoz diizeylerinde artistir. Glukokortikoidler bu etkileri ile glisemik kontrolii kétiilestirebilir
ve duyarlt hastalarda hipergliseminin baglamasini kolaylastirabilir (68)

Kortikosteroidlerin biiyiime hormonu ve beta adrenerjik agonistler gibi ajanlarin
lipolitik etkilerinin kolaylastirirak serbest yag asitlerinde artisa neden olur. Kortikosteroidler
lenfositlerin immiin yanit T{izerindeki islevini inhibe ederek istenmeyen immun
reaksiyonlardan kaynaklanan hastaliklarin tedavisinde etkili rol oynar. Humoral immiinite ile
ilgili trtiker gibi durumlar ve hiicresel immiinite ile ilgili organ reddi gibi durumlarin
tedavisinde kullanimi miimkiindiir. Inflamasyon baskilayic1 etkileri vardir. Vazoaktif ve
kemoatraktif faktorlerin salinmasini azaltarak, lipolitik ve proteolitik enzimlerin
salgilanmasini, hasarli bolgelere 16kositlerin ekstravazasyonunu azaltarak fibrozisi azaltir.

Ayn1 zamanda COX-2 ve NOS2 ile birlikte pro-inflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonunu azaltir. Hidrokortizon ve sentetik analoglar1 oral olarak etkindir. Suda ¢6ziinen
hidrokortizon esterlerini ve sentetik tiirevlerini intravenéz yoldan uygulayarak, viicut
stvilarinda hizli bir sekilde yiiksek ila¢ derisimi elde edilebilir. Hidrokortizon, esterleri veya
tiirevlerinin siispansiyon formlarinin intramuskiiler uygulanmasi ile daha uzun stireli etkiler
elde edilir.Kimyasal yapida kiigiik degisiklikler etki baslama zamanini, etki siiresini, emilim
hizinin degismesine neden olur. Glukokortikoidler, sinoviyal araliklar, konjunktiva kesesi,
deri ve solunum yollar1 gibi lokal uygulama yerlerinden sistemik olarak da emilir. Emilimden
sonra, plazmadaki kortizoliin >%90’1, geridoniislii olarak kortikosteroid-baglayiciglobalin
(CBG; transkorti) ve albiimin gibi proteinlere baglanir. Albiimin baglama kapasitesi yiiksek,
afinitesi diisiiktiir karaciger tarafindan firetilen bir proteindir. CBG; karaciger tarafmdan
sentezlenen, steroidlere afinitesi yiiksek, toplam baglama kapasitesi diisik olan bir a-
globiilindir. Kortikosteroidlerin serbest olan formu aktif olup, hiicrelere girebilir.Yiiksek
steroid derisimlerinde protein baglama kapasitesi asilir ve steroidlerin daha biiylik bir kismi
serbest halde bulunur (68).

Kolesterol steroid hormonlarinin hepsinin Onciisiidiir.  Glukokortikoidlerin ve

mineralokortikoidler zayif olarak da olsa birbirlerinin aktivitesini gosterirler (70).
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I¢ Kulaktaki Steroid Reseptorleri

Hem glukokortikoid reseptorleri hem de mineralokortikoid reseptorleri i¢ kulakta
bulunan, protein yapida intrastoplazmik bilesiklerdir (67, 71). Steroid reseptorleri N terminal
bolgesi, DNA binding bdlgesi, C terminal bolgesi olarak 3 kisimdan olusur: N terminal
bolgesi; DNA’da transkripsiyon olugsmasini saglayan ve diger transkripsiyon faktorleri ile
etkilesimde olan bolgedir. DNA binding bolgesi, hormon reseptér kompleksinin DNA’da
ilgili bolgeye baglanmasinmi saglar. C terminal bolgesi ise hormonun reseptore baglandigi
bolgedir. Hormon reseptér kompleksinin baglandigi DNA bolgesine ise hormon cevap bolgesi
(hormone response element) denir (67, 71, 72).

Corti organin tiim yapilarida yogun sekilde steroid reseptorii bulunur. Ozellikle tiiylii
hiicreler, destek hiicreleri, spiral limbus, tektoriyal membran, baziler membran, i¢ ve dis
sulkus hiicreleri, Reissner membrani ve spiral gangliyon noronlar1 yogun bir sekilde steroid

reseptoril igermektedir (73).

Glukokortikoid la¢ Tiirleri

Hem Glukokortikoid ilag¢ tiirleri arasinda kortizon, hidrokortizon, prednizon,
prednizolon, metilprednizolon, deksametazon ve betametazon gibi ¢esitli ajanlar
bulunmaktadir. Bu ilaglar, farkli hastaliklarin tedavisinde ve c¢esitli klinik durumlarda
kullanilmaktadir. Ornegin, prednizon ve metilprednizolon, romatoid artrit ve astim gibi kronik
inflamatuar hastaliklarin  yonetiminde yaygin olarak kullanilirken, deksametazon ve
betametazon, siddetli alerjik reaksiyonlar ve beyin ddemi gibi akut durumlarda tercih edilir
(74).

Deksametazon uzun etkili bir glukokortikoidtir. Dokuda biyolojik ortalama 6mrii 36-
54 saattir. Kortizoliin glukokortikoid aktivitesi 1 olarak kabul edilir ve kortizol glukortikoid
aktivite i¢in referans olarak kullanilir. Dekzametazon ise en giiclii glukokortikoid aktiviteye
(kortizoldan 40 kat daha fazla) sahiptir ve adrenal supresyona en fazla yol agmasi beklenen
kortikosteroiddir (75).

Otolojik ¢alismalar i¢in uygulama yollar1 arasinda sistemik intravendz veya oral yol ve
intratimpanik enjeksiyonla yuvarlak pencere yoluyla topikal yol yer alir. Her ikisi de i¢
kulaktaki kortikosteroid konsantrasyonunu artirmak i¢in kullanilir.

Sistemik kortikosteroid tedavisinin bilinen yan etkileri; hastalar uykusuzluk, bas
donmesi, kilo alimi, artan terleme, gastrit, ruh hali degisiklikleri, fotosensitivite, hiperglisemi,
pankreatit, kanama, hipertansiyon, katarakt, miyopati, firsat¢1 enfeksiyonlar, osteoporoz,

kiriklarla kendini gosteren osteonekroz ve femoral ve humerus baslarinin aseptik nekrozu gibi
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sorunlardir. Sistemik kortikosteroidler hiperglisemiye neden olan glikoz kullanimini azaltir.
Diabetes mellituslu hastalarda kisa siireli sistemik kortikosteroid uygulamasi kirik, vendz

tromboembolizm ve sepsise yol acabilir.

Intratimpanik kortikosteroid tedavisi alternatif tedavi secenegidir. Bu yontem,
kortikosteroidlerin yuvarlak pencere membrani yoluyla dogrudan i¢ kulaga ulasmasini saglar.
Sistemik kortikosteroidlerin ise kan beyin bariyeri nedeniyle i¢ kulaga ulagma yetenegi
sinirhidir. Intratimpanik kortikosteroid uygulamasinin, sistemik uygulamaya kiyasla i¢ kulakta
daha yiiksek konsantrasyon seviyelerine ulastigt hem hayvan hem de insan calismalarinda

gosterilmistir (76).

MEMANTIN

Memantinin, molekiiler formiil: C 12 H 21 N+HCI olup, kimyasal ad1 1-amino-3,5-
dimethyladamantane’dir. Molekiil agirligi: 215,76 gr’ dir. Glutamat reseptorii olan NMDA
antagonistidir. (12).

Glutamat beyinde en fazla bulunan eksitator norotransmitter. Etkisini iyonotropik ve
metabotropik glutamat reseptorlerini uyararak gosterir. Iyonotropik; iyon kanali ile eslesmeli
glutamat reseptorleri 3 alt birime ayrilir, NMDA, AMPA, Kainat (77).

NMDA reseptor antagonistlerini, kompetetif reseptor antagonistleri, nonkompetetif
iyon kanal blokerleri, glisin-B baglanma bolgesi antagonistleri, NR2B-Selektif nonkompetetif
reseptor antagonistleri olarak 4 grupta incelemek miimkiindiir (78).

NMDA 6grenme ve hafiza gibi siireglerde 6nemli rol oynayan ve glutamat tarafindan
aktive edilen bir reseptordiir. Glutamat beyinde uyarict gorevi olan bir norottransmitterdir.
NMDA’nin asir1 aktivasyonu noéron kaybina veya hasarma neden olur, bu da ndrolojik
bozukluklarla iliskilidir. NMDA aktivitesinin tamamen bloke edilmesinin klinik olarak
olumsuz sonuglar1 vardir, normal ndronal aktivite i¢in fizyolojik diizeyde bir NMDA reseptor
aktivitesi gerekmektedir (79).

Memantin  NMDA reseptorlerinin  non-kompetetif, diisiik afiniteli, acgik kanal
blokeridir. FDA onayli endikasyonu, orta ve siddetli Alzheimer demansinin tedavisidir. Hafif
dereceli Alzheimer demansi, kronik agri, psikiyatrik bozukluklarda ve beyin metastazi olan ve
beyine radyoterapi alan vakalarda da endikasyon dis1 kullanimlart mevcuttur (12).

Memantin norodejeneratif hastaliklarda norotoksisiteyi azaltmak i¢in kullanilir.
Alzheimer hastaliginda merkezi sinir sisteminde glutaminerjik sistemin asir1 aktivasyonu s6z

konusudur, memantinin NMDA reseptorleri iizerindeki antagonist etkisi ile norotoksisite
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onlenmis olur (79). Memantinin agr1 kontroliinde etkili oldugunu gosteren calismalar da
mevcuttur (80). Memantinin yaklasik %48 i higbir degisiklige ugramadan idrarla atilir.
Karacigerde kismen metabolize olur ve N -glukuronid konjugati, 6-hidroksi-memantin ve 1-
nitrozo-deamine memantin olmak iizere 3 metabolite doniistiiriiliir. Yar1 omrii 60-80 saat
arasidir (12).

Gebelik kategorisi B’dir. Pediatrik popiilasyonda etkinligi ve giivenligi
belirlenmemistir. Yetigskin ile arasinda farmokokinetik olarak farklilik bulunmadigindan,
yash hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Memantinin sik goriilen yan etkileri klinik
calismalarda; bas agrisi, kabizlik, ishal, konfiizyon ve bas donmesi olarak belirtilmistir.
Memantinin karbonik anhidraz inhibitorleri ve sodyum bikarbonatla kullanimi, klirensini
yaklasik %80 oraninda azaltip, ilacin birikmesine ve yan etki riskinin artmasina neden
olabilir. Diger NMDA antagonistleri olan Amantadin, ketamin ve dekstrometorfan gibi
birlikte kullanim1 ndropsikiyatrik yan etkileri artirabilir (12).

Glutamat eksitoksisitesinde néronal 6liim ¢ogunlukla NMDA reseptor aracilidir (81). .
Glutamat reseptorlerinin asir1 uyarilmasi néronlarda 2 yolla hiicre 6liimiine sebep

Na® akis1 sonrasi noronlarda depolarizasyon olur ve hiicre i¢i Ca2 © miktar1 artar.
AMPA reseptorlerinin ve voltaja bagli Na* kanallarinin aktivasyonu ile depolarizasyon baslar.
Na' giriginin ardindan, CI" ve su pasif olarak hiicre i¢ine girer. Hiicrenin hacmi artar ve akut
noronal sisme gelisir. Uyaran ortadan kalktiginda bu durum tersine donebilir.

Uyarn devam ettiginde siirekli depolarizasyon olur, NMDA reseptoriiniin magnezyum
blokajin1 kalkar NMDA reseptoriinii acilir. NMDA reseptorleri yoluyla noéronal hiicre igine
Ca2" girisi olur. Artan hiicre i¢i serbest Ca2", ¢ok sayida enzimin aktivitesini fazla uyarip,
hiicre i¢i homeostazisi bozarak noronal hiicrenin dliimiine yol agacaktir.

Akustik travmanin etkisi ile i¢ tiiyli hiicrelerden asir1 miktarda salinan glutamat post-
sinaptik reseptorlere baglanir, ndronal dejenerasyona ve apoptoza ¢ok acar. Bu da giiriiltiiye

bagli igitme kaybina neden olur (11).

IC KULAK PROTEINLERI

Biyobelirtecler viicut sivilarinda kolaylikla 6lciilerek, hastalik durumlarinda tedavi ve
takipte kullanabilir. Kullanilabilir olmasi i¢in bu molekiillerin bir organa veya hastaliga
spesifik olmalar1 gerekir. I¢ kulaga 6zgii proteinler otolojik hastalik siireglerinde biyobelirteg

olarak kullanilma potansiyeline sahiptir (82).
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Prestin

Kokleada sesin iletimi ve islenmesinden tiiylii hiicreler sorumludur. Dis tiiylii hiicreler
membran potansiyelindeki degisikliklere yanit olarak uzunluklarin1 degistirir, bu degisiklik
motor proteinler tarafindan saglanir. DTH'lerin bu mekanizmadan lateral membraninda
bulunan 80 kDa'lik bir motor proteini olan prestindir sorumludur (83). Prestin, SLC26A
protein ailesinin genel yapisal Ozelliklerini paylasan bir proteindir. Plazma membraninin
sitoplazmik tarafinda bulunan N-terminal (100 amino asit) ve C-terminal (240 amino asit)
bolgeleri ile hidrofobik amino asitlerden olusan (400 amino asit) merkezi bir ¢ekirdek yapidan
olusur (84). Prestinin islevi icin hiicre ici klor iyonlar1 gereklidir. Prestin proteini klor ile
baglandiginda voltaj degisikligine duyarli hale gelir bu da dis tiiylii hiicrelerin mekanik
hareketini saglar. Salisiliat prestinin klor baglanma bolgesine rekabetci bir antagonist olarak
baglanir bu durumda prestinin elektromotilite fonksiyonu inhibe olur (85). Prestinin geninin
silinmesinin, dig tliylii hiicre motilitesinin azalmasina ve koklear duyarliligin kaybina yol
actigin1 gosteren c¢alismalar mevcuttur (84). Giiriiltiiye maruz kalma ve aminoglikozit
ototoksisitesinde olusan koklear hasar ile prestin iligkisini gosteren c¢alismalar mevcuttur.
Prestinin dis tiiyli hiicrelere 06zgli olmasi otolojik bir biyobelirte¢ olabilecegini
diistindiirmektedir. Giirtiltii travmast sonrasi, serum prestin diizeylerindeki degisimin
yaralanmanin siddetiyle baglantist olup, erken dénemde serum prestin seviyelerindeki artigin
kalic1 isitme kaybin1 6n gormek icin potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini diislindiiren
calismalar mevcuttur (86). Bunun yaninda, giiriiltii travmasi sonrast daha ge¢ donemde serum
prestin seviyesinin bazal seviyenin altina diistiigiinii gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Bu
apaptoz mekanizmalar1 durduktan sonra, serum prestin diizeyinin geride kalan dis tliyli hiicre

sayisini yansitacak sekilde azaldigi seklinde yorumlanabilir (87).

Ribeye

Ribbon sinapslar isitsel sistemde 6zellikle i¢ tiiylii hiicrelerde bulunan 6zel bir sinaps
tiridiir. Ribeye proteini, bu sinapslarin ana bilesenlerinden biridir, yapisal biitiinligl ve
islevselligi saglar. Bu sinapslarin sayisinda veya fonksiyonundaki azalma isitme kaybi ve
tinnitusla iliskilendirilebilir. Salisilat kaynakli tinnitus g¢alismalarinda, ribeye proteini ve
ribbon sinapslardaki degisikliklerin tinnitusa katkida bulunabilecegi gdsterilmistir. I¢ tiiylii
hiicre sayis1 azalmadan ribbon sinaps sayisinin azaldigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Bu
durum ribbon sinapslara 6zgii bir protein olan ribeyenin otolojide biyobelirte¢ olarak

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (88).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
onay1 (Ek-1) alindiktan sonra Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dalr’'nda gergeklestirilmistir. Calismamiz Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
(TUBAP)’ne sunulmus ve TUBAP- 2023/62 no’lu proje ile gerekli kimyasal ve sarf
malzemelerin alimi saglanmstir (Ek-2). Bu ¢alisma igin, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Birimi’nde {iretilen, 4-10 aylik ve agirliklar1 500-900 g arasinda degisen 30
adet auropalpebral refleksli, pigmente hartley susu eriskin kobay (Guinea Pig) kullanilmustir.
Kobaylar %50 nem, 16-21 °C 1s1 kosullarinda pellet yem, mevsimsel taze sebze ve meyve ile
beslenerek barindirilmistir. Calismamizda Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi'nin deneysel
ve diger bilimsel amaclar i¢in kullanilan hayvanlarin refah ve korunmasina dair 13.12.2011
tarih ve 28141 sayili yonetmeligine ve uluslararasi Helsinki deklarasyonunda bildirilen
hayvan bakim ve kullanimu ile ilgili kurallara uyulmustur.

Elektrofizyolojik &lgiimler, Trakya Universitesi Uluslararast Isitme Calismalari
Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde yapildi. Elektrofizyolojik ol¢iimler genel anestezi
altinda yapildi. Genel anestezi, ketamin hidrokloriir (Ketalar ampul, Pfizer, Istanbul) 40
mg/kg + xylazine hidrokloriir (Rhompun flakon, Bayer, Istanbul) 10 mg/kg intramiiskiiler
(i.m) ile saglandi. Tekrarlayan anestezi dozu gerektiginde, ilk dozun 1/3’1i kadar ketamin
hidrokloriir i.m olarak uygulandi.

Genel anestezi altinda toplam 30 kobayin 60 kulaginin otomikroskobik bakis1 yapild,
dis kulak yolundaki debris veya busonlar temizlendi. Biitiin kobaylarda normal timpanik
membran goriintiisii saptandi. Giiriiltli uygulamas: Oncesinde, tiim kobay kulaklarinda

DPOAE o6l¢iimleri ile normal dis tiiylii hiicre fonksiyonu ve tone burst ve klik ABR 6l¢limii

31



ile normal igitmenin varlig1 arastirildi. DPOAE ve ABR testleri sonucunda, emisyon varligi ve
isitmesi normal saptanan toplam 30 kobaym 60 kulagi ¢alisma kapsamina alindi ve randomize
olarak 6 gruba ayrildi. Calisma gruplarindaki toplam 25 kobaya ses yaliimli kabinde, Pyle
PDA6BU model 2 kanal, 200 watt kablosuz bluetooth amplifikator sistem ve buna bagl 2 adet
Pioneer marka TS-B400PRO 500 watt model hoparlor araciligi ile ses yalitimli kabinde ortam
giiriiltii diizeyi ortalama 115-120 dB olacak sekilde standardize edilerek 1,5-2 saat siireyle 6-10 kHz
frekansta giiriiltii uygulamasi yapilarak akustik travma modeli olusturuldu. (Sekil 1). Uygulama
stiresince ortam giiriiltii diizeyi CEM marka Dt 805L model SLM (Sound Level Meter) cihazi ile
Olciilerek uygulanan giiriiltiiniin kalibrasyonu saglandi (Sekil 2). Giiriiltii uygulama siiresince

kobaylarin uygun 1s1, nem ve ad libitum beslenme kosullarinin devami saglandi.

Sekil 1. Giiriiltii modellemesi olusturmak icin kullamlan amplifikator sistem (a) ve
giiriiltii uygulamasi sirasinda alinan bir kayit goriintii(b)

Sekil 2 . Giiriiltii uygulamasi sirasinda(a), SLM cihaz ile yapilan 6l¢ciimlemeye ait 6rnek

(b)
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Kontrol ve Calisma Gruplar

Grup 1 (5 kobay=10 kulak): Kontrol grubu. Bu gruptaki kobaylara herhangi bir etken
madde verilmeyip 1, 7, 14, 21. Giin elektrofizyolojik dl¢timleri alind1

Grup 2 (5 kobay=10 kulak): Akut akustik travma grubu. Yukarida tariflendigi sekilde
sadece akustik travma modeli olusturuldu. Akustik travma uygulanan giin, travmadan sonraki
2 saat i¢inde elektrofizyolojik 6l¢timleri alindi.

Grup 3 (4 kobay=8 kulak): Kronik akustik travma grubu. Yukarida tariflendigi sekilde
sadece akustik travma modeli olusturulacaktir. 1, 7, 14, 21. Giin elektrofizyolojik dl¢timleri
alindi.

Grup 4 (5 kobay=10 kulak): Steroid + akustik travma grubu. Intraperitoneal olarak 1
mg/kg'lik bir dozda deksametazon uygulamasindan 1.5 saat sonra akustik travma modeli
olusturulacaktir. 1, 7, 14, 21. Giin elektrofizyolojik dl¢timleri alindu.

Grup 5 (5 kobay=10 kulak): Serum fizyolojik (SF) + akustik travma grubu.
Intraperitoneal 20 mg/kg serum fizyolojik uygulamasindan 1.5 saat sonra akustik travma
modeli olusturulacaktir. 1, 7, 14, 21. Giin elektrofizyolojik dl¢timleri alindu.

Grup 6 (4 kobay=8 kulak): Memantin + akustik travma grubu. Intraperitoneal 20
mg/kg olarak Memantine (Sigma, St Louis, Missouri) uygulamasindan 1.5 saat sonra akustik
travma modeli olusturuldu. 1. giin, 7, 14, 21. Giin elektrofizyolojik 6l¢timleri alindi.

Elektrofizyolojik dl¢iimlerin tamamlanmasi sonrasi her gruptaki guinea pigler yiiksek
doz ketamine + xylazine anestezisi uyguland:. ilk olarak intrakardiyak ponksiyon yapilarak
kan alindi. Alinan kan 6rneklerinde serum protein prestin ve ribeye kapasiteleri 6l¢iildii. Tiim
kobaylara; koklealarin taramal1 elektron mikroskopisinde incelenmesi amaciyla dekapitasyon
yapildi. Calisma, kontrol gruplarindaki tiim kobaylarin temporal kemikleri ultrastriiktiirel
incelemeler i¢in diseke edildi. Tiim gruplarda kobaylarin sag kulaklari1 tarama elektron
mikroskopisi (SEM), sol kulaklar1 da 151k mikroskopisi ile incelendi.

Grup 4 ve Grup 6’daki birer kobay akustik travma sonrasi yapilan 7. Giin
Olctimlerinden sonra kaybedildi. 14 ve 21. Glin 6l¢iimleri alinamadi1 bu sebeple ¢alismadan

¢ikarilmak durumunda kalindi.

ELEKTROFiIiZYOLOJiK DEGERLENDIRMELER

Timpanometrik inceleme
Timpanometrik inceleme Capella-MADSEN (GN Otometrics A/S Taastrup, Denmark)
Otoakustik emisyon cihazinda Tympanometry modunda yapilacaktir. Kobaymn dis kulak
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kanallarina uygun 1 cm lik plastik tiip adaptorlerinin ucuna timpanometri plastik prob
uclarindan yenidogan icin kullanilan kii¢iik boy bir ug (no:1-2) takildiktan sonra, bunun kalin
kismmna da eriskin OAE probu (Capella-Madsen) yerlestirildi. Prob tonu 75 dB SPL de
1000Hz e ayarlanarak, Pompa hiz1 100 daPa/sn oldu. Ol¢iim basing aralig1 ise pompa yonii
pozitif- negatif olmak iizere +200 ve -200 daPa arasina ayarlandi. Prob uygun pozisyonda
iken Ol¢iimlere baslanarak, incelemede kompliyans zirve egrisi +100 ve -100 daPa arasinda

olanlar A tip (Normal tip) timpanogram olarak degerlendirildi.

Isitsel Beyin Sap1 Yamitlarinin Analizi (ABR)

Isitsel beyin sap1 cevaplarmin &lgiimleri sirasinda, IHS yiiksek frekans yazilimi (v.
2.33) ve IHS yiiksek frekans trandiiserler (HFT9911-20-0035) ile calisan THS SmartEP
System (Intelligent Hearing Systems, Miami, FL) kullanildi. Kobayin dis kulak kanallarina
uygun prob, E-A-R Tone 3A ile al¢ak frekans 6l¢limii i¢in ve yiiksek frekans transdiiserler ile
de yiiksek frekans ABR Olg¢limleri i¢in insert kulaklik tiiplerine baglanacak ve negatif igne
elektrotlar test edilen kulagin mastoidine, pozitif elektrot alina, toprak elektrot ise
kontralateral ayak tarafina yerlestirildi. Elektrotlarin impedanslar1 kontrol edilerek, elektrot
impedanslar1 3 kOhm un altinda olmasina dikkat edilerek, Uyaranlar Tone Burst (8 kHz, 16
kHz, 24 kHz ve 32 kHz) ve klik uyaran seklinde, saniyede 11 tone burst ve klik uyaran
verilerek, 300 cevabin averajlanmasi yapidi. 80 dB SPL'den baslanip descending-ascendig

metodu ile isitme esigi belirlenerek, 30 dB SPL normal igitme i¢in sinir kabul edildi.

Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon Ol¢iimii (DPOAE)

Distorsiyon lriinii otoakustik emisyonlar (2f1-f2 kiibik distorsiyon iirlinii bilesenleri)
IHS SmartDPOAE (Miami, FL) cihaz1 ve IHS-3738 yiiksek frekans transdiiserler kullanildi.
F2 frekans 4 kHz ile 32 kHz arasinda degismektedir. Kobaylarin dis kulak yoluna ER10B+
prob mikrofon ve ucunda uygun prob ucu takilarak ilk olarak al¢ak frekans DPOAE cevaplari
elde edildi ve daha sonra yiiksek frekans transdiiserlere prob mikrofon takilarak yiiksek
frekans DPOAE emisyon cevaplar1 elde edildi. Ses basing seviyesi (SPL); ER10B+ probe
mikrofon (Etymotic Research, Inc., Elk Grove Village, IL) ve yazilim-donanim Smart
DPOAE System version 4.53 (IHS) ile ol¢iildii. F2 ve f1 frekanslar1 arasindaki oran (f2/f1)
1,22 olacak sekilde, uyaran siddeti f1 frekansi igin L1 ve f2 frekansi i¢in L2 olarak belirlenip
L1-L2 seviyeleri arasindaki fark 10 dB SPL (L1=65dB SPL, L.2=55dB SPL) olarak ayarlandi.
Dis kulak kanalina verilen iki adet uyaran (f1 ve f2) icin iki farkli hoparlér kullanilarak

uyarilarak ve test siiresi ortalama yaklasik 60 sn oldu. DPOAE testinde sinyal giiriiltii oran
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(S/N-R) 6 dB SPL ve istiindeki degerler anlamli olarak kabul edildi. Testler ortam
glriiltiisiinin 50 dBA'yi ge¢medigi bir ortamda gergeklestirildi. DPOAE sonuglarinin
degerlendirilmesinde; elde edilen 2f1-f2 kiibik distorsiyon {irlinleri fl ve f2'nin geometrik
ortalamasinda (1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 6000, 8000, 12000,14000, 16000, 24000,
32000 Hz frekanslarinda) S/N-R oran1 dikkate alindi.

TEMPORAL KEMIK DISEKSIYONU VE ULTRASTRUKTUREL INCELEME

Temporal kemik diseksiyonlarinda koklear yapilara ulagmak i¢in, oksipital bolgeden
horizontal insizyon yapilarak temporal skuaméz pargasinin lizerinden eleve edilecek ve dis
kulak yolu, disseksiyon ile timpanik halkadan ayrildi. Subperiosteal planda, temporal kemigin
mastoid ve bullas1 ortaya konularak, Mastoid kisim oksipital kemikten; skuamoz kisim
parietal, frontal, palatin ve etmoid kemiklerden; bulla kismi ise oksipital ve sfenoid
kemiklerden; petr6z kismi sfenoid kemikten disseke edildi. Ortaya konan VII. ve VIII. kranial
sinirlerin ekstratemporal kisimlar1 ¢ikarildiktan sonra temporal kemik, kas dokularindan da
disseke edilerek kranyum kemiklerinden ayrildi.

Tiim deneklerde sakrifikasyon sonrasi elde edilen koklear dokularda i¢ ve dis tiiylii
hiicre stereosilia morfolojisi, normal hiicre goriiniimii, spiral ganglionlar ve stria vaskiilaris

Isik ve Tarama Elektron Mikroskopi (SEM) incelemeleri i¢in rutin islemlere tabi tutuldu.

Isik Mikroskobisi

Distorsiyon Temporal kemik ile birlikte c¢ikarilan koklea ornekleri, %10'Tuk
formaldehit ¢ozeltisinde 24 saat fikse edildi. Fosfat tamponu (PBS) igerisinde yikanan
ornekler, kemik dokularin dekalsifikasyonu i¢in pH's1 7.4 olan 0.1M EDTA c¢ozeltisinde
bekletildi. EDTA ¢o6zeltisinden sonra PBS ile yikanan o6rneklerden koklea dokusu disekke
edildi. Tekrar %10'luk formaldehit ¢ozeltisinde 24 saat bekletilen drnekler, yikama isleminin
ardindan yiikselen alkol serilerinden gegirilip toluol ile muamele edildikten sonra parafin
inkliizyonu yapildi. Isik mikroskopik incelemeler, parafin inkliizyonu yapilarak elde edilen
bloklardan alinan 5 mikrometrelik (um) kesitlere Hematoksilen-Eosin (H-E) boyasi
uygulanarak gerceklestirildi. Hematoksilen-Eosin Boyasi Bes pum kalinligindaki kesitler,
parafinin giderilmesi i¢in 30 dk boyunca toluol ile muamele edildi. Parafinden uzaklastirilan
kesitler, sirasiyla %100, %96, %90, %70'lik alkol serilerinden gecirilerek, suya indirildi.
Kesitler 10 dk. boyunca Mayer's hematoksilen (Merck Millipore, Darmstad Almanya) boyasi
ile muamele edildikten sonra, morartma islemi i¢in akan ¢esme suyu altinda 10 dakika

bekletildi. Daha sonra, 1 dk. Eosin (Merck Millipore) boyasi uygulandi. Dehidratasyon igin;
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sirastyla yiikselen derecelerdeki alkol serilerinden gecirildikten sonra, kesitler toluol ile

muamele edildi ve entellan (Merck Millipore) ile daimi preparat haline getirildi.

Scanning Elektron Mikroskobisi (SEM)

Distorsiyon liriinii otoakustik emisyonlar (2f1-f2 kiibik distorsiyon iirlinii bilesenleri)
Intelligent Hearing Systems (IHS) Universal Smart Box cihazi (Miami, Florida) kullanilarak
Smart-DPOAE modunda olgiildii. Kobaylarin dis kulak yollarina gore plastik tiip
adaptorlerinin 1 cm'lik ucuna yenidogan i¢in kullanilan 1-2 numarali timpanometri plastik
prob uclarina OAE prob ucu yerlestirildi.

Elektrofizyolojik testler bittikten sonra kobaylara yiliksek doz Tiopental sodium
enjeksiyonu ile dekapitasyon islemi yapilarak temporal kemikleri c¢ikarildi. Temporal
kemikler disseksiyon dncesi orta kulak bosluguna veya timpanik kaviteye fiksasyon icin %2,5
glutaraldehit enjekte edildi. Temporal kemik disseksiyonu sonrasi ise timpanik bullalar
acilarak koklear yapiya ulasilarak, ve pH's1 7,4 olarak ayarlanan, %2,5 glutaraldehit iceren
fosfat tamponunda 12 saat bekletildi. Prefiksasyon islemleri sonrasinda, kemik doku fosfat
tamponunda 1 giin bekletilerek ve sonrasinda dokular pH's1 7,4 olan 0,1M Na-EDTA (Sigma-
Germany) soliisyonunda iki hafta siireyle oda sicakliginda dekalsifiye edildi. Temporal
kemikte disseksiyonla kokleaya ulasim sekline gére bu metod daha koruyucu bir metottur.
Dekalsifikasyon sonrasi, koklear metaryel otik kapsiil ile cevrili oldugundan, otik kapsiil
stereo mikroskop (Olympus 1x71 S8-F3, Japan) kullanilarak simetrik olmayarak bazal-apeks
dogrultusunda disseke edildi (Sekil 3) ve bu yapilar 72 saat +4°C fosfat tamponunda
bekletilerek rutin SEM takibine alindi. SEM degerlendirmesinde Corti organi yiizey anatomisi
incelendi, yiizey anatomisinde genel hiicre morfolojisi ile i¢ ve dis tiiylii hiicre stereosilya

morfolojisi koklear frekans bandlarinda bazalden apekse dogru incelendi.

IMMUNOHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRMELER

ELISA IMMUNOABSORMENT OLCUMLERI

Kan Serum Prestin ve Ribeye Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum Prestin diizeyleri, kardiyak ponksiyon araciligi ile kan ornekleri alinarak
toplandi. Bir serum ayirict tiip kullanilarak ornekler oda sicakliginda iki saat veya giin
icerisinde beklenecek ise 2-8°C'de bekletildi. Alinan kanlarin santrifiijlemeden Once

pihtilagsmasina izin verildi. Kan 6rneklerinde serumu ayirmak i¢in santrifiijde (Hettich® EBA
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21 centrifuge, Germany) ornekler 10 dakika boyunca 3.000 G'de santrifiij edildi. Sonrasinda
elde edilen serumlar pipetle toplandi ve tahlil zamanina kadar -80°C'de bekletildi. Her 6rnek
tek oturumda yani dondurulduktan sonra ¢oziilerek calisildi. Tekrarlanan donma-¢oziilme
dongiilerine bagli calisma hi¢ gergeklesmedi. Yeterli orneklem sayisina ulasilinca tiim
ornekler asagida belirtilen protokoller ile serumdaki Prestin seviyeleri, MBS282125 ELISA
kiti (Guinea pig prestin; MyBioSource, San Diego, CA) kullanilarak serumda {ireticinin
talimat kilavuzunda agiklandig: gibi 6l¢iildii ve serum protein miktari belirlendi. MBS282125,
biyolojik numunelerde Prestin (SLC26AS5) ELISA Kit hedef analitlerinin varligini analiz
etmek icin kullanima hazir bir mikro kuyucuklu, serit plakali ELISA kitidir. Kit
standartlarinin veya pozitif kontrollerin konsantrasyon gradyanlari, SLC26A5 igeren biyolojik
aragtirma numunelerinde teorik bir kit algilama araligi saglar. MBS282125 kitinin ELISA
analitik biyokimyasal teknigi, orneklerdeki SLC26AS5 antijen hedeflerini saptamak igin
SLC26AS5 antikoru-SLC26A5 antijen etkilesimlerine (immiinosorbans) ve bir HRP
kolorimetrik saptama sistemine dayanir. ELISA Kiti, rekombinant olmayan SLC26A5'1 tespit
etmek icin tasarlanmistir. Elisa kitinin katologunda belirtilen algilama araligi 15,6 ila 1000
pg/mL arasindadir. Bu testte, pig serumu i¢in SLC26A5'i 6lgmek i¢in iki bolgeli bir sandvig
ELISA kullanilmistir. SLC26AS5'e 6zgii bir antikor, bir mikroplaka T{izerine 6nceden
kaplanmistir. Standartlar ve numuneler kuyulara pipetlenerek ve mevcut herhangi bir
SLC26AS5, hareketsizlestirilmis antikor tarafindan baglanmistir. Herhangi bir baglanmamis
madde ¢ikarildiktan sonra, kuyulara SLC26A5'e 6zgii biyotin konjuge bir antikor eklenmis ve
kuyular yikandiktan sonra kuyulara Streptavidin konjuge Horseradish Peroxidase konmustur.
Herhangi bir baglanmamis avidin-enzim reaktifini ¢ikarmak icin bir tekrar yikamanin
ardindan, oyuklara bir substrat soliisyonu eklendi ve ilk asamada baglanan SLC26AS5
miktariyla orantili olarak renk degisimi gozlenmistir. Sonrasinda renk gelisimi durdurularak
ve rengin yogunlugu Olgiilmiistiir. Standarlar yardimiyla standart egri ;Curve Exert 1.4;
programi kullanilarak y eksenindeki konsantrasyona kars1 x ekseninde Optik Density standart
ve lizerindeki noktalara uygun olarak veriler, Optik Density karst SLC26AS5 konsantrasyonlari
en uygun cizgi regresyon analizi ile belirlendi. Bu standart egri yardimiyla serumdaki Prestin

seviyesi pg/ml cinsinden saptandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ
Otoakustik emisyon ve ABR degerlerinin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk
testi ile incelendi, gruplar arasi degisim farklar1 hesaplandi, degisim farklari hesaplanarak

dagilim yapisina gore tek yonli ANOVA veya Kruskal Wallis testi kullandi. Grup igi

37



karsilagtirmalarda niceliksel degerlerin dagilim o6zellikleri dikkate alinarak tekrarlayan
Olctimlerde ANOVA testi ya da Freidman Testi kullanildi. P<0.05 degeri istatiksel anlamlilik

siur degeri olarak kabul edildi.
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BULGULAR

ELEKTROFIZYOLOJIK OLCUMLER

DPOAE
Grup 1, Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve grup 6’da yer alan kobaylara ait Sl¢lim

ortalama +/- standart sapma degerleri, frekans spesifik olarak Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Tiim gruplarin DPOAE o6l¢iimleri

G2 G3 a4 G5 Go
G1 AKUSTIK AKUSTIK . AKUSTIK :
Ol(;iim KONTROL TRAVMA- TRAVMA- ?&\%{T TRAVMA- ?E[E\?];T;( N o
frekanslar: GRUBU ISISA I:T.ZUN STEROiD- . SERUM_ MEM ANTi-N p P
DONEM DONEM FIZYOLOJIK
(0=10) (n=10) (n=8) (0=10) (0=10) (0=8)
1. Slgiim 75+6,7 6,6 6,8 12,193 | 2,9+10,6 72+11,5 10,9+ 6,9 0,316
(Baseline)
G3-G5
2. 8lgiim G1-G3
(1. gin) 7,3+3,1 04=7 5,1£6,5 1,854 43+27 0,8+54 0,002 | GI-G6
: G1-G2
G1-G4
= 3. 6lgiim GI-G3
» 7 ‘?ﬁn) 11,1 + 6,6 - SL1+43 41459 18474 0,8+7,1 0,003 | GI-G5
& & G1-G6
G1-G3
4.6l¢tim GI1-G5
(14, gin) 11,7+3,8 - 0,1 =44 3,7+5,5 1,846, 24£67 | <0001 | &0
G1-G4
(52' 1"1;‘1.11‘;; 8,7+44 - 0.6+68 | -0,1+82 344113 31492 | 0,085
P 0.013 0.102 0.023 0.707 0.245 0.050
p*: Gruplar arasi istatistiksel anlamlilik <0.05.
p**: Aralarinda istatistiksel anlaml1 fark olan gruplar <0.05.
Tablo 1. (devam) Tiim gruplarin DPOAE édl¢iimleri
[ Oliim | | Gl | G2 | G3 [ G4 | G5 | G6 [ » [ p”
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frekanslar KONTROL AKUSTIK AKUSTIK AKUSTIK AKUSTIK AKUSTIK
GRUBU TRAVMA- TRAVMA- TRAVMA- | TRAVMA- TRAVMA
KISA DONEM | UZUN DONEM | STEROID SERUM -MEMANTIN
FiZYOLOJIK
(n=10) (n=10) (n=8) (n=10) (n=10) (n=8)
1. Slgiim 15,5+7,9 15,9838 11+85 78+102 83+72 13,8+ 10,4 0,191
(Baseline)
G1-G2
G1-G3
G1-G4
2. élgiim G1-G6
(1. gin) 14,4+62 4,1+57 1,9+46 33+56 10,3+4,5 2.8+68 <0,001 | o5 0
G3-G5
S G4-G5
i G5-G6
= 3. Slgiim G1-G3
& - O 144489 - 0,9+9,6 1,5+59 3,7+46 1,1+4,5 0,003 | GI-G5
(7. giin)
G1-G6
4.6liim GI-G3
ol 12,5+ 78 - 45468 1,9+45 59+3,1 39+5 0,017 | GI-G4
(14. giin) G1-G6
5. lgiim GI-G3
- O 14,9+6,8 - 3,8+6,7 2,8+6,5 45+89 8,1+£84 0,014 | GI1-G4
(21. giin) G1-G5
P 0.681 0.008 0.149 0.807 0.068 0.011
L.oleim |55, 99 150488 14,5489 124125 14+ 10,5 20,5+154 | 0,649
(Baseline)
G1-G3
, . G1-G2
o L 16+53 38+4,8 36444 58+48 5422 6+42 <0,001 | GI1-G5
(1. giin)
G1-G4
G1-G6
G1-G3
N 3. 6l¢tim G1-G4
= Goginy | BAENT — 13+33 4744 6,6+6 44+10,5 <0,001 | &0
Q G1-G6
A G1-G3
4.6lgiim G1-G4
(14 giny | 18183 £ 28448 3446 25+7,6 3£65 0,002 | &0
G1-G6
G1-G3
5. 6lgtim G1-G4
Gl gimy | 16846 - 23+12,9 12455 1,6+7,7 6,1+5,7 0001 | &0
G1-G6
P 0.347 0.019 0.095 0.168 0.037 0.071
1. dlgiim 183+8 15,7+7,5 14,6 + 14,8 12,9+ 11,5 19,1 +11,9 273£85 0,098
(Baseline)
2. 6lglim G2-G5
- O 16,4+6,5 6,3+6,8 10,8 4,2 12+49 11,843 10,1 + 6,4 0,038 | G2-G4
(1. giin) -
G1-G2
G1-G3
N 3. 8lgiim G1-G6
2 Gogimy | 176£116 - 54494 11,2+3 11,3+38 54+76 0,048 | e
= G4-G6
. 4.5l¢iim GI1-G3
ol 16,1 =15 - 1,1+8,1 10,5+ 3,4 12,7+3,7 9,6+6 0,016 | G3-G5
(14. giin) G3-G4
5. 5lgiim GI-G5
ol Qﬁn) 16,7+ 6,6 - 75+59 11,5+3,7 6+6 95+6,5 0,009 | GI1-G3
'8 G1-G6
P 0.741 0.019 0.330 0.466 0.053 0.006
1. dlglim 14,6 8 132+4,6 13,6 £ 10,1 12+10,4 17,1 £12,5 254+ 11 0,13
(Baseline)
G2-G3
2. dlgim G2-Gl
(1. gin) 143 + 6,8 3,6+83 12,8433 84+53 94+5,1 8,8+35 0013 | 276
G1-G4
N 3.0leim |00 13 - 86 10,8 +2,7 8,649 78+48 0,335
v, (7. glin)
& 4.5l¢tim G3-G5
@ oleu 16,6+ 11,2 - 29463 6+64 98+3,7 7464 0,033 | G3-Gl
(14. giin) G1-G4
G4-G6
5. dlgiim G4-G5
Ol giny | 167566 - 6+32 45+45 98+1,3 98+29 <0001 | ~7o
G1-G3
P 0.897 0.014 0.002 0.389 0.011 0.038
Tablo 1. (devam) Tiim gruplarin DPOAE édl¢iimleri
[ Ogim | | Gl | G2 [ G3 | G4 G5 G6 p p~
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frekanslar KONTROL AKUSTIK AKUSTIK AKUSTIK AKUSTIK AKUSTIK
GRUBU TRAVMA- TRAVMA- TRAVMA- | TRAVMA- TRAVMA
KISADONEM | UZUN DONEM | STEROID SERUM -MEMANTIN
FiZYOLOJIK
(n=10) (n=10) (n=8) (n=10) (n=10) (n=8)
G2-G6
1. 6lgiim G2-G5
- Ot 14,6 £8 13,2 4,6 17,8 14,7 12,1 £9 248+ 123 203+14,6 | 0038 | G4-G5
(Baseline) G4-G6
G1-G6
G2-Gl1
2. 6l¢tim G2-G5
N - O 18,7+9,4 6+738 16,1 £2.2 14,7 +4,7 14,6 + 4,4 16,3 +2,1 0,019 | G2-G3
v (1. giin) G2-G6
O
B — G2-G4
(ORI 774134 - 6+10 15,632 15,842 13,9 +3.4 0,157
(7. giin)
40lelim | 660110 - 71+59 12486 14,6+3,5 154452 | 0,106
(14. giin)
5-0lelim | 165499 - 10,5+53 8,0+8,7 145+5,7 16,6+ 4 0,085
(21. giin)
P 0.460 0.066 0.011 0.301 0.059 0.089
G4-G3
1. 6lgiim G4-Gl
Baseling) | 325 %52 352+ 8,4 245+ 19 13,5+ 10 33,5+ 18,5 32,5+9,7 0015 | &) 0
(
G4-G5
G1-G4
2. dlgiim G1-G6
! 312+4,6 8,8+8,6 6,6+3,9 54+52 7,6+ 5,4 4,6+8,7 <0,001 | G1-G3
(1. giin) G1-G5
G1-G2
N G1-G3
¥ 3. élgtim G1-G4
¥ OISt 29,3+ 10,9 - 2,8+6.2 10,1 4,4 6,155 6,5+7,6 <0,001 | G1-G6
A (7. giin) GI1-G5
G3-G4
G1-G3
4.51¢iim G1-G4
(14, i) 30,6+ 7,3 r 1,4+6,6 7,1+6,7 10,1 £4,8 54+53 <0,001 | 5o
G3-G5
5. Slglim GI1-G5
- oo 19,5499 - 10+2,9 63+7,1 5649 9,5+ 5.4 0,004 | GI-G4
(21. giin) G1-G6
P 0.009 0.005 0.025 0.177 0.003 0.001
L. gleim |55 54 55 352484 34482 304+7,38 351468 374£72 0,403
(Baseline)
G2-G5
G2-G6
2.0lelim | 353, 6 23,1+13,1 30,6+2,8 272+6,7 29.8+2.4 3,125 0,001 | 92!
(1. giin) G4-Gl1
G5-Gl
G3-Gl
5 G3-G6
S 3.8lim 57 4447 - 17,1147 | 298413 | 30416 316423 | <0001 | 93761
= (7. giin) G1-G4
a G1-G5
G3-G5
4.6l¢tim G3-Gl1
(14, gim) 34,6+6,2 - 16,6+ 15,5 28,3+£22 312423 31426 0,009 | &1 oy
G4-G5
5. 6lgiim G4-G3
- oleu 36,5+5,7 - 32429 292+2.8 29.6+2,8 31,5+3,1 0,008 | G4-Gl1
(21. giin) G5-G1
P 0.073 0.008 0.088 0.751 0.091 0.064
Tablo 1. (devami) Tiim gruplarin DPOAE oél¢iimleri
Olgiim G1 G2 G3 G4 G5 G6 R -
frekanslar: KONTROL AKUSTIK AKUSTIK AKUSTIK AKUSTIK AKUSTIK p P
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GRUBU TRAVMA- TRAVMA- TRAVMA- | TRAVMA- TRAVMA
KISADONEM | UZUN DONEM | STEROID SERUM -MEMANTIN
FiZYOLOJIK
(n=10) (n=10) (n=8) (n=10) (n=10) (n=8)
G2-G4
1. dlgtim G4-G5
(Bascling) | 209%99 285+7,1 228+ 11,1 148114 | 27,1£123 299+88 003 | Gilce
G1-G4
GI1-G6
G2-G6
2. 6l¢iim G2-G3
(gam | 322%10.1 15+11,8 44+83 11+6,38 10,6 +9,3 3649 <0001 | &1 lGs
G1-G4
N G1-G3
= GI-G3
S 3. 6lglim G1-G6
E gy | 236%121 - 5,5+3.6 7.8+39 71+3.4 6+58 0,001 | &1 ga
GI1-G5
GI-G6
4.6l¢tim G1-G4
(4 gam | 33136 - 9,1+6 59+33 6,9+49 58452 <0001 | e
G1-G3
GI-G3
5. olglim GI1-G5
Ol oamy | 307%59 - 5945, 8,345,6 7,5+3,9 7,8+ 6,1 <0001 | oo
G1-G4
P 0.762 0.008 0.006 0.135 0.001 0.019
G2-G4
1. 6lgiim G2-G3
(Baseling) | 287%48 32,7452 253454 25.6+7,6 31,17 304493 0037 | ;2o
G3-G6
G3-Gl
G3-G2
2. 6l¢iim G3-G6
N 0. gin) 27,1438 27,6+ 4,6 324+3 294+23 314+3,1 241425 <0,001 | G5-G1
2 : G5-G2
& G5-G6
& G4-G6
Frotrd 28+93 - 169+ 17,4 302442 282 5,1 26,9+3.,6 0,621
(7. giin)
40leim |9 0187 - 173+ 16,5 30,9423 28427 279+5,1 0,41
(14. giin)
5-Olelim 150 4437 - 26,1462 291+43 30,623 28,6+ 4.9 0,534
(21. giin)
P 0.932 0.052 0.155 0.070 0.033 0.216
1. Slgiim 18,4423 17,5437 12,5+ 13 10,4+5,6 17,9+7 17,4+ 11 0,11
(Baseline)
G4-G2
G4-G5
2. 6lgiim G4-Gl1
(1. gin) 19,4439 159+5,3 20,4+ 6,1 8,34 6,6 163 + 6,4 12.9+68 0,004 | s
G6-G1
G6-G3
= 3.8leim 587 - 9,4+8,7 12,693 12949 7.8+4 037
(%l (7. giin)
5 G3-G5
a G3-Gl
4.6l¢tim G6-G5
(14, gim) 19,16 - 7+12,1 9477 173+46 8,845, 0,003 | S 5
G4-G5
G4-G1
5. 6l¢tim G4-G5
! 20,4 +3,1 - 15+10,3 47+132 173+7,1 1,1£32 0,009 | G4-Gl
(21. giin)
G6-G1
P 0.465 0.406 0.261 0.489 0.692 0.209

p*: Gruplar arasi istatistiksel anlamlilik <0.05.
p**: Aralarinda istatistiksel anlamli fark olan gruplar <0.05.

Baseline 6l¢timler incelendiginde DPOAE S/N-R degerlerinde 6, 8, 16, 24 kHz’de S/N-R
degerlerinde istatistiksel anlamli fark mevcuttu fakat tiim gruplarin bu frekanslardaki ortalama
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S/N-R degerleri >6 dB idi.

Kontrol grubunda grup i¢i farkli 6l¢lim zamanlarindaki S/N-R degerleri her bir frekans
icin incelendiginde 1 ve 8 kHz’te istatistiksel anlamli fark mevcuttu. S/N-R degerleri tiim dl¢iim
zamanlari i¢in normal degerler olan >6 dB idi.

DPOAE igin 2. dlgtimler incelendiginde; tiim frekanslarda, kontrol grubunda S/N-R >6 dB
idi ve genel olarak calisma gruplarindan daha yiiksek S/N-R degerleri mevcuttu. 2. Olgiimiin
gruplar arasindaki farkliligina bakildiginda tiim frekanslarda anlamli farklilik vardi. Bu farklilik;
Grup 1-2 arasinda 1, 1.5, 2, 3, 4, 8, 12 kHz’te; Grup 1-3 arasinda 1, 1.5, 2, 3, 6, 8, 12, 16, 24
kHz’te; grup 1-4 arasinda 1, 1.5, 2, 4, 6, 8, 16, 32 kHz’te, Grup 1-5 arasinda 1, 1.5, 2, 6, 8, 12, 24
kHz’te; Grup 1-6 arasinda 1, 1.5, 2, 4, 6, 8, 16 kHz’te istatistiksel olarak anlamliydi. Grup 2-3
arasinda 4, 6, 16, 24 kHz’te; Grup 2-4 arasinda 3, 6, 32 kHz’te; Grup 2-5 arasinda 1.5, 3, 12, 24
kHz’te; Grup 2-6 arasinda 6, 16 kHz’te; Grup 3-4 arasinda 32 kHz’te; Grup 3-5 arasinda 1, 1.5
kHz’te; Grup 3-6 arasinda 24, 32 kHz’te; Grup 4-5 arasinda 1.5, 32 kHz’te; Grup 4-6 arasinda 24
kHz’te; Grup 5-6 arasinda 1.5 ve24 kHz’te anlamliydi.

DPOAE i¢in 3. olglimler incelendiginde kontrol grubunda tiim frekanslarda S/N-R >6
dB’di ve genel olarak calisma gruplarindan daha yiiksek S/N-R degerleri mevcuttu. 3. Olgiimiin
gruplar arasi farkliligina bakildiginda 4, 6, 24 ve 32 kHz hari¢ tiim frekanslarda istatistiksel
anlaml farklilik vardi. Bu farklilk Grup 1-3 arasinda 1, 1.5, 2, 3, 12, 16 kHz’te; Grup 1-4
arasinda 2, 8, 12, 16 kHz’te; Grup 1-5 arasinda 1, 1.5, 2, 8, 12, 16 kHz’te; Grup 1-6 arasinda 1.5,
2, 3, 8, 16 kHz’ten kaynaklanmaktaydi. Grup 3-4 arasinda 8 kHz’te anlamliydi. Grup 3-5 arasinda
ve Grup 3-6 arasinda higbir frekansta anlamli farklilik yoktu. Grup 3-6 arasinda 12 kHz’te; Grup
4-5 arasinda kHz’te, Grup 4-6 arasinda 3 kHz’te anlamliyken, Grup 5-6 arasinda 3 kHz’te
anlamliyda.

DPOAE 4. Olgiimler incelendiginde kontrol grubunda tiim frekanslarda S/N-R >6 dB’di
ve genel olarak deney gruplarindan daha yiiksek S/N-R degerleri mevcuttu. 4 6lgiimiin gruplar
arasindaki farkliligina bakildiginda; 6 ve 24 kHz harig tiim frekanslarda anlamli farklilik vardi. Bu
farklilik; Grup 1-3 arasinda 1, 1.5, 2, 3, 4, 8, 12, 16, 32 kHz’ten; grup 1-4 arasinda 1, 1.5, 2, 4, §,
12, 16, 32 kHz’ten; Grup 1-5 arasinda 1, 2, 8, 16 kHz’ten; Grup 1-6 arasinda 1, 1.5, 2, 16, 32
kHz’ten; Grup 3-4 arasinda 3 kHz’ten; Grup 3-5 arasinda 3, 4, 8, 12, 32 kHz’ten
kaynaklanmaktaydi. Grup 3-6 arasinda higbir frekansta anlaml farklilik yoktu. Grup 4-5 arasinda
12, 32 kHz’te, Grup 5-6 arasinda 32 kHz’te anlamliydi.

DPOAE i¢in 5. olgiimler incelendiginde kontrol grubunda tiim frekanslarda S/N-R >6
dB’di ve ¢alisma gruplarindan daha yiiksek S/N-R degerleri mevcuttu. 5. Olgiimiin gruplar
arasindaki farkliligina bakildiginda; 1 ve 24 kHz disindaki tiim frekanslarda anlamli farklilik
vardi. Bu farklilik; Grup 1-3 arasinda 1.5, 2, 3, 4, 6 kHz’ten; Grup 1-4 arasinda 1.5, 2, 4, 8, 12, 16,

32 kHz’ten; Grup 1-5 arasinda 1.5, 3, 2, 8, 12, 16 kHz’ten, Grup 1-6 arasinda 2, 3, 8, 16, 32
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kHz’ten kaynaklanmaktaydi. Grup 3-4 arasinda 12 kHz’te anlamliydi. Grup 3-5 arasinda ve Grup
3-6 arasinda higbir frekansta anlamli farklilik yoktu. Ancak Grup 3-6 arasinda; 32 kHz hari¢ tiim
frekanslarda grup 6’da grup 3’den daha yiiksek S/N-R degerleri elde edildi. Grup 4-5 arasinda 4
ve 32 kHz’te anlamliydi. Grup 4-6 arasinda 4 kHz’te anlamliyken, 24 kHz harig tiim frekanslarda
grup 6’da grup 4’den daha yiiksek S/N-R degerleri elde edildi. Grup 5-6 arasinda higbir frekansta
anlamli fark yoktu.

Farkl1 6l¢iim zamanlarindaki grup ici dl¢iimler degerlendirildiginde; Grup 2°de 1. Olgiimle
2. 0lglim arasinda 1.5, 2, 3, 4, 8, 12, 16 Hz’te istatistiksel anlamli fark vardi. Grup 3’te 3, 4, 8, 16
kHz’te istatistiksel anlamli fark vardi. 1. Olgiimle 2. Olgiim arasinda 1 ve 16 kHz’te; 1. Olgiimle
3. Olgiim arasinda 3, 8 ve 16 kHz’te; 1. Olgiimle 4. Olgiim arasinda 4 ve 8 kHz’te ;1. Olgiimle 5.
Olciim arasinda 8 kHz’te fark vardi. 1. Ol¢iim 6. Ol¢iim arasinda higbir frekansta anlamli fark
yoktu. 2. Olgiimle 3. Olgiim arasinda 4 ve 6 kHz’te; 2. Olgiimle 4. Olgiim arasinda 4 kHz’te; 2.
Olgiimle 5. Olgiim arasinda 4 ve 8 kHz’te fark vardi. 3. dl¢iim ile 4. Olgiim arasinda; 3. Olgiimle
5. Olgiim hicbir frekansta anlamli fark yoktu. 4. Olgiimle 5. Ol¢iim arasinda 8 kHz’te fark vardi.
Grup 4’te higbir frekansta istatistiksel anlaml fark yoktu.
Grup 5’te 2, 4, 8, 16, 24 kHz’te istatistiksel anlamli fark vardi. 1. Olgiimle 2. Ol¢iim arasinda 8,
16, 24 kHz’te; 1. Olgiimle 3. Ol¢iim arasinda 4, 16 kHz’te; 1. Olgiimle 4. Olgiim arasinda 4, 8,
16, 24 kHz’te 1. Olgiimle 5. Olciim arasinda 2, 4, 8, 16 kHz’te fark vardi. 2. Ol¢iim 3. Olciim
arasinda 32 kHz’te fark vardi. 2. Olgiimle 4. Ol¢iim arasinda higbir frekansta anlamli fark yoktu.
2. Olgiimle 5. Olgiim arasinda 24 kHz’te fark vardi. 3. 6l¢iim ile 4. Olgiim arasinda, 3. Olgiimle 5.
Olciim arasinda 3. Olgiim ve 6. Olciim arasinda, 4. Olgiimle 5. Olgiim arasinda hicbir frekansta
anlaml fark yoktu. Grup 6°da 1, 1.5, 4, 8, 16 kHz’te istatistiksel anlaml1 fark vard1. 1. Olgiimle 2.
Olgiim arasinda 1, 1.5, 4, 8, 16 kHz’te; 1. Olgiimle 3. Ol¢iim arasinda 1, 1.5, 4, 8, 16 kHz’te; 1.
Olciimle 4. Olciim arasinda 1, 4, 16 kHz’te; 1. Olciimle 5. Olciim arasinda 8 ve 16 kHz’te fark
vardi. 2. Ol¢iim 3. Ol¢iim arasinda, 2. Olgiimle 4. Ol¢iim arasinda hicbir frekansta anlaml fark
yoktu. 2. Olgiimle 5. Olgiim arasinda 1.5 kHz’te fark vardi.3. &lgiim ile 4. Olgiim arasinda, 3.
Olgiimle 5. Olgiim arasinda, 4. Olgiimle 5. Ol¢iim arasinda hicbir frekansta anlamli fark yoktur.

Calisma gruplarinda her bir frekans igin DPOAE S/N-R degerlerinin, dlglimler arasi
degisim farkliliklar1 gruplar arasindaki kiyaslamasi Tablo 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11°de
verilmistir. Buna gore; 1. Ol¢iim ve 5. Olgiim arasindaki degisim farkina bakildiginda grup 3 ile
grup 4, 5 ve 6 arasindaki anlamli fark yoktu. Ancak genel olarak grup 4’teki degisim farklilig
grup 3 ve grup 5’teki degisim farkliligindan daha azdi. Yani S/N-R degerleri daha az diismiistii.
Grup 4-6 arasinda ise 3, 8, 12, 16 kHz’te Grup 4’ teki degisim farki Grup 6’dan istatistiksel
anlaml olciide daha azdi. Grup 4-5 arasinda ise 3, 8, 12, 16 kHz’te Grup 4’lin degisim farki Grup
5’ten istatistiksel anlamli dlciide daha azdi. 2. Olgiim ve 5. Olgiim arasinda degisim farkina

bakildiginda Grup 4-6, Grup 5-6 arasinda 1.5 kHz’te anlamliyd. 5. Ol¢iim degerleri Grup 6°da,
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Grup 4 ve Grup 5’in aksine 2. Olgiime gore daha yiiksekti. Ayrica Grup 5-6 arasinda 24 kHz de

anlamli fark vardi. 5. Olgiim degerleri Grup 6’da Grup 5’in aksine 2. Olgiime gore daha yiiksekti.

Grup 3-6 arasinda da 24 kHz’te anlamli fark vardi. 5. Olgiim degeri Grup 6’da Grup 3’iin aksine

2. Olgiime gore daha yiiksekti.

Tablo 2. Birinci Olciim ile

kiyaslamasi

2. olciim arasindaki degisim farkimin gruplar

arasi

1. OLCUM-
2. OLCUM
ARASINDAKI
DEGISIiM
FARKI

Gl

KONTROL

GRUBU

G2

AKUSTIK
TRAVMA-

KISA
DONEM

G3
AKUSTIK
TRAVMA-

UZUN
DONEM

G4
AKUSTIK
TRAVMA-
STEROID

G5
AKUSTIK
TRAVMA-

SERUM
FiZYOLOJIK

G6
AKUSTIK
TRAVMA-

MEMANTIN

P'k*

DP1KHZ

02+43

6,2+10,9

173+12,2

1,1+£8,7

2,9+12,6

10,1 £6.8

0,01

G1-G6
G1-G3
G3-G4
G3-G5

DP1.5KHZ

1,L1£29

11,8+£9,7

9,1£10,2

45+13,6

-2+9.8

16,5+11,2

0,003

G1-G2
G1-G6
G5-G6
G5-G2
G5-G3
G4-G6

DP2KHZ

-0,5+£6,8

12,1 £ 11,3

10,9 £8,1

6,2+10,8

9+10,3

14,5+ 13,7

0,039

G1-G2
G1-G3
G1-G5
G1-G6

DP3KHZ

1,9+3,8

9,4+ 10,4

39+148

0,9+9,9

7,3+14,3

17,1 £6,7

0,025

G4-G6
G1-G6
G3-G6
G5-G6

DP4KHZ

03+24

9,699

0,9+12,5

3,699

7,7+ 14,6

16,6+ 11,5

0,033

G2-G3
G3-G6
G1-G6
G4-G6

DP6KHZ

41474

72£9,1

1,6 £ 14,9

2,6+11,7

10,2 + 14,9

134157

0,037

G1-G2
G1-G5
G1-G6
G4-G6

DP8KHZ

13£3,5

264+11,8

17,9 +20

8,1+11,3

2594199

279496

0,001

G1-G3
G1-G5
G1-G2
G1-G6
G4-G5
G4-G2
G4-G6

DP12KHZ

-2,8£9,8

12,1 £15,1

34+9]1

32+8

53£75

6,3+6,7

0,034

G1-G5
G1-G6
G1-G2

DP16KHZ

1,3+3,7

13,5+ 13,4

18,4 +12,5

384172

16,5+ 10,9

263 + 14,5

<0,001

G1-G5
G1-G2
G1-G3
G1-G6
G4-G5
G4-G3
G4-G6

DP24KHZ

1,629

5,1£6,8

-7,1£4,6

-8,9+12.8

-0,3+£6,2

6,3£10,5

<0,001

G1-G3
G1-G6
G1-G5
G4-G6
G4-G5

DP32KHZ

1438

1L,6£7,1

-79+15

0+9

1,6£9,6

4,5+12,9

0,379

p*: Gruplar arast istatistiksel anlamlilik <0.05.
p**: Aralarinda istatistiksel anlaml1 fark olan gruplar <0.05.

Tablo 3. Birinci Ol¢iim ile 3. 6l¢iim arasindaki degisim farkinin gruplar arasi kiyaslamasi

1. OLCUM-

G1

G3

G4 |

GS

G6

*

P

p**
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3.0LCUM KONTROL AKUSTIK AKUSTIK AKUSTIK AKUSTIK
ARASINDAKI GRUBU TRAVMA- TRAVMA- | TRAVMA-SERUM | TRAVMA-
DEGIiSIiM FARKI UZUN DONEM STEROID FiZYOLOJIK MEMANTIN
G1-G5
G1-G6
DP1KHZ 3,6+103 133+112 -12+10 9+12,5 10,1 +7,3 0.006 | <1765
G3-G4
DP1.5KHZ 1,1+12,9 10,1 + 13 6,3+ 13,5 4,6+7,)5 12,6 + 10,4 0,201
G1-G3
G1-G4
DP2KHZ 7.9+123 133+8,8 73+12,4 74+12,5 16,1+ 19,2 0.009 | =i'6s
G1-G6
G1-G6
DP3KHZ 0,7+13,4 9,3+16,7 1,7+10.2 7,8+ 11 21,9+ 14 0,025 | =age
DP4KHZ 3,1+192 5,6+ 12,2 12+11,2 8,5+ 11,2 17,6 = 12,6 0,06
G1-G6
DP6KHZ 3,1+19.2 11,8+ 14,4 3,5+ 10 9+11,9 154+ 12,9 0,026 | G3-G4
G4-G6
G1-G5
G1-G6
DPSKHZ 32+11,8 21,8 20,9 34+12,9 274+ 156 26+10,9 0,002 | G3-G4
G3-G5
G3-G6
G1-G3
G1-G5
DP12KHZ 49+72 16,9 + 14,5 0,6+ 7,9 4,7+7,1 58455 0,002 | & e
G3-G4
G1-G3
G1-G5
DP16KHZ 53+11,4 173+11,5 7+13,1 20+ 13,1 239+12,8 0,012 | GI1-G6
G4-G5
G4-G6
DP24KHZ 0,7+ 11,5 8.4+ 16,6 9.7+ 12,1 2,9+6,5 3,5+9.4 0,058
DP32KHZ 3,9+94 3,1+14,7 43+11,7 5+ 14 9,6+ 132 0,209

p*: Gruplar arasi istatistiksel anlamlilik <0.005.
p**: Aralarinda istatistiksel anlamli fark olan gruplar <0.005.

Tablo 4. Birinci Olciim ile 4. 6l¢iim arasindaki degisim farkinin gruplar arasi kiyaslamasi

1. OLCUM- G G3 G4 G5 G6
4.0LCUM | | oL AKUSTIK AKUSTIK AKUSTIK AKUSTIK P’ prs
ARASINDAKI priarien TRAVMA- TRAVMA- TRAVMA-SERUM | TRAVMA-
DEGIiSiM FARKI UZUN DONEM STEROID FiZYOLOJIK MEMANTIN
DP1KHZ G1-G3
42+6,1 12+8.2 -0,8+10,7 54+103 8,5+7,6 0,002 | G163
e ’ ’ ’ ’ ’ e ’ G1-G6
G3-G4
DP1.5KHZ 3+12 6,5+ 8,3 59+122 24+72 9.9+ 135 0,43
DP2KHZ 22,6+ 10,3 11,8+ 11 9+13,9 11,5+ 11,8 17,5+ 18 0,065
DP3KHZ 22+152 13,5+ 18,1 24+102 6,4+12.5 17,6 + 13,8 0,183
DP4KHZ 2+172 10,8 + 13,5 6+1138 73+15 18,4+9,5 0,095
DP6KHZ 24172 10,6 + 13,8 0,1+11,7 102+ 12 13,9+ 11,2 0,06
DPSKHZ G1-G3
G1-G5
1,9+6,7 23,1+ 18,3 6,4+10,4 234+21,1 27,1 +£8,9 0002 | G1-G6
T ’ ’ ’ ’ ’ ’ e ’ G3-G4
G4-G5
G4-G6
DP12KHZ G1-G3
2,1+74 174+ 14,4 2,1+8,4 3,9+7 6,4+5,1 0,014 | G1-G6
G3-G4
DP16KHZ G1-G3
2,1+114 13,6+ 12 89+11,1 20,2+ 14,9 24,1 +133 0,003 GI-G>
G1-G6
G4-G6
DP24KHZ 1,1 £11,1 8+ 14,9 -10,4+ 13 3,1+77 2,5+9,6 0,053
DP32KHZ -0,7+6,9 5,5+ 20 -0,7+9,7 0,6 +7,9 8.6+ 12 0,459

p*: Gruplar arast istatistiksel anlamlilik <0.05.
p**: Aralarinda istatistiksel anlamli fark olan gruplar <0.05.

Tablo 5. Birinci Olciim ile 5. 6l¢iim arasindaki degisim farkimin gruplar arasi kiyaslamasi
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1. OLCUM- G3 G4 G5 Gé
5.0LCUM G1 AKUSTIK . AKUSTIK .
ARASINDAKI KONTROL TRAVMA- AKUSTIK TRAVMA- AKUSTIK p’ P*+
N TRAVMA- TRAVMA-
DEGIiSIiM GRUBU UZUN STEROID SERUM MEMANTIN
FARKI DONEM FiZYOLOJIK
DP1KHZ -1,2+41 11,5+ 13,8 3+£12,2 45+14,8 7,8+ 11,7 0,104
DP1.5KHZ 0,6 +4,3 7,3+ 14,1 5+13,2 47+73 5,6+ 14,7 0,66
DP2KHZ -13+72 12,3+17,7 10,8 + 13,8 12,7+11,6 14,4 + 14,7 0,059
G4-G5
G4-G6
DP3KHZ 1,6+5.2 7,1+£17.2 1,4+10,4 143+13,9 17,8 + 14,3 0,037 GL-GS
G1-G6
DP4KHZ 2,1+8,7 7,6+11,2 7,5+13,1 9,3+10,4 15,6 + 12 0,063
G1-G6
DP6KHZ 49+78 7,3+ 15,6 3,2+13,9 132+ 11 12,6 + 14,7 0,015 G1.G5
G4-G6
DP8KHZ 13+7,3 14,5 +20,7 72+ 11 29+ 16,9 23+ 11,6 0,029 G4-G5
G1-G5
G1-G6
DP12KHZ -4+82 2478 1,2+7,9 11,4+ 10,6 59+6,5 0,01 G1-G5
G4-G5
G1-G3
G1-G6
DP16KHZ 0,2+6,1 16,9 + 14,4 6,5+ 11,8 21,1+ 10,3 22,1+129 0,001 G1-G5
G4-G5
G4-G6
DP24KHZ 0,3+3,7 -0,9+84 -8,6+10,3 6,6 + 14,9 1,8+8 0,063
DP32KHZ 2+37 -2,5+£21,5 3,6+13,3 0,6 +10,3 6,3+11,2 0,703

p*: Gruplar arasi istatistiksel anlamlilik <0.05.

p**: Aralarinda istatistiksel anlamli fark olan gruplar <0.05.

Tablo 6. Ikinci 6l¢iim ile 3. 6l¢iim arasindaki degisim farkinin gruplar arasi kiyaslamasi

2. OLCUM.- G3 G4 GS G6
3. OLCUM G1 . . AKUSTIK .
ARASINDAKE | KONTROL AKUSTIK AKUSTIK TRAVMA.- AKUSTIK P p*
DEGISiM GRUBU TRAVMA- TRAVMA- SERUM TRAVMA-
FARKI UZUNDONEM | STEROID | oo/ | MEMANTIN
G1-G5
G2-G3
DP1KHZ 3,8+8,1 4+8 23+42 6,1+7,28 07,5 0,048 | G3-G5
G4-G5
G5-G6
DP1.5KHZ 0+11,3 1+£8,6 1,8+ 8 6,6+ 8,7 -3,9£93 0,254
DP2KHZ -7,4+10.6 24+5 1,1+5,7 -1,6+6 1,6 + 10,7 0,163
DP3KHZ -12+133 54497 0,8 +4,1 0,5+ 6,3 4.8+ 112 0,87
DP4KHZ 3,4+179 48+7,1 24+69 0,8+5,8 1+6,1 0,496
DP6KHZ 1+18,1 10,1+ 10,4 -0,9+6,1 -12+43 2,444 0,105
DPSKHZ 1,9+ 11 3,9+7 4,7+79 1,5+5,1 -1,9+102 0,431
DP12KHZ 2,1+103 13,5+ 16 2,6+7.6 0,6+25 05+1,7 0,566
DP16KHZ 6,6+ 13,7 -1,1+85 3,2+49 3,5+92 24+57 0,308
DP24KHZ -0,9+ 10 15,5+ 19,2 -0,8+5,3 3,2+3,7 28 +4.4 0,087
DP32KHZ 49+84 11+13,1 43+62 3,4+13 5,1+9.6 0,074

p*: Gruplar arasi istatistiksel anlamlilik <0.05.

p**: Aralarinda istatistiksel anlamli fark olan gruplar <0.05.

Tablo 7. ikinci 6l¢iim ile 4. 6l¢iim arasindaki degisim farkinin gruplar aras: kiyaslamasi
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24. ?)i%lljjl;\/[q G1 AKI?;TiK G4 AKI(J;SSTiK G6
ARAS}NPAKi KONTROL [ TRAVMA- ?11::3;{1;( TRAVMA- ?ﬁgﬁf p* p*
DEGIiSiM GRUBU UZUN STEROID | . SERUM MEMANTIN
FARKI DONEM FiZYOLOJIK
DP1KHZ 44+39 -5,3£72 -1,9+7 2,5+7,7 -1,6+7.9 0,237
DP1.5KHZ 1,9+ 10,3 2,6+7,5 1,4+5 44+46 -6,6 = 10,1 0,077
DP2KHZ -2,1+10,3 0,9 + 6,4 2,8+54 2,5+7,8 3+7 0,686
DP3KHZ 0,3+ 14,7 9,6 11,2 1,5+4 -0,9+7 0,5+11,6 0,393
DP4KHZ 23+16 9,9+ 6,6 2,4+64 -0,4£56 1,8+ 6,9 0,089
DP6KHZ 2,1+ 16,8 9+59 2,7+113 06,2 0,9 +6,8 0,223
DPSKHZ 0,6+73 53+6 -1,7+10,8 2,5+63 -0,8 + 8.4 0,240
DP12KHZ 0,7 + 10,5 14+ 16,8 1L,1+75 -1,4+35 0,1 +27 0,446
DP16KHZ -0,8+11,1 48+89 5,1+38 3,7+10,8 2,1+62 0,116
G1-G3
DP24KHZ -2,7+10,9 15,1+ 18 -1,5+25 3,4+4,6 33,8443 0,022 gigz
G5-G6
DP32KHZ 0,3£83 13,4+ 16,1 -0,7+6,2 -1+9.2 41+83 0,204

p*: Gruplar arasi istatistiksel anlamlilik <0.05.
p**: Aralarinda istatistiksel anlaml1 fark olan gruplar <0.05.

Tablo 8. Ikinci 6l¢iim ile 5. 6l¢iim arasindaki degisim farkinin gruplar arasi kiyaslamasi

2. OLCUM- G3 4 G5 X
5.0LCUM G1 AKUSTIK . AKUSTIK .
AKUSTIK AKUSTIK .
ARASINDA | KONTROL | TRAVMA- TREEM A TRAVMA- TRESM A p p
DEGiSiM GRUBU UZUN _ SERUM N
FARKI DONEM STEROID FiZYOLOJIK MEMANTIN
DP1KHZ 1,4+23 -5,8+10,2 1,9+8 1,6 10,6 24+11 0,537
G4-G6
DP1.5KHZ -0,5+23 -1,9+82 0,5+4.6 6,775 -10,9 + 13,9 0,012 G5.G6
DP2KHZ 0,8+43 1,4+ 14,8 46+49 3,779 0,1 + 6,4 0,382
DP3KHZ 0,3+43 33+£78 0,5+6,5 7+7,7 0,610 0,218
DP4KHZ 24+85 6,8+2,1 3,9+62 1,6 £82 -1+49 0,039 G1-G3
DP6KHZ -0,8+29 56+6 58+ 11,5 3+£99 0,4+49 0,229
G1-G6
DPSKHZ 11,7+ 7,1 3,4+39 -0,9 + 10,1 3,1+6,1 49+82 0,001 G1-G3
G1-G4
DP12KHZ 12+42 -1,4+33 2475 6,1+13,6 0,4+39 0,641
DP16KHZ 1,5+6,6 -1,5£99 27+77 4,6+ 10,4 A41+£122 0,597
DP24KHZ | -1,3+33 63+79 03+5.2 6,9+14,9 45%5,1 0,049 gggg
DP32KHZ -1+27 54+11,9 3,6 4123 1112 1,8+6,3 0,673

p*: Gruplar arasi istatistiksel anlamlilik <0.05.
p**: Aralarinda istatistiksel anlamli fark olan gruplar <0.05.

Tablo 9. Uciincii 6l¢iim ile 4. 6l¢iim arasindaki degisim farkinin gruplar arasi kiyaslamasi
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3"" %L%qM' Gl A G;’ . G4 GSS . G6

.OLCUM KUSTIiK . AKUSTIK .

ARAS}@AKi KONTROL TRAVMA- ?Efs:;f TRAVMA- TAII::S:K p*
DEGISIiM GRUBU UZUN STEROID _ SERUM. MEMANTIN

FARKI DONEM FiZYOLOJIiK

DP1KHZ -0,6 + 8,7 -13+6,1 0,4+6,8 3,6+11,5 1,6 +4,2 0,897
DP1.5KHZ 1,9+ 6,9 3,6+ 14,5 04+8 22457 2.8+48 0,512
DP2KHZ 53+12,5 -1,5+4,5 1,7+74 4,1+ 10,1 1,4+6,8 0,452
DP3KHZ 1,5+11,3 43+ 11 0,7 + 4,6 -l,4+54 43+5,1 0,308
DP4KHZ 1,L1+5,5 5,169 4,8+6,6 12+74 0,8 +4,5 0,084
DP6KHZ 1,L1+5,5 -1,1+838 3,6 +8,7 1,2+2,8 -1,5+3,5 0,468
DPSKHZ -1,3+10 1,4+6,2 3+7 4+£79 1,1 +4,1 0,539
DP12KHZ 2,8+ 84 0,5+3,2 1,5+23 -0,8+2 0,6+1,3 0,12
DP16KHZ T74+11,9 3,6+3,1 1,9+6 02+5 0,3+4,7 0,1
DP24KHZ -1,8+11,6 -0,4+5,1 0,7 +3,7 02+6,5 -1+£53 0,983
DP32KHZ 4,6 +8,5 2,4+7 3,6+8,5 4.4 +10,4 -1+4,7 0,229

p*: Gruplar aras istatistiksel anlamlilik <0.05.

Tablo 10. Uciincii 6l¢iim ile 5. dl¢iim arasindaki degisim farkinin gruplar arasikiyaslamasi

3; (())i((;,‘lljjl;\qq Gl AKI?;TIK G4 AKI(J;SSTIK G6
ARASINDA | KONTROL |  TRAVMA- ?]I:fg;l}f_ TRAVMA- ?ﬁfﬁi p* p**
DEGIiSiM | GRUBU UZUN SR D SERUM | o NTIN
FARKI DONEM FiZYOLOJIiK
DPIKHZ 2,4+9,1 -1,8+63 42 +84 45+11,7 24492 0,230
DP1.5KHZ | -0,5+10,7 2,9+12 -1,3+9.2 0,1+11 -7+8,8 0,625
DP2KHZ 6,6+ 13 -1+148 3,5+7.6 53+83 -1,8+9,5 0,466
DP3KHZ 0,9+10,5 2,175 -0,3+4,1 6,5+5,8 4,1 +89 0,050
DP4KHZ 0+13,6 2+6,8 63+5 0,8+6,2 2+£35 0,103
G3-G5
DP6KHZ | -1,8+19,1 4,5+65 6,7+8,5 42+72 2,8+4,7 0,044 G3-G4
G4-G6
G1-G6
DP8KHZ 9.8+ 11,7 73+£72 3,8+£72 1,6+5,4 375 0,003 G1-G3
G3-G4
G3-G5
G1-G3
DP12KHZ 0,9+8)5 -14,9 + 14,2 0,6 £2.8 6,7+12,6 0,1 £34 0,016 g;gg
G3-G6
DP16KHZ | -5,1+10,3 -0,4+72 -0,5+6,2 1,1 £49 -1,8+8,8 0,743
DP24KHZ | -0,4+9,9 -9,3+158 1,1+£3,6 3,7+16,5 -1,8+44 0,701
DP32KHZ | -5,9+7,8 25,6+ 10,9 7,9+ 12,5 44+11,7 3,4+48 0,052

p*: Gruplar arasi istatistiksel anlamlilik <0.05.
p**: Aralarinda istatistiksel anlamli fark olan gruplar <0.05.

Tablo 11. Dordiincii olciim ile 5. ol¢iim arasindaki degisim farkinmin gruplar arasi
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kiyaslamasi

4. OLCUM- G3 G4 GS G6
5. OLCUM Gl AKUSTIK AKUSTIK AKUSTIK AKUSTIK .
ARASINDA KONTROL TRAVMA- p P
DEGISiM GRUBU TRAVMA- TRAVMA- SERUM TRAVMA-
FARKI UZUN DONEM STEROID FIZYOLOJIK MEMANTIN
DP1KHZ 3+4 -0,5+7,8 3,8+38.,7 20,9+ 10 0,8 + 6,4 0,225
DP1.5KHZ 2,4+99 0,8+ 11,4 -0,9+3,3 23+79 43+38 0,506
DP2KHZ 13+11,7 0,5+ 16,8 1,8+ 4,4 12+135 3,1+59 0,649
G1-G5
DP3KHZ -0,6+12,7 64+9 -1+45 7,9+6,8 0,1+6.,6 0,019 G3-G5
G4-G5
DP4KHZ -0,1+11,8 3,1+7,7 1,5+52 2+6,8 2,846 0,350
DP6KHZ 2,9+17.8 3,4+62 3,1+45 3+6,9 -1,3+4,6 0,185
G1-G4
G1-G5
DPSKHZ 11,1+94 -8,6+74 08+6 5,6+6,6 4,1+54 <0,001 | G1-G6
G3-G4
G3-G5
G3-G4
DP12KHZ -1,9+10,3 -154+14,9 0,9+2 7,5+13,7 -0,5+2,8 0,016 G3-G5
DP16KHZ 23+122 3,3+3838 24+4.1 0,9 +6,5 2+64 0,565
DP24KHZ 1,4+92 -89+ 14,8 1,8+4,5 3,5+ 14 -0,8+3,5 0,413
DP32KHZ -13+6,7 -8+ 12,1 43+95 0+4,9 24+45 0,086

p*: Gruplar aras: istatistiksel anlamlilik <0.05.
p**: Aralarinda istatistiksel anlaml1 fark olan gruplar <0.05.

ABR: Grup 1, Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve grup 6’da yer alan kobaylara ait

Olciim ortalama +/- standart sapma degerleri, frekans spesifik olarak Tablo 12de

gosterilmistir.

Tablo 12. Tiim gruplarin ABR ol¢iimleri

G2 G3 Ga G5 G6
Gl AKUSTIK | AKUSTIK | e AKUSTIK AKUSTIK .
N KONTROL | TRAVMA- | ARAVMA- | pavma. | TRAVMA- TRAVMA- P P
OLCUM GRUBU KISA UZUN STEROID _SERUM_ MEMANTIN
DONEM DONEM FiZYOLOJIK
¢_ABR 1. lgiim 19+ 12 10+12.5 225+46 284172 20.6+11.4 2040 0.074
— baseline
G1-G2
2. 6lgiim G1-G3
4 185+82 80+0 80+0 80£0 80£0 80+ 0 <0.001 | GI1-G4
1.gilin
G1-G5
G1-G6
G1-G3
G1-G4
3. Slgiim GI-G5
7. gin 19+8.1 - 80+0 68 +10.3 80+0 80+0 <0.001 | GI-G6
G4-G3
G4-G5
G4-G6
G1-G4
G1-G3
4.5lgiim GI-G5
14 giin 16+ 6.6 - 80+0 64.5+15.7 80+0 80+0 <0.001 | GI-G6
G3-G4
G4-G5
G4-G6
G1-G4
G1-G3
5. dlgiim GI-G5
51, giin 15+523 - 80+ 0 67.5+14.6 80+0 80+ 0 <0.001 | GI-G6
: G4-G3
G4-G5
G4-G6
P 0.261 0.004 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

ABRSKHZ 1. lglim 10+ 10.5 75+12.1 | 206+11.5 | 28.1+122 23+ 16.9 17.5+ 10.4 0.006 G2-G5
Baseline G2-G3
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G2-G5
G2-G4
G1-G4

2. 6lgtim
1.glin

10+ 10.5

79+3.2

80+0

80+0

80+0

80+0

<0.001

G1-G2
G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6

3. 6l¢tim
7. glin

6.5+10

80+0

78 +4.2

80+0

80+0

<0.001

G1-G4
G1-G3
G1-G5
G1-G6

4.6l¢tim
14. giin

185+7.5

80+0

69+ 179

80+0

80+0

<0.001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6

5. olglim
21. giin

11.5+75

80+0

63 +16.4

80+0

72.5+14.9

<0.001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6
G4-G5

0.001

0.004

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

ABR12KHZ

1. 8lgiim
Baseline

9.5+104

45+9.6

269+53

26.5+12

17.1+13.6

21.9+4.6

<0.001

G2-G6
G2-G4
G2-G3
G1-G4
G1-G3
G3-G5

2. 6lgtim
1.giin

14+24.1

79+3.2

80+0

80+0

80+0

80+0

<0.001

G1-G2
G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6

3. 6l¢tim
7. glin

16.5+8.2

78.8+3.5

78 +4.2

80+0

80+0

<0.001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6

4.6l¢tim
14. giin

22+6.3

78.8+3.5

66+ 15.1

78 +4.2

72.5+10.4

<0.001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6

5. olglim
21. giin

9.5+7.6

80+0

64+17.8

80+0

68.8+12.5

<0.001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6
G3-G4
G3-G6

P

0.002

0.003

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

ABR16KHZ

1. 6lgtim
Baseline

6+8.4

3+48

13.8+15.1

245+13

6.5+11.6

15+9.3

0.004

G2-G6
G2-G4
G4-G5
G1-G4

2. dlgim
1.giin

4+£52

80+0

80+0

76 +7

78 +4.2

70+7.6

<0.001

G1-G2
G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6
G5-G6
G2-G6
G3-G6

3. 6lglim
7. glin

9.5+ 10.1

78.8+3.5

57 +£20.6

74+ 12.6

53.8+9.2

<0.001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6
G6-G5
G6-G3
G3-G5

4.6l¢tim
14. giin

25+8.8

73.8+5.2

40 +21.1

66+ 12.6

53.8+9.2

<0.001

G1-G6
G1-G5
G1-G3
G4-G5
G4-G3
G3-G6

5. 6lgtim
21. giin

4+£52

77.5+4.6

45 +20.5

67+ 12.5

53.8+9.2

<0.001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6
G3-G4
G3-G6

<0.001

0.004

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
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ABR24KHZ

1. 6l¢tim
Baseline

6.5+ 10.6

3+6.7

23.8+10.6

22+ 11.1

17.5+12.7

16.9+7

<0.001

G2-G6
G2-G5
G2-G4
G2-G3
G1-G5
G1-G4
G1-G3

2. dlgim
1.giin giiriiltii

9+5.7

80+0

77.5+4.6

70+6.7

69+3.2

63.8+5.2

<0.001

G1-G5
G1-G4
G1-G2
G1-G3
G3-G6
G2-G6
G5-G3
G5-G2
G4-G2

3. 6lglim
7. glin

11.5+10.6

70+£53

64 +10.7

66 +10.7

58.8+3.5

<0.001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G3-G6

4.6lgtim
14. giin

24+ 6.6

68.8+3.5

51129

64 +10.7

56.3+52

<0.001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6
G3-G4
G3-G6

5. 6l¢tim
21. giin

125+7.9

70+ 0

51+14.5

62+7.9

51.3+3.5

<0.001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6
G3-G6
G3-G4

0.002

0.003

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

ABR32KHZ

1. 6lgtim
Baseline

10+8.2

4+7

25+11.6

27+13.6

17.8+12.2

19.4+42

<0.001

G2-G5
G2-G6
G2-G3
G2-G4
G1-G3
G1-G4

2. 6lgtim
1.gilin

11+£32

800

75+53

6742

71+£5.7

61.3+3.5

<0.001

G1-G2
G1-G3
G1-G4
G1-G5
G6-G3
G6-G4
G6-G5
G4-G3
G4-G2
G2-G5

3. 6lgtim
7. giin

9+11

67.5+4.6

61+9.7

67+8.2

53.8+5.2

<0.001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G6-G5
G6-G3

4.6lgtim
14. giin

17.5+7.2

62.5+4.6

48+ 11.4

66 = 8.4

52.5+4.6

<0.001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6
G4-G3
G4-G5
G6-G3
G6-G5

5. 6lgtim
21. giin

10£0

61.3+3.5

50+ 149

64+52

52.5+4.6

<0.001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6
G5-G6
G4-G5

P

0.033

0.004

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

p*: Gruplar arasi istatistiksel anlamlilik <0.05.
p**: Aralarinda istatistiksel anlamli fark olan gruplar <0.05.

Baseline olc¢limler incelendiginde ABR esik degerlerinde click ABR de gruplar

arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu. Tone burst ABR’ye bakildiginda gruplar arasinda
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istatistiksel anlamli fark vardi. Fakat fark olan gruplarda ABR esik degerlerinin ortalamast,
tiim frekanslarda <30 dB idi.

Kontrol grubunda farkli Ol¢lim zamanlarma bakildiginda; click ABR’de esik
degerlerde istatistiksel anlamli fark yoktu. Tone burst ABR’de 8, 12, 16, 24 kHz’te,
istatistiksel anlamli fark olmasina ragmen tiim 6l¢tim degerleri <30 dB idi.

ABR i¢in 2. Olglimler incelendiginde; tiim frekanslarda, kontrol grubunda esik
degerler <30 dB idi ve c¢alisma gruplarindan daha diisiiktii. 2. Olgiimiin gruplar arasi
farkliligina bakildiginda click ve tone burst ABR’de tiim frekanslarda anlamhi farklilik vard.
Bu farklilik;

Click ABR’de Grup 1-2, Grup 1-3, Grup 1-4, Grup 1-5, Grup 1-6, Grup 3-4, Grup 4-5,
Grup 4-6 arasinda anlamliyd.

Tone Burst ABR’de Grup 1-2 arasinda 8, 12, 16, 24, 32 kHz’te; Grup 1-3 arasinda 8,
12, 16, 24, 32 kHz’te; Grup 1-4 arasinda 8, 12, 16, 24, 32 kHz’te; Grup 1-5 arasinda 8, 12, 16,
24, 32 kHz’te; Grup 1-6 arasinda 8, 12, 16 kHz’te anlamli fark vardi. Grup 2-3 arasinda higbir
frekansta anlamli fark yoktu. Grup 2-4 arasinda 24, 32 kHz’te; Grup 2-5 arasinda 24, 32
kHz’te; Grup 2-6 arasinda 16, 24 kHz’te; Grup 3-4 arasinda 32 kHz’te; Grup 3-5 arasinda 24
kHz’te; Grup 3-6 arasinda 16, 24, 32 kHz’te anlamli fark vardi. Grup 4-5 arasinda higbir
frekansta anlamli fark yoktu. Grup 4-6 arasinda 32 kHz’te; Grup 5-6 arasinda 16, 32 kHz’te
anlamli fark vardi

ABR i¢in 3. ol¢iimler incelendiginde; tiim frekanslarda, kontrol grubunda esik
degerler <30 dB idi ve ¢alisma gruplarindan daha diisiiktii. 3. Olgiimiin gruplar arasi
farkliligina bakildiginda click ve tone burst ABR’de tiim frekanslarda anlamli farklilik vardi.
Bu farklilik;

Click ABR’de Grup 1-3, Grup 1-4, Grup 1-5, Grup 1-6, Grup 3-4, Grup 4-5, Grup 4-6
arasinda anlamliydi.

Tone Burst ABR’de Grup 1-3 arasinda 8, 12, 16, 24, 32 kHz’te; Grup 1-4 arasinda 8,
12, 16, 24, 32 kHz’te; Grup 1-5 arasinda 8, 12, 16, 24, 32 kHz’te; Grup 1-6 arasinda §, 12, 16
kHz’te; Grup 3-4 arasinda 16 kHz’te; Grup 3-5 arasinda 16 kHz’te; Grup 3-6 arasinda 16, 24,
32 kHz’te anlam fark vardi. Grup 4-5 arasinda hicbir frekansta anlamli fark yoktu. Grup 5-6
arasinda 32 kHz’te anlamli fark vardu.

ABR i¢in 4. Olglimler incelendiginde; tiim frekanslarda, kontrol grubunda esik
degerler <30 dB idi ve c¢alisma gruplarindan daha diisiiktii. 4. Olgiimiin gruplar arasi
farkliligina bakildiginda click ve tone burst ABR’de tiim frekanslarda anlamli farklilik varda.
Bu farklilik;
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Click ABR’de Grup 1-3, Grup 1-4, Grup 1-5, Grup 1-6, Grup 3-4, Grup 4-5, Grup 4-6
arasinda anlamliyda.

Tone Burst ABR’de Grup 1-3 arasinda 8, 12, 16, 24, 32 kHz’te, Grup 1-4 arasinda 8,
24, 32 kHz’te; Grup 1-5 arasinda 8, 12, 16, 24, 32 kHz’te; Grup 1-6 arasinda 8, 12, 16, 24, 32
kHz’te; Grup 3-4 arasinda 16, 24, 32 kHz’te anlamli fark vardi. Grup 3-5 arasinda higbir
frekansta anlamli fark yoktu. Grup 3-6 arasinda 16, 24, 32 kHz’te; Grup 4-5 arasinda 16, 32
kHz’te; Grup 5-6 arasinda 32 kHz’te anlamh fark vardi.

ABR i¢in 5. ol¢iimler incelendiginde; tiim frekanslarda, kontrol grubunda esik
degerler <30 dB idi ve ¢alisma gruplarindan daha diisiiktii. 5. Olgiimiin gruplar arasi
farkliligina bakildiginda click ve tone burst ABR’de tiim frekanslarda anlamli farklilik vardi.
Bu farklilik;

Click ABR’de Grup 1-3, Grup 1-4, Grup 1-5, Grup 1-6, Grup 3-4, Grup 4-5, Grup 4-6
arasinda anlamliydi.

Tone Burst ABR’de Grup 1-3 arasinda 8, 12, 16, 24, 32 kHz’te, Grup 1-4 arasinda 8,
12, 16, 24, 32 kHz’te; Grup 1-5 arasinda 8, 12, 16, 24, 32 kHz’te; Grup 1-6 arasinda 8, 12, 16,
24, 32 kHz’te; Grup 3-4 arasinda 12, 16, 24 kHz’te anlamli fark vardi. Grup 3-5 arasinda
hicbir frekansta anlamli fark yoktu. Grup 3-6 arasinda 12, 16, 24 kHz’te; Grup 4-5 arasinda 8§,
32 kHz’te; Grup 5-6 arasinda 32 kHz’te anlamli1 fark vardi.

Farkli 6l¢iim zamanlarindaki grup i¢i Olgiimler degerlendirildiginde; Grup 2’de 1.
Olgiimle 2. Olgiim arasinda 1.5, 2, 3, 4, 8, 12, 16 Hz’te istatistiksel anlaml1 fark vardi. Grup
3’te click ABR de 1. Olciimle 2. Olciim arasinda; 1. Olciimle 3. Olciim arasinda; 1. Olciimle
4. Olgiim arasinda; 1. Olgiimle 5. Ol¢iim arasinda istatistiksel anlamli fark vardi. Grup 3’te
tone burst ABR’de 8, 12, 16, 24, 32 kHz’te istatistiksel anlamli fark vardi. 1. Olciimle 2.
Olciim arasinda 8, 12, 16, 24 kHz’te; 1. Olciimle 3. Olgiim arasinda 8, 12, 16, 24 kHz’te; 1.
Olciimle 4. Olgiim arasinda 8, 12, 16, 24 kHz’te ;1. Olciimle 5. Olciim arasinda 8, 12, 16, 24
kHz’te anlaml fark vardi. 2. Olgiimle 3. Olgiim arasinda higbir frekansta anlamli farklilik
yoktu. 2. Olgiimle 4. Ol¢iim arasinda ve 2. Olgiimle 5. Ol¢iim arasinda 32 kHz’te anlamli fark
vardi. 3. Olgiimle 4. Olgiim arasinda, 3. Olgiimle 5. Ol¢iim arasinda, 4. Olgiimle 5. Olgiim
arasinda higbir frekansta anlamh fark yoktu. Grup 4’te click ABR de 1. Olgiimle 2. Olgiim
arasinda; 1. Olgiimle 3. Olgiim arasinda; 1. Olgiimle 4. Olgiim arasinda; 1. Olgiimle 5. Olgiim;
2. Olgiimle 4. Ol¢iim arasinda istatistiksel anlaml1 fark vardi. Grup 4’te tone burst ABR’de 8,
12, 16, 24, 32 kHz’te istatistiksel anlaml1 fark vardi. 1. Olciimle 2. Olciim arasinda 8, 12, 16,
24 kHz’te; 1. Olgiimle 3. Ol¢iim arasinda 8, 12, 16, 24 kHz’te; 1. Olgiimle 4. Ol¢iim arasinda
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8, 12, 16, 32 kHz’te; 1. Olgiimle 5. Olgiim arasinda 8, 12, 16, 32 kHz’te anlamli fark vardi. 2.
Olgiimle 3. Olgiim arasinda hicbir frekansta anlamli farklihk yoktu. 2. Olgiimle 4. Olgiim
arasinda 8, 16, 24, 32 kHz’te; 2. Olciimle 5. Olgiim arasinda 16, 24, 32 kHz’te anlamli fark
vardr. 3. Olciimle 4. Ol¢iim arasinda, 3. Olciimle 5. Ol¢iim arasinda, 4. Olgiimle 5. Ol¢iim
arasinda higbir frekansta anlamli fark yoktu. Grup 5’te click ABR de 1. Olgiimle 2. Olgiim
arasinda; 1. Olgiimle 3. Ol¢iim arasinda; 1. Olgiimle 4. Ol¢iim arasinda; 1. Olgiimle 5. Olgiim
arasinda istatistiksel anlamli fark vardi. Grup 5’te tone burst ABR’de 8, 12, 16, 24, 32 kHz’te
istatistiksel anlaml1 fark vardi. 1. Olciimle 2. Olgiim arasinda, 1. Olgiimle 3. Ol¢iim arasinda,
1. Olgiimle 4. Ol¢iim arasinda ve 1. Olgiimle 5. Olgiim arasinda 8, 12, 16, 24, 32 kHz’te
anlamli fark vardi. 2. Olgiimle 3. Olgiim arasinda, 2. Olgiimle 4. Olgiim arasinda higbir
frekansta anlamli farklilik yoktu. 2. Olgiimle 5. Olgiim arasinda 32 kHz’te anlaml fark vardh.
3. Olciimle 4. Olciim arasinda, 3. Olciimle 5. Olciim arasinda ve 4. Olgiimle 5. Olgiim
arasinda higbir frekansta anlaml fark yoktu. Grup 6’te click ABR de 1. Olgiimle 2. Olgiim
arasinda; 1. Olciimle 3. Ol¢iim arasinda; 1. Olgiimle 4. Olgiim arasinda; 1. Olgiimle 5. Olgiim
arasinda istatistiksel anlamli fark vardi. Grup 6’da tone burst ABR’de 8, 12, 16, 24, 32 kHz’te
istatistiksel anlaml1 fark vardi. 1. Olciimle 2. Olgiim arasinda, 1. Olgiimle 3. Ol¢iim arasinda,
1. Olgiimle 4. Ol¢iim arasinda ve 1. Ol¢iimle 5. Olgiim arasinda 8, 12, 16, 24, 32 kHz’te
anlamli fark vardi. 2. Olgiimle 3. Olgiim arasinda, 2. Olgiimle 4. Ol¢iim arasinda 16 kHz’te
anlamli fark vardi. 2. Olgiimle 5. Ol¢iim arasinda 16, 24 kHz’te anlaml fark vardi. 3. Olgiimle
4. Olgiim arasinda, 3. Olgiimle 5. Ol¢iim arasinda ve 4. Olgiimle 5. Olgiim arasinda hicbir
frekansta anlamli fark yoktu.

Calisma gruplarinda her bir frekans i¢in ABR degerlerinin, 6l¢iimler arasi degisim
farkliliklar1 gruplar arasindaki kiyaslamasi Tablo 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22°de
verilmistir. Buna gore; 1. ve 2. Olgiim arasindaki degisim farkina bakildiginda, click ABR
i¢in Grup 2-4 arasinda fark vardi. Tone burst ABR’de grup 2-4 arasinda 8, 12, 24, 32 kHz’te;
grup 4-5 arasinda 16 kHz’te anlamliydi. Grup 2-6 arasinda 16, 24, 32 kHz’te grup 6’da grup
2’ye gore esik degerlerde daha az diislis goriildi. 1. ve 5. Olglimiim degisim farklari
incelendiginde; Clik ABR’de Grup 4-6 arasinda anlamliydi. Grup 6’da esik diismesi Grup
4’ten daha fazlaydi. Tone burst ABR’de grup 3-4 arasinda anlamliydi. 8, 16, 24 kHz’te grup
4°te esik diismesi grup 3’ten daha azdi. Grup 4-5 arasinda 8, 32 kHz’te anlamliydi. Grup 4’te
esik diismesi grup 5’ten daha azdi. Grup 4-6 arasinda 12 kHz’te anlamliydi. Grup 4’te esik
diismesi grup 6’dan daha azdi. Grup 5-6 arasinda 12 kHz’te anlamhiydi. Grup 6’da esik
diismesi Grup 5’ten daha azdu.
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Tablo 13. Birinci ol¢iim ile 2.

kiyaslamasi

Olciim arasindaki degisim farkinin gruplar arasi

1. OLCUM-
2.0LCUM
ARASINDAKI
DEGISiM
FARKI

KONTROL
GRUBU

G2
G1 AKUSTIK
TRAVMA-
KISA
DONEM

AKUSTIK
TRAVMA-
UZUN
DONEM

G4
AKUSTIK
TRAVMA-
STEROID

G5

AKUSTIK
TRAVMA-
SERUM
FizYOLOJIK

G6
AKUSTIK
TRAVMA-

MEMANTIN

p‘ P

Click ABR

0,5+6,4

-70£12,5

-57,5+4,6

-52+17,2

59,4+

11,4

-60+0

G2-G4
G2-G1
G1-G6
G1-G5
G1-G3
G1-G4

<0,001

ABR8KHZ

0+0

71,5+11,8

594+ 11,5

51,9412

-57+16,9

62,5 +10,4

G2-G4
G1-G2
G1-G6
G1-G3
G1-G5
G1-G4

<0,001

ABRI12KHZ

-4,5+£20,2

-74,5 12,1

-53,1£53

-53,5+12

-62,9 £

13,6

-58,1+4,6

G2-G6
G2-G4
G2-G3
G2-G1
G1-G5
G1-G6
G1-G4
G1-G3

<0,001

ABR16KHZ

2463

77+48

-66,3 £ 15,1

S1,5+149

71,5+

11,1

55412

G2-G6
G2-G4
G1-G2
G4-G5
G1-G5
G1-G3
G1-G6
G1-G4

<0,001

ABR24KHZ

-2,5+8,6

-17+6,7

53,874

48+ 16,4

51,5+

14,2

-46,9+10,3

G2-G3
G2-G5
G2-G4
G2-G6
G1-Gl
G1-G3
G1-G5
G1-G4
G1-G6

<0,001

ABR32KHZ

1457

S16£7

50+ 12,8

40 +14,9

-532+

15,2

-41,9+5.3

G2-G5
G2-G3
G2-G6
G2-G4
G2-Gl
G1-G5
G1-G3
G1-G6
G1-G4

<0,001

p*: Gruplar arast istatistiksel anlamlilik <0.05.

p**: Aralarinda istatistiksel anlamli fark olan gruplar <0.05.

Tablo 14. Birinci olciim

ile 3. Olciim arasindaki degisim farkinin gruplar arasi

kiyaslamasi
. .. G3 GS
1. OLCUM- . G4 . G6
3. OLCUM Gl AKUSTIK 1\ wpstik | AKUSTIK |\ wusTik .
.| KONTROL TRAVMA- TRAVMA- p P
ARASINDAKI TRAVMA- TRAVMA-
DEGIiSiM GRUBU UZUN STEROID  SERUM | o MANTIN
DONEM FiZYOLOJIK
FARKI
G1-G3
Click ABR 0+12,7 -57,5+4,6 40 £22,1 59,4+ 11,4 60+ 0 <0,001 | G1-G4
G1-G5
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G1-G6

ABR8SKHZ

3,5+133

-59,4+ 11,5

-49,9+9,8

-57+16,9

-62,5+ 104

<0,001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6

ABR12KHZ

-7+£9,8

-51,9+7

-51,5+10

62,9+ 13,6

-58,1+4,6

<0,001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6

ABR16KHZ

-3,5+6,7

-65+ 14,1

-32,5+282

67,5 +24

-38,8+ 15,5

<0,001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6
G3-G4
G4-G5
G5-G6

ABR24KHZ

5+12

-46,3 £ 13

42+16,7

-48,5+ 19,4

41,9+ 10

<0,001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6

ABR32KHZ

1+145

-42,5+ 15,6

344174

-49,2+ 15,6

344 +82

<0,001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6

p*: Gruplar arasi istatistiksel anlamlilik <0.05.

p**: Aralarinda istatistiksel anlamli fark olan gruplar <0.05.

Tablo 15. Birinci olciim ile 4. Olgiim arasindaki degisim

farkinin gruplar arasi

kiyaslamas
1. OLCUM- G3 G5
4. OLCUM . G4 . G6
ARASINDAKI Gl AKUSTIK AKUSTIK AKUSTIK AKUSTIK
DEGISIM KONTROL | TRAVMA- TRAVMA. TRAVMA- TRAVMA. p
FARKI GRUBU UZUN STEROID , SERUM MEMANTIN
DONEM FiZYOLOJIiK
Click ABR 3+13,8 575+46 | -36,5+245 | -594+114 60+ 0 <0,001
ABRSKHZ -8,5+5,8 2594+ 11,5 | -409+ 143 -57+16,9 -62,5+10,4 <0,001
ABRI2KHZ | -12,5+12,3 -51,9+7 -39,5+ 14,6 | -60,9+13,9 -50,6 +7,3 <0,001
ABRI16KHZ .19+ 14,7 -60+16,9 | -15,5+245 | -59,5+21,4 | -388+15,5 <0,001
ABR24KHZ | -17,5+13,6 | -45+13,1 29+ 143 -46,5+20,8 | -39.4+11,5 0,002
ABR32KHZ -75+98 37,5+ 15,6 21+9,1 482+ 144 33,1+8 <0,001

Tablo 16. Birinci dl¢iim ile 5. Ol¢iim arasindaki degisim farkinin gruplar arasi kiyaslamasi

1.OLCUM- Gs
5.0LCUM - G3 G4 AKUSTIK G6
ARASINDAKI | oo o AKUSTIK AKUSTIK TRAVMA AKUSTIK . P
DEGISIM GRUBU TRAVMA- TRAVMA- SERUM. TRAVMA- p
FARKI UZUN DONEM STEROID FIZYOLOJIK MEMANTIN

G1-G3
G1-G4

Click ABR 4+84 57,5+4,6 39,5 +25,3 594 +11,4 60+0 <0,001 | G1-G5
G1-G6
G4-G6
G3-G4

ABRSKHZ 1,5£67 594+ 11,5 349+157 57£16,9 55422 <0,001 | G1-G3
G4-G5
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G1-G5
G1-G6
G1-G4

ABRI12KHZ

0+10,5

-53,1+£53

-37,5+ 18,1

-62,9 £ 13,6

-46,9+£9,2

<0,001

G1G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6
G5-G6
G4-G5

ABR16KHZ

2+6,3

-63,8 £ 18,5

-20,5 21,1

-60,5 +21,7

-38,8+15,5

<0,001

G1-G6
G1-G3
G3-G4

ABR24KHZ

-6£9,7

-46,3 10,6

-29+13,1

-44.5+ 18,9

-344+73

<0,001

G3-G4
G1-G3
G1-G5
G1-G6
G1-G4

ABR32KHZ

0+8,2

-36,3+ 12,7

-23+9,8

-46,2+ 11,3

-33,1+8

<0,001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6
G4-G5

p*: Gruplar arasi istatistiksel anlamlilik <0.05.
p**: Aralarinda istatistiksel anlaml1 fark olan gruplar <0.05.

Tablo 17. ikinci 6l¢ciim ile 3. Ol¢iim arasindaki degisim farkinin gruplar arasi kiyaslamasi

2. OLCUM-
VTN a3 ad AKSSSTiK ae
ARASINDAKI [ G1 KONTROL AKUSTIK AKUSTIK N AKUSTIK . p*
DEGISIM GRUBU TRAVMA- TRAVMA- SERUM ; TRAVMA- P
FARKI UZUN DONEM STEROID v O i MEMANTIN

G1-G4

Click ABR | -0,5+ 10,4 0+0 12+10,3 0+0 0+0 0,001 gi:gg
G4-G6

ABRSKHZ 3,5+ 13,3 0+0 2+42 0+0 0+0 0,421

ABRI2KHZ | -2,5+23]7 1,3+3,5 2+472 0+0 0+0 0,066
G1-G4
G1-G6
G3-G4

ABR16KHZ -55+9 1,3+3,5 19+ 16,6 4+143 16,3+10,6 [<0,001 G3-G6
G4-G5
G5-G6

ABR24KHZ | -2.5+12)7 7,5+7,1 6+13,5 3+9,5 5+53 0,33

ABR32KHZ 2+12,3 7,5+4,6 6+12,6 4+52 75+7,1 0,731

p*: Gruplar arasi istatistiksel anlamlilik <0.05.

p**: Aralarinda istatistiksel anlaml1 fark olan gruplar <0.05.

Tablo 18. ikinci 6l¢iim ile 4. Ol¢iim arasindaki degisim farkinin gruplar aras1 kiyaslamasi

2. OLCUM- G3 G4 G5 G6
AN | GikoNTROL | AKUSTIK akustik | ASOSIIC | AkusTik . pos
DEGISTM GRUBU TRAVMA- | TRAVMA- i TRAVMA- P
o UZUNDONEM | STEROID [ [ SERUM. | MEMANTIN

G1-Ga

Click ABR 25+12,1 0£0 15,5 15,7 0£0 0£0 0,027 63-G4
G4-G5
G4-G6
G1-G3
G1-G4

ABRSKHZ 8,5+58 00 11£17,9 00 00 <0,001 he
G1-G6
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ABRI12KHZ

-8£28,2

1,3+35

14+ 15,1

2+42

7,5+10,4

<0,001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6

ABR16KHZ

214122

6,3+52

36+ 18,4

12+123

16,3 + 10,6

<0,001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6
G3-G4
G4-G5

ABR24KHZ

-15+8,8

8,8+6,4

19+152

5+£97

7,5+7,1

<0,001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6
G4-G5

ABR32KHZ

6,5+82

12,5+8,9

19+12,6

5+£53

8,8+ 6,4

<0,001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6
G4-G5

p*: Gruplar arasi istatistiksel anlamlilik <0.05.
p**: Aralarinda istatistiksel anlamli fark olan gruplar <0.05.

Tablo 19. Uciincii 6lciim ile 4. Ol¢iim arasindaki degisim farkinin gruplar arasi kiyaslmasi

3. OLCUM- G3 G4 oS G6
A;'A(;'I‘;;II)J }ZIKi G1 KONTROL AKUSTIK AKUSTIK ?111(:31511;( AKUSTIK . s
DEGISIM GRUBU TRAVMA- TRAVMA- - TRAVMA- p
FARKI UZUN DONEM | STEROID FiZYoLOJiK | MEMANTIN

Click ABR 3+92 0+£0 3,5+838 0+0 0+0 0,749
G1-G3
G1-G4

ABRSKHZ -12+11,6 0+0 9+14,5 0+0 0+0 <0,001 G1.G5
G1-G6
G1-G4
G1-G6

ABRI12KHZ 55+11,4 0£0 12+11,4 2+42 7,5+ 10,4 0,003 G3-G4
G4-G5
G1-G3
G1-G4

ABR16KHZ -155+ 16,6 5+53 17+14,9 8+10,3 0+53 <0,001 G1.G5
G4-G6
G1-G3
G1-G4

ABR24KHZ -12,5+12,3 1,3+6,4 13+21,6 2+42 2,5+4,6 0,008 GLGS
G1-G6
G1-G3
G1-G4
G1-G5

ABR32KHZ -8,5+82 5+53 13+13,2 1+3.2 1,3+3,5 <0,001 616
G4-G5
G4-G6

p*: Gruplar arast istatistiksel anlamlilik <0.05.
p**: Aralarinda istatistiksel anlaml1 fark olan gruplar <0.05.

Tablo 20. ikinci 6l¢ciim ile 5. Ol¢iim arasindaki degisim farkinin gruplar arasi kiyaslamasi

2. OLCUM- G3 G4 G5 G6
5.0LCUM G1 AKUSTIK . AKUSTIK .
ARASINDAKI | KONTROL TRAVMA- AKUSTIK TRAVMA- AKUSTIK p P
i ot TRAVMA- TRAVMA-
DEGISiM GRUBU UZUN STEROID SERUM MEMANTIN
FARKI DONEM FiZYOLOJIK
G1-G3
G1-G5
. G1-G6
Click ABR 3,5+3,4 0+0 12,5+ 14,6 0+0 0+0 <0,001
G4-G3
G4-G5
G4-G6
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ABR8KHZ

-1,5+6,7

0£0

17+16,4

0£0

7,5+14,9

0,009

G1-G4
G3-G4
G4-G5

ABR12KHZ

4,5+273

0+0

16+ 17,8

0+0

113+125

0,003

G1-G4
G1-G6
G3-G4
G4-G5

ABR16KHZ

0£0

2,5+4,6

3119

11+129

16,3+ 15,1

<0,001

G1-G5
G1-G6
G1-G4
G3-G4
G4-G5

ABR24KHZ

-3,5+£58

7,5+4,6

19+16

7+6,7

12,5+7,1

<0,001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6

ABR32KHZ

1+£3,2

13,8+52

17+ 15,1

748

8,8+6,4

0,001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6

p*: Gruplar arasi istatistiksel anlamlilik <0.05.

p**: Aralarinda istatistiksel anlamli fark olan gruplar <0.05.

Tablo 21. Uciincii 6l¢iim ile 5. Olgiim arasindaki degisim farkimin gruplar arasi
kiyaslamasi
3. OLCUM- G3 G4 G5 G6
5. OLCUM G1 AKUSTIK . AKUSTIK .
ARASINDAKIi | KONTROL | TRAVMA- SRIUSTIK TRAVMA- AKUSTIK p" p**
S s TRAVMA- TRAVMA-
DEGISIM GRUBU QZUN STEROID SERUM MEMANTIN
FARKI DONEM FiZYOLOJIK
Click ABR 4+9,1 0+0 0,572 0+0 0+0 0,055
G1-G4
G1-G6
ABR8KHZ S+11,1 0+0 15+13,5 0+0 7,5+14,9 0,001 G3-G4
G3-G5
G1-G3
G1-G5
G3-G4
ABR12KHZ 7+79 -1,3+35 14+158 0+0 113+125 | 0,002 | 23"~
G4-G5
G5-G6
ABR16KHZ 55+9 1,3+6,4 12+19,2 7+9,5 0+12 0,238
ABR24KHZ -1+£11,7 0+5,3 13+21,1 4+52 75+4,6 0,207
ABR32KHZ -1 11 6,3+5,2 11+174 3+4,8 1,3+3,5 0,134
p*: Gruplar arasi istatistiksel anlamlilik <0.05.
p**: Aralarinda istatistiksel anlamli fark olan gruplar <0.05.
Tablo 22. Dérdiincii 6l¢iim ile 5. Olciim arasindaki degisim farkinin gruplar arasi
kiyaslamasi
4.OLCUM- G3 G4 GS G6
5.0LCUM Gl AKUSTIK . AKUSTIK .
ARASINDAKI | KONTROL | TRAVMA- TAllffgg,[If TRAVMA- ?;I&Js;[lf p p¥*
DEGISiM GRUBU UZUN STEROID SERUM MEMANTIN
FARKI DONEM FiZYOLOJIK
Click ABR 1+£102 0+0 3+63 0+0 0+0 0,726
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ABRSKHZ

7+7,1

0+0

6+17,1

0+0

7,5+ 14,9

0,058

ABRI12KHZ

12,5459

-1,3+35

2+16,2

2442

3,8+5,2

<0,001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6

ABR16KHZ

21+ 122

-3,8+5,2

5+12

1+32

0+12

<0,001

G1-G3
G1-G4
G1-G5
G1-G6

ABR24KHZ

11,5+ 10

-1,3+3.5

0+13,3

2442

5+5,3

0,006

G1-G3
G1-G4
G1-G5

ABR32KHZ

7,5+7,2

1,3+6,4

2+92

2442

0+0

0,038

G1-G3
G1-G4
G1-G6

p*: Gruplar arasi istatistiksel anlamlilik <0.05.

p**: Aralarinda istatistiksel anlaml1 fark olan gruplar <0.05.

IMMUNOHISTOKIMYASAL OLCUMLER

Serum prestin diizeyleri Tablo 23, Sekil 3’de verilmistir. Gruplar arasi
degerlendirmede anlaml farklilik vardi (p<<0.001). En diisiik serum prestin diizeyi grup 3’te
Olciildi (148,6 £ 11,3). En yiiksek serum prestin diizeyi ise Grup 6’da 6l¢iildi (178,9 £ 6,9).
Serum prestin diizeyleri arasinda siralama yapilacak olursa, grup 6 > grup 4 > grup 2 > grup 1
> grup 5 > grup 3 seklinde idi. Serum prestin degeri icin; Grup 1-4, Grup 1-5, Grup 1-6, Grup
2-3, Grup 2-5, Grup 2-6, Grup 3-4, Grup 3-4, Grup 3-6, Grup 4-5, Grup 5-6 arasinda
istatistiksel anlamli fark vardi.

Serum ribeye diizeyleri Tablo 23, Sekil 3’de verilmistir. Gruplar arasi1 degerlendirmede
anlaml farklilik vardi (p<0.001) En diisiik serum ribeye diizeyi grup 6’da olgiildii (31,5 +
5,9). En yiiksek serum ribeye diizeyi ise Grup 3’da olgiildii (54,2 = 17). Serum prestin
diizeyleri arasinda siralama yapilacak olursa, grup 3 > grup 2 > grup 5 > grup 4 > grup 1 >
grup 6 seklinde idi. Grup 1-2, Grup 1-6, Grup 2-4, Grup 2-6, Grup 3-5, Grup 3-6, Grup 4-6

arasinda istatistiksel anlamli fark vardi.

Tablo 23. Prestin ve ribeye diizeyleri

PRESTIN RIBEYE
G1 (n=10) 160,7 £ 5,9 40,7+6,3
G2 (n=10) 165,5 + 3,5 52,4 + 6,4
G3 (n=8) 1486 + 11,3 542+ 17,4
G4 (n=10) 1741+ 9,4 426+9,8
G5 (n=10) 150 £ 9,9 46,1 + 23,1
G6 (n=8) 178,9+ 6,9 31,56+59
p* <0,001 <0,001
p** G1-G4 G1-G2

G1-G5 G1-G6

G1-G6 G2-G4
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G2-G3 G2-G6
G3-G4 G3-G5
G3-G6 G3-G6
G4-G5 G4-G6
G5-G6

p*: Gruplar aras istatistiksel anlamlilik <0.05.
p**: Aralarinda istatistiksel anlaml1 fark olan gruplar <0.05.

200
180

160
140
120
100
80
60
4
2 UL

PRESTIN RIBEYE

o

Degerler (Mean £ SD)

o

B G1 (n=10) m G2 (n=10) m G3 (n=8)
B G4 (n=10) ® G5 (n=10) m G6 (n=8)

Sekil 3. Prestin ve ribeye diizeyleri

HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRMELER

Isik mikroskobisinde corti organinda hasar degerlendirmesi de Freitas ve ark. (89)
(1tarafindan tanimlanan skorlama sistemi ile yapildi. Hem dis tiiylii hiicre (DTH) hem de i¢
tilylii hiicre (ITH), sitoplazmik 6zellikler, hiicre biitiinliigli, stereosilya dizilimi ve niikleusa
gore skorlandi (normal:0; hafif-hasar:1; orta-hasar:2; ve ciddi-hasar:3 puan). Spiral
ganglionda (SG) vakuolizasyon ve niikleer dejenerasyon subjektif olarak degerlendirildi ve
degisikligin siddetine gore kategorize edildi (degisim yok:0, hafif:1, orta:2 ve siddetli
degisiklik:3 puan).

H-E boyanmis preparatlar incelendiginde kontrol grubunun koklear yapilarda normal
histolojik yap1 gozlendi (Sekil 4A). Akustik travma (akut ve kronik donem) ve Akustik
Travma+SF grubunda SV'de 6zellikle marjinal, bazal ve intermediate hiicrelerde sitoplazmik
vakuolizasyon ve atrofi mevcuttu. SG'de yogun niikleer dejenerasyon ve vakuolizasyon tespit
edilmekle birlikte, Corti organinda ITH ve DTH kayb1 ve kalan hiicrelerin dejenerasyonu
yaygindt (Sekil 4B-4D). Akustik travma+Steroid grubunda marjinal ve intermediate

hiicrelerde sitoplazmik vakuolizasyon ve atrofi vardi. SG'de hafif derecede niikleer
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dejenerasyon ve vakuolizasyon tespit edildi. Corti organinda, DTH ve destek hiicrelerinde
dejenerasyon tespit edildi (Sekil 4E). Akustik Travma+Memantin grubunda marjinal
hiicrelerde sitoplazmik vakuolizasyon ve atrofi vardi. SG'de hafif derecede niikleer
dejenerasyon ve vakuolizasyon tespit edildi. Corti organinda, DTH kayb1 ve destek

hiicrelerinde ise hafif dejenerasyon gozlendi (Sekil 4F).

AR i 4 a
AR 4
o Wt |

Sekil 4: H-E boyanmis doku kesitleri, X200 biiyiitme. A) Kontrol grubu, B) Akustik travma-
akut donem grubu, C) Akustik travma-kronik donem grubu, D) Akustik Travma +
SF grubu, E) Akustik Travma + Steroid, F) Akustik Travma + Memantin grubu.
Sv: Stria vaskiilaris, Oc: Korti organi, Sl: Spiral ligament, Sg: Spiral ganglion.

Elektrofizyolojik 6l¢iimlerin tamamlanmasindan sonra kobaylar, ultrastriiktiirel
inceleme i¢in koklealar1 ¢ikarmak iizere sakrifiye edildi. Corti organinin yiizey anatomisi
scanning elektron mikroskobu (SEM) ile degerlendirildi.

Yiizey anatomisi degerlendirmelerinde dejenerasyon bolgesi, dejenerasyon
gozlenmemis V veya W-sekilli stereosilya demetlerine sahip normal ITH'ler ve DTH'ler,
dejenerasyon gozlenmis anormal V veya W-sekilli stereosilya kaybi olan ITH'ler ve DTH'ler,
stereosilyanin tamamen dejenerasyonu ve kutikular tabakanin riiptiirii ve buna bagli olarak
total olarak ITH ve DTH'lerin olmadig1 kabul edilerek degerlendirildi (90).

Calismamizda kontrol ve deney gruplarinda tiiylii hiicrelerin kaybi i¢in Corti organinin
ylizey anatomisindeki stereosilya dejenerasyonu degerlendirildi. Kontrol grubunda tiim

koklear segmetlerde ITH ve DTH stereosilyalarinda dejenerasyon gozlenmedi (Sekil 5).
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10 um EHT = 20.00 kV Signal A = SE1
WD = 9.0 mm Photo No. = 536

Sekil 5. Kontrol grubundaki Corti orgam yiizey anatomisi: Normal dis tiiylii hiicre

stereosilya morfolojisi

Akustik Travma+Memantin grubunda, kokleanin bazal doniisiinde DTH stereosilyalarda
dejenerasyon gozlenirken, ITH stereosilyalarinin tiim koklear segmentlerde daha az
dejenerasyonu gozlendi (Sekil 6 ve 7). Akustik Travma+Stereoid grubunda ise ITH ve DTH
stereosilya kismi kaybi sadece kokleanin bazal doniisiinde gozlendi. ITH ve DTH'lerde
kokleanin middle ve apikal doniisiinde stereosilya kayb1 gozlenmedi (Sekil 8 ve 9). Akustik
travma (akut ve kronik donem) ve Akustik travma+SF gruplarinda ITH ve DTH
stereosilyalarinda kokleanin tiim segmentlerinde yogun derecede dejenerasyon gozlendi. DTH
stereosilyalarinda kokleanin bazal ve middle béllgelerinde yer yer total ve kismi kayiplar

gozlenirken, apikal doniiste ITH ve DTH'lerde stereosilya kaybi gozlenmedi (Sekil 10-12).
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2 um EHT = 15.00 kV Detector = SE1
I 1 WD = 9.0 mm Mag = 15.00 KX

Sekil 6. Akustik travma+Memantin grubundaki SEM mikrografi: Corti orgam yiizey
incelemesinde bazal kivriminda dis tiiylii  hiicre stereosilyalarinda
dejenerasyonlar.

1 um EHT = 15.00 kV Detector = SE1
P
WD = 9.0 mm Mag = 30.00 KX

Sekil 7. Akustik travma+Memantin grubundaki SEM mikrografi: Corti orgam yiizey
incelemesinde bazal kivriminda ig titylii hiicrede hafif dejenerasyon.
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&

i

2 pm EHT = 15.00 kV/
— . Signal A = SE1
Mag= 7.50 K X 9

Sekil 8. SEM mikl;ograﬁ: Akustik travma-+Steroid grubunda kokleanin bazal diin}isiinde
DTH stereosilya kismi kaybi

EHT = 15.00 kV Detector = SE1
WD = 9.0 mm Mag = 20.00 KX

Sekil 9. SEM mikrografi: Akustik travma+Steroid grubunda kokleanin bazal doniisiinde
ITH stereosilya kismi kaybi
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2 pm 7  EHT=15.00kv
— - Signal A = SE1
Mag= 7.50 KX 9

Sekil 10. Akustik travmada kisa donem grubunda SEM mikrografi: Corti organinda tiim
koklear segmentlerinde ITH ve DTH stereosilyasinda orta derecede dejenerasyon
ve kokleanin bazal doniisiinde DTH stereosilyalarinda yer yer total kayiplar

—pn g

2 um EHT 20 00 KV Signal A = SE1
WD = 9.0 mm Photo No. = 532

Sekil 11. Akustik travmada kronik donem grubunda SEM mikrografi: Corti organinda
tim koklear segmentlerinde ITH ve DTH stereosilyasinda orta derecede
dejenerasyon ve kokleanin bazal doniisiinde DTH stereosilyalarinda kismi
kayiplar
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2 ‘—"' e & 3 2 -
2 pm EHT = 20.00 kV Signal A = SE1
- g -
I I WD = 85 mm Photo No. = 530

Sekil 12. Akustik travma+SF grubunda Corti orgamimin topografik incelemesinde,
kokleanin tiim segmentlerinde ITH ve DTH stereosilyalarinda orta derece
dejenerasyon, ITH ve DTH'lerde kokleamin bazal doniisiinde kismi ve total

kayiplar.
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TARTISMA

Giiriiltii Diinya Saghk Orgiitii tarafindan diinyanin kars1 karsiya oldugu en biiyiik
cevresel risk ve halk sagligi sorunu olarak kabul edilmektedir (4). Gliriiltiiye bagli isitme
kayb1 eriskinlerde presbiakuziden sonra en sik goriilen sensorinoral isitme kaybidir (2).
Giiriiltiiye erken yaslarda maruz kalmak presbiakuzinin daha erken yaslarda gelismesine
neden olur (5). Glriiltilye bagli isitme kaybi1 gelisiminin 6nlenmesi ile presbiakuzinin
gelisecegi yas da geciktirilebilir (4).

GBIK hem ¢evresel hem genetik faktdrlerin rol oynadigi Onlenebilir bir saglik
sorunudur. Giliriiltiiniin neden oldugu isitme kaybinin; derecesi, etkiledigi frekanslar, isitme
kaybinin gegici veya kalici olmasi; giiriiltiinlin siddeti, siiresi ve bireysel duyarliliga bagh
olarak degisir. Giiriiltiilye bagl isitme kaybini1 6nlemenin en iyi yolu toplumsal ve bireysel
Onlemlerle giiriiltiiden korunmaktir. Fakat giiriiltiiden korunmak tiim 6nlemlere ragmen her
zaman miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle giiriiltii sonras1 olusabilecek isitme kaybindan
korumak veya olusan isitme kaybimi tedavi etmek i¢in klinik ve deneysel calismalar
yapilmasi, farmakolojik ajan gelistirilmesi dnemlidir (56, 91).

Giriiltii farkli mekanizmalar yoluyla tiiylii hiicrelerde irreversibl hasara neden olur
(60). On y1l dncesine kadar GBIK nin gelisiminden sorumlu tutulan mekanizmalar; i¢ kulaga
giden kan akiminin azalmasi ve giiriiltiiye bagli mekanik etki ile i¢ kulaktaki yapilarin
hasarlanmastydi. Son yillarda giiriiltiiniin hiicre i¢i molekiiler diizeyde negatif etkisi ile hiicre
ici sinyal mekanizmalarinin bozuldugu, tiiylii hiicrelerin, spiral ganglion néronlarinin ve
sinapslarinin bundan etkilendigi tespit edildi (56).

Girtiltliiye bagh isitme kaybi altinda yatan molekiiler mekanizmalar arasinda oksidatif

stres, inflamasyon, glutamat eksitotoksisitesi ve kalsiyum dengesizligi yer alir ve bunlar
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hiicrelerde apoptotik mekanizmalari uyararak hiicre 6liimiine neden olur (8).

Asirt giiriilti maruziyetinde artan glutamat eksitotoksiteye neden olur. Glutamat
antagonistlerinin, ani isitme kaybi, giiriiltiiye bagl isitme kayb1, tinnitus, presbiakuzi gibi i¢
kulak hastaliklarinda koruyucu ve tedavi edici etki gosterecek farmakolojik bir smif oldugu
diistiniilmektedir. Ancak ¢ogunun tolere edilmesi zor néropsikiyatrik yan etkileri oldugu i¢in
klinikte kullanimi zordur. Sistemik yan etkileri onlemek icin lokal uygulama alternatif ve
giivenli bir se¢enektir (92).

Chen ve ark. (11, 93) 1 saat boyunca 6,3 kHz'de 110 dB giiriiltiiye maruz biraktiklar1
kobaylarda NMDA ve AMPA reseptorlerinin spesifik, geri doniisiimsiiz antagonisti olan
karoverini lokal olarak yuvarlak pencere membranindan uygulayarak etkinligini aragtirmistir.
Giriiltiiden 1 saat sonra ve giiriiltiiden 24 saat sonra karoverin uyguladiklari iki grupta isitme
esikleri ABR ile incelenmistir. Giiriiltliden 1 saat sonra karoverin uygulamanin, giiriiltiiye
bagh isitme kaybinin etkisini anlamli dlglide azaltmistir. Giiriiltiiden 24 saat sonra caroverin
uygulanan grupta anlamli iyilesme goézlenmemistir. Bu calisma glutamat reseptor
antagonistlerinin akut donemde uygulanmasinin koklear fonksiyonlar1 koruyabilecegi
elektrofizyolojik olarak gosterilmistir. Biz ¢calismamizda bu ¢alismadan farkli olarak, NMDA
reseptOr antagonisti memantini giirtiltii travmasindan once ve sistemik yolla uygulayarak
koruyucu etkileri gérmeyi amagladik. Elektrofizyolojik veriler koklear fonksiyonlar
koruyucu 6zelligi oldugu yoniindeydi. Caligmamizin histopatolojik ve immiinohistokimyasal
verileri de bu sonucu dogrular yondeydi.

Puel ve ark. (94) 15 dakika boyunca 6 kHz'de 100-130 dB arasinda degisen siirekli
giirliltiiye maruz biraktiklar1 kobaylarda glutamatin AMPA reseptdr antagonisti kinuneratin
intrakoklear uygulamadaki etkinligi arastirillmistir. Elektrofizyolojik degerlendirme igin
yuvarlak pencereye yerlestirilen elektrot yardimi ile Bilesik Aksiyon Potansiyeli (CAP)
Olclilmiistiir. Akustik travmanin akut ve uzun donemler i¢in 6l¢timleri; 20 dakika sonra ,1 giin,
3 giin, 5 giin, 10 giin,15 giin ve 30 giin sonra yapilmistir. Uzun donem i¢in 30 giin sonra
yapilan Ol¢iim sonuglari koklear sinaptik onarim mekanizmasinin varligmi ve islevsel
iyilesmenin biiytik bir kismini bunun saglayabilecegini dnermektedir. Elektron mikroskobu ile
yapilan histopatolojik incelemelerde kinunerat kullanilan grupta dis tiiylii hasar1 gézlenirken,
dentrit hasar1 gézlenmemistir. 30 giin sonra yapilan 6l¢iimlerde Glutamat reseptdr antagonisti
kinuneratin koruyucu etkisi gosterilerek giirtiltiiye bagli isitme kaybinda hasara, tiiyli
hiicrelerden asir1 salinan glutamatin neden oldugu dogrulanmistir. Bizim ¢alismamizda da
histopatolojik veriler bu calisma ile benzerdi. Calismamizda 151k ve elektron mikroskobu

degerlendirmeleri; memantin uygulanan grupta destek hiicrelerinde hafif dejenerasyon, i¢
70



tilylii hiicrelerde stereosilyalarinin tiim koklear segmentlerinde daha az dejenerasyon oldugu
gozlendi.

Duan ve ark. (95) 24 saat boyunca 1 kHz’te 105 dB giiriiltiiye maruz birakilan
kobaylarda, giiriiltiiden hemen 6nce NMDA reseptor antagonisti olan MK-801 (Dizosilpin
maleat) uygulanmasinin etkinligini arastirmistir. Ayni ¢alismada giiriiltii maruziyetinde MK-
801 etkisi ve bir diger grupta MK-801 ve norotrofin-3’iin etkisinin arastirilmasi
amaclanmustir. Giiriiltii travmasinda MK-801 i¢ tliylii hiicreler dendritlerini stoplazmik
vakualizasyona karsi korumustur. Ayn1 zamanda bu c¢aligma amikasinin NMDA reseptori
tizerinden olusturdugu eksitotoksiteye karsi MK801 ve NT3 kombinasyon tedavisinin
koruyucu oldugunu gostermistir. MK-801 NMDA reseptoriiniin rekabet¢i olmayan bir
antagonistidir, antikonviilzan ve anksiyolitik etkisi vardir. MK-801’in GBIK’da afferent
dendritlerin dejenerasyonuna yol agan glutamat eksitotoksisitesini onleyerek, i¢ tiiylii hiicre
hasarin1 ve isitme kaybini Onledigi diisliniilmektedir (24-26). Bizim g¢alismamizda stria
vaskiileriste sitoplazmik vakuolizasyon; uzun donem akustik travma grubunda bazal,
intermediate ve marjinal hiicrelerdeyken, memantin uygulanan grupta yalnizca marjinal
hiicrelerde  goriildi. Bu  histopatolojik  veriler; giirilti  travmasinda, glutamat
eksitotoksisitesinin neden oldugu afferent dendritlerde stoplazmik vakualizasyonu; NMDA
reseptor antagonistlerinin Onleyebilecegi goriisiinii desteklemekteydi.

Kopke ve ark. (96) yaptiklar1 ¢alismada chinchilla laniger cinsi hayvanlarda 6 saat 4
kHz’te 105 dB SPL siirekli giiriiltiye maruz birakilarak NMDA reseptdr antagonisti
karbamatyon, glutatyon replasmani saglayan D-metionin (MET) ve mitokondiriyal membran
bileseni olan asetil-L karnitin (ALCAR)’ in giiriiltiiye bagh isitme kaybinda etkisini
incelemistir. 3 farkli hipotez ilizerinden giiriiltiinlin yarattig1 koklear hasar incelenmistir.
Enjeksiyonlar intraperitoneal olarak, giiriiltii maruziyetinden 48 saat once, giiriiltiiden 1 saat
Once ve sonra, ve maruziyet sonrasi 2 giin boyunca giinde iki kez yapilmistir. ABR Sl¢iimleri
giirliltii maruziyetinden hemen sonra ve 3. Hafta sonra yapilmistir. NMDA reseptor
antagonisti karbamatyon giiriiltii kaynakli kalic1 esik kaymasini ve tiiylii hiicre kaybinm etkili
bir sekilde azaltarak giiriiltiiye karst koruma saglamistir. MET ve ALCAR grubunda da
antioksidan etki ile oksidatif stresin azaltilarak koklear hasara karsi koruma saglandig:
goriilmiistlir. 3 ajan da ABR esiklerini yalnizca giiriiltii uygulanan kontrol grubuna oranla
belirgin azaltmistir, ALCAR’in diger gruplardan biraz daha fazla koruyucu oldugu
gbzlenmistir. Giirtiltiiye bagli isitme kaybinda koklear hasara neden oldugu diisiiniilen birden
¢ok mekanizma vardir. Bu ¢alisma, en iyi korumay1 elde etmek i¢in kombine tedaviler ile

ilgili deneysel c¢alismalarin yapilmasi gerektigini diisiindiirmektedir. Biz de c¢alismamizda
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giiriiltiiden 1.5 saat dnce intraperitoneal olarak uyguladigimiz memantinin elektrofizyolojik ve
histopatolojik olarak olumlu etkilerini tespit ettik. ABR’de 12, 16, 24 kHz frekanslarinda 21.
giinde memantin grubundaki esik degerleri akustik travma kronik donem grubundaki
esiklerden anlamhi daha diisiiktii. 32 kHz’te ise 21. giine kadar olan 6l¢iimlerde daha diistik
olup 21. giinde fark anlamsizdi. Buna gore calismamizda belki de tekrarlayan dozlari
kullanabilseydik memantinin bu frekanslarda da olumlu etkisini gozlemleyebilirdik.
Memantin grubunun DPOAE degerlerine bakildiginda ise benzer sekilde memantin grubuna
ait olumlu etki gdzlenmedi.

Noronal 6lim ¢ogunlukla NMDA reseptor aracilidir.  Memantin (1-amino-3,5-
dimethyladamantane) NMDA reseptor antagonistidir. NMDA eksitator norotransmitter olan
glutamatin iyonotropik reseptdr antagonistidir. NMDA reseptoriiniin non-kompetetif, diistik
afiniteli, acik kanal blokeridir. FDA onayli endikasyonu, orta ve siddetli Alzheimer
demansmin tedavisidir. Hafif dereceli Alzheimer demansi, kronik agri, psikiyatrik
bozukluklarda ve beyin metastazi olan ve beyine radyoterapi alan vakalarda da endikasyon
dist1  kullanimlar1  mevcuttur (12, 77, 78). Memantin noérodejeneratif hastaliklarda
norotoksisiteyi azaltmak ic¢in kullanilir. Alzheimer hastaliinda merkezi sinir sisteminde
glutaminerjik sistemin asir1 aktivasyonu s6z konusudur, memantinin NMDA reseptorleri
tizerindeki antagonist etkisi ile norotoksisite dnlenmis olur (58).

Zheng ve ark. (97) yaptig1 calismada 16 wistar cinsi rata 1 saat boyunca 16 kHz’te 110
dB giiriiltii uygulanan giiriiltii travmasina bagli olusan tinnitus iizerinde, NMDA reseptor
antagonisti memantinin etkisini arastirmistir. Akustik travma sonucu olusan tinnitus, bu
calisma i¢in gelistirilen sartlandirilmig test bataryasi ile degerlendirilmistir. Tinnitus varligi
dogrulandiktan sonra, her degerlendirmeden 1 saat Once intraperitonea olarak uygulanan 5
mg/kg memantin tedavisinin tinnitusu anlaml 6lciide azalttigi sonucuna varmistir. Biz de
calismamizda akustik travma Oncesinde preventif olarak intraperitoneal yolla uygulamis
oldugumuz memantinin baz1 frekanslarda olumlu etkisi oldugunu tespit ettik. Zheng ve ark.
(97) yaptig1 bu calismada tinnitus degerlendirmesi 2 hafta siireyle yapmistir, tintitusun uzun
dénem kalicilig1 veya memantinin uzun donem etkileri hakkinda fikir vermemektedir. Kontrol
grubunun 6rneklem sayisi azdir, placebo enjeksiyon yapilan bir grup yoktur ve memantinin
optimum dozunu belirlemek i¢in farkli doz memantin kullanilan bir grup yoktur. Aym
zamanda tinnitus sadece davranigsal testlerle belirlenmistir, bunu dogrulayan objektif bir test
yoktur. Tiim bunlar sonuglarin genellenmesini engellemektedir. Bu durum memantinin
giiriiltli travmasi ve tinnitus lizerine etkilerini inceleyen daha fazla calisma yapilmasi

gerektigini gostermektedir.
72



Figueiredo ve ark. (98) da tinnitus tedavisinde memantinin etkinligini ve giivenligini
degerlendirmek icin; kronik tinnituslu toplam 60 hastada, cift kor, plasebo kontrollii,
prospektif bir bir caligma yapmistir. 20 mg memantin verilen grup ile placebo grubunda tedavi
etkileri Tinnitus Handicap Inventory (THI) ile degerlendirilmis. Calisma sonucunda;
memantine ait yan etki insidansi %9,4 olup ve memantin grubu ile placebo grubu arasinda
THI skorunda farklilik goriilmemis. Caligmadaki memantin etkisine yonelik olumsuz
sonuglar; NMDA reseptor antagonistlerinin kronik tinnitus tedavisinde uygun bir tedavi
stratejisi olmadigini diisiindiirmektedir.

Kim ve ark. (99) tarafindan yapilan calismada kobaylarda gentamisin ile uyarilan
apoptoza karst memantinin noroprotektif etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismada kullanilan 10
kobayin bir kulagina gentamisin enjekte edilmis, digeri kontrol grubu olarak belirlenmistir.
Gentamisin enjeksiyonundan 12 saat ve 1 saat Once intraperitoneal 20 mg/kg memantin
enjekte edilmistir. 1 hafta sonra dekapite edilerek histopatolojik inceleme yapilmistir. Spiral
ganglion hiicrelerinde apoptozu anlamli oranda azalttigi goriilmiistiir. Spiral ganglion
hiicrelerinin apoptozundaki azalma, isitmedeki fonksiyonel iyilesmeyi diisiindiirmektedir
fakat elektrofizyolojik Ol¢limler yapilmamistir. Biz de calismamizda memantinin akustik
travmada glutamat eksitotoksitesine karsi koruyucu olabilecegini diisiindiiren olumlu
elektrofizyolojik, histopatolojik ve immunohistokimyasal etkilerini tespit ettik. Gentamisin
toksisitesinde de glutamat eksitoksisitesi iizerinden gercgeklestigi i¢in bu calisma ile bizim
calismamiz da benzer koruyucu mekanizmalar islemis olabilir.

GBIK modellerinde glukokortikoid 6zelligi 6n planda olan deksametazon siklikla
dkullanilmaktadir. Bu konuda yapilmis calismalardan biri olan Wang ve ark. (100)
tarafindan yapilmis olan bir ¢alismada, bes ardisik giin boyunca intraperitoneal 1 mg/kg
deksametazonun enjeksiyonu yapilan kobaylar, 3 saat 115 dB SPL beyaz bant giiriiltiisiine
maruz birakilip deksametazonun koruyucu etkisi elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak
incelenmistir. Deksametazon verilen grupta dis tiiylii hiicre kayb1 daha az olarak bulunmus,
ABR esikleri ise serum fizyolojik verilen gruptan daha diisiik bulunmustur. Deksametazon
glukokortikoid reseptdriine bagli bir mekanizma ile kokleada tiiyli hiicrelerin
farklilagsmasini negatif yonde etkilen Hes1 gen ekspresyonunu baskilayarak giiriiltiiye bagli
isitme kaybinda koruma sagladig: diisiintilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da steroid grubunda
ABR esikleri uzun donem akustik travma grubundan diisiik bulundu, elektrofizyolojik ve
immunohistokimyasal bulgularimiz da bunu desteklemekteydi.

Landegger ve ark. (101) tarafindan yapilan ¢alismada ii¢ saat boyunca 8-16 kHz’te

115 dB giiriiltii uygulanan pigmente kobaylarda intraperitoneal enjeksiyon ile uygulanan
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selektif glukokortikoid receptor modulator compound A (a SEGRM) ve deksametazonun
koruyucu etkisi arastirtlmistir. Glukokortikoidlerin yan etkilerini azaltarak terapotik
etkilerini optimize etmek icin SGRM’ler kullanilmigtir. Calismanin sonuglarit Compound
A'nin giiriilti travmas1 sonrasi isitme kaybini 6nlemede etkili olmadigini gostermektedir. Bu
sonug otoprotektif kapasitesinin sinirli oldugunu diistindiirmiistiir. Deksametazon uygulanan
grupta histopatolojik olarak stria vaskiilaris biitiinliigii kaybolmamistir ve spiral ligamentte
hiicresel diizeyde koruyucu etkiler gozlemlenmistir. Bu ¢alisma i¢in deksametazon grubunda
isitme esiklerinde anlamli iyilesme saglamadigi i¢in genel koruyucu etkisi sinirli kalmaktadir.
Benzer metodolojideki albino guinea piglerin kullanildig1 ¢alismalarda steroidin koruyucu
etkisi gozlenmistir (100). Pigmente guinea pigler, albino guinea piglere kiyasla giiriiltiiye
kars1 daha az hassas olabilir. Biz de ¢galismamizi pigmente guinea pigler ile gerceklestirdik.

Lee ve ark. (102) tarafindan yapilan ¢alismada 2 saat boyunca 110 dB SPL siddetinde
beyaz giiriiltiiye maruz birakilan 8 haftalik fareler 5 giin boyunca uygulanan intraperitoneal
deksametazonun terapotik etkileri serum fizyolojik grubu ile kiyaslanarak 3 hafta boyunca
incelenmistir. Deksametazonun Ozellikle diisiik frekanslarda tedavi edici etkisi oldugu
sonucuna vartlmistir. Bu etkinin antioksidan ve anti-inflamatuar etkilerine bagli oldugunu
diistiniilmektedir. Bizim c¢alismamizda da deksametazon verdigimiz grupta ABR’de 6zellikle
8, 16, 24 kHz frekanslarinda daha etkili oldugunu gordiik.

Glimriik¢ii ve ark. (103) tarafindan yapilan ¢alismada 25 dakika boyunca 110 dB'de
giiriiltiye maruz birakilan 16 Wistar albino ratlarda intratimpanik deksametazon
uygulamasinin etkileri arastirilmistir. Intratimpanik olarak perilenfe direkt uygulamanim
olumlu etkisini arttiracag1 diistiniilmiistiir. Kontrol grubunda serum fizyolojik ile uygulama
yapilmig, DPOAE 6l¢iimleri 7 ve 10. Giin, 4004, 4761, 5652, 6726, 7996 Hz frekanslarinda
alinmigtir. Steroid grubu sonuglart kontrol grubunda elektrofizyolojik olarak daha etkiliydi.
Sonuglar histopatolojik olarak desteklenmemistir. Bizim ¢alismamizda, DPOAE 6l¢iimlerini
1-32 kHz araliginda yapmis olup, baseline olciimlerle 7. Giin 6lgiimleri kiyaslandiginda
deksametazon verilen grupta 1, 6, 8, 12 kHz’teki 6l¢limler anlamli olarak daha iyiydi.

Han ve ark. (104) yaptig1 ¢alismada 18 fare, 110 dB ses basing seviyesi beyaz
giiriiltiiye maruz birakilip ve ardindan ii¢ gruba ayrilmistir. Bunlar; kontrol, Intraperitoneal
deksametazon enjeksiyonu (IP) ve intratimpanik deksametazon enjeksiyonu (iT), Steroid
uygulama yolunun se¢imi igin yol gosterici olacagi dislinlilmiistiir. Deksametazon her iki
grupta glriiltiiye karsi koklear hasar1 azaltmistir. Stria vaskiilaris hasari intraperitoneal
enjeksiyon yapilan grupta daha azdi. Iki uygulamada farkli mekanizmalar oldugu

diistiniilmektedir. Bu farklilhik deksametazonun sistemik uygulamasi ile skala mediaya,
74



intratimpanik uygulamada dogrudan skala timpaniye girip daha diisiik konsantrasyonlarda
korti organina yayildig: diisiiniilmiistiir. Intratimpanik uygulamada medial olivokoklear
eferent terminalleri mikroskopik incelendiginde sinapslarin daha az hasarli oldugu
goriilmiistiir. ABR esiklerinde her iki steroid grubunda anlamli iyilesme varken, DPOAE
verilerinde anlamlilik goriilmemistir.

Literatiirde akustik travma modellerinde serum prestin ve ribeye ile iligkili caligmalara
bakilacak olursa; Parham ve ark. (86) akustik travmada serum prestin diizeylerinin degisimini
arastirmigtir. 46 Wistar rat 2 saat boyunca 110 veya 120 dB SPL siddetinde yogun oktav bant
giiriiltiistine maruz birakilmistir. Travmadan 1 ve 14 giin sonra ABR ve DPOAE ile
elektrofizyolojik Ol¢timler yapilmistir. Giirtiltii Oncesi ve sonrasi 4, 24, 48, 72 saat, 7 ve 14
giin kan ornekleri toplanarak Elisa yontemi ile erken ve ge¢ donem gruplarda prestin diizeyi
Olctilmiistiir. 110 ve 120 dB gruplar1 ayr1 degerlendirilerek prestin seviyelerinin giiriiltiiniin
siddeti ile korelasyon gosterip gostermedigi incelenmistir. 120 dB giiriiltiiden 4 saat sonra
prestin diizeyi %5 oraninda gegici olarak artmig, ancak 110 dB SPL grubunda artis olmamis.
Her iki grupta da prestin seviyelerinde 14. giin itibariyle seviyelerinde kademeli bir diisiis
gbzlenmistir. Bu calismanin sonuglart giiriiltii sonras1 serum prestin seviyelerinin erken
donemdeki artisin kalict isitme kaybi i¢in On goriilebilir bir belirte¢ olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ayn1 zamanda giiriiltiiye baglh isitme kaybindan, giiriiltiiniin siddeti ile
prestin artis orani arasinda da bir korelasyon olabilecegini gostermektedir. Biz ¢alismami
farkli olarak kobaylar iizerinde gerceklestirdik. Akut akustik travma grubunda 1. Giin, diger
calisma gruplarinda 21. Giin sakrifikasyon Oncesi alinan kanlardaki prestinn diizeylerini
degerlendirdik. Buna gore biz de benzer sekilde ¢alismamizda akut donem akustik travma
grubundaki prestin diizeylerini, kronik donem akustik travma grubundaki prestin
diizeylerinden yiiksek bulduk. Ayrica memantin ve steroid gruplarinda da kontrol grubu ve
uzun dénem akustik travma grubuna gore serum prestin diizeylerini belirgin oranda yiiksek
bulduk.

Parham ve ark. (87) yaptiklar1 calismada 27 adet Wistar rat1 2 ila 3 saat boyunca 115—
121 dB siddetinde oktav bant giiriiltiisiine (8—16 kHz) maruz birakmistir. 14. Giinde ABR ve
DPOAE ile olgtimler yapip, kan orneklerinde serum prestin diizeylerini 6lgmiislerdir. Bu
calismada giiriiltiye maruz kalan grupta dis tiiyli hiicre hasar1 daha fazla, serum prestin
diizeyi daha diigik bulunmustur. Bizim c¢alismamizda da kontrol grubunun serum
prestindiizeyleri akustik travmaya maruz birakilan gruplardan daha yiiksek diizeyde bulundu.
Bu yonden bizim ¢alismamizla benzerlik géstermektedir.

Zhang ve ark. (88) fareler ile yaptiklar1 ¢aligmada salisilat kaynakli tinnitusta ribbon
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sinaps ve ribeye protein diizeylerindeki degisimi gormeyi amaglamistir. Tinnitus davranigsal
modellermelerle degerlendirildi, ABR dl¢limlerinde gruplar arasinda degisiklik gézlenmedi.
Histopatolojik incelemelerde ribbon sinaps sayisinin, 7. giin arttigini ve 7. giinden 10. giine
kadar kademeli olarak azaldigim1i gozlemlemislerdir. Ters transkripsiyon-polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) ile belirlenen Ribeye m-RNA diizeyinin, 3. gilinden itibaren 6nemli
Olciide arttig1 ve 7. giinde zirveye ulastigi goriilmiistiir. Ancak 7. Gilinden sonra azalarak 10.
giinde RIBEYE m-RNA seviyesinin baslangi¢ seviyesine diistiigli goriilmiistiir. Farkli
gilinlerde alman Olgiimler ile ribeye diizeyinde degisim gozlenmistir. Bizim calismamizda,
Akut akustik travma grubunda 1. Giin, diger ¢alisma gruplarinda 21. Giin sakrifikasyon oncesi
alinan kanlarda ribeye diizeylerini de degerlendirdik. En yiiksek ribeye diizeyi uzun dénem
akustik travma grubunda elde edilirken, en diisiik diizey ise kontrol grubu ve memantin
grubunda elde edildi.

Bu ¢alismamizda en 6nemli kisithligimiz, guinea piglerin diger deney hayvanlarina
gore deney kosullarina daha hassas olmasi ve kaybedilebilme olasiliklariin yiiksek olmast
nedeniyle preventif anlamda memantin uygulamasinin tek doz tercih edilmis olmasidir. Bu
durum elektrofizyolojik sonu¢larimizdaki sinirl olumlu etkinin agiklamasi olabilir.

Biz ¢aligmamizda akustik travma ile giiriiltiiye bagh isitme kayb1 olusturulmus deney
hayvani modelinde giiriiltii 6ncesi intraperitoneal uygulanan memantinin koruyucu etkinligini
degerlendirdik. Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz literatlirde bu degerlendirmeyi
elektrofizyolojik, histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak degerlendiren ilk ¢alismadir.
Calismamizin mevcut bulgular1 1s181inda giiriiltiiye bagh isitme kaybinda memantinin
koruyucu etkisi olabilecegi, bu konuda yapilacak daha fazla sayidaki ¢aligsmalarla molekiiler

mekanizmalar daha net anlagilip yeni klinik stratejilerin gelismesine katki saglanmis olacaktir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’nda “Kobaylarda
Akustik Travma Modelinde Memantin Etkinliginin Degerlendirilmesi” amaciyla yapilan
calismamizda su sonuglara varilmaistir:

Calismamiz sonucunda kontrol grubu haric tiim calisma gruplarinda giiriilti
uygulamasi sonrast DPOAE SNR verileri diisme gosterdi. Tone burst ABR esiklerinde tiim
gruplarda giiriiltii uygulamasi sonrasi yiikselme saptandi. Boylece calismamizda planlanan
giirliltiiye bagh isitme kayb1 modeli tiim gruplarda basariyla saglandi. Uygulanan protokol
GBIK modellemesi agisindan basarili bir 6rnek teskil etmistir.

1. Giiriiltiiye bagh isitme kaybinda memantin ve deksametazonun, histopatolojik
olarak koruyucu yonde olumlu etkileri oldugu tespit edilmistir. Histopatolojik incelemede;
151k mikroskopisinde memantin ve steroid gruplarinda daha az dejeneratif degisiklik gézlendi
Elektron mikroskopik degerlendirmede de benzer sekilde korti organinda 6zellikle i¢ ve dig
tilylii hiicrelerde daha az dejenerasyon gozlendi.

2. Serum prestin diizeyinin akustik travmada akut donemde kronik dénemden
istatistiksel anlamli daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

3. Serum prestin diizeyinin memantin verilen grupta akustik travma kronik dénem
grubuna gore istatistiksel anlamli daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

4. Serum ribeye diizeyinin memantin grubunda akustik travma akut ve kronik dénem
gruplarindan istatistiksel anlamli daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

5. Akustik travmanin DPOAE 3, 8, 12, 16 kHz’te, steroid grubunda serum fizyolojik
grubuna gore baseline S/B-R degerlerini anlamli olarak daha az diisiirdiigii tespit edilmistir.

6. Memantin grubunda DPOAE 24 kHz 21. Giin alinan Ol¢timler akustik travma
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uygulan giine gore daha yiiksekti. Bu degisim farki memantin grubunda, serum fizyolojik ve

akustik travma kronik donem gruplariyla kiyaslandiginda istatistiksel anlamliydi.

7. ABR’de 12, 16, 24 kHz frekanslarinda 21. giinde memantin grubundaki esik
degerleri akustik travma kronik donem grubundaki esiklerden anlamli daha disiikti. 32
kHz’te ise 21. giline kadar olan 6l¢iimlerde daha diisiikk olup 21. giinde fark anlamsizdi.
Memantin grubunun DPOAE degerlerine bakildiginda ise memantin grubuna ait buna benzer

olumlu etki gézlenmedi.
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OZET

Caligmamizda akustik travmada memantinin koruyucu etkinligini elektrofizyolojik
histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak degerlendirmeyi amagladik. Normal isiten 30
kobaydan 6 grup olusturuldu. Grup 1 kontrol grubu, Grup 2 akut dénem akustik travma, Grup
3 kronik donem akustik travma, Grup 4 akustik travma + steroid, Grup 5 akustik travma +
serum fizyolojik, Grup 6 akustik travma + memantin uygulanan gruplardir. Intraperitoneal
uygulama, akustik travmadan 1.5 saat once, birer kez yapilmistir. Akustik travma modeli 115-
120 dB, 1,5-2 saat 6-10 kHz frekansta giiriiltii verilerek olusturuldu. Travma sonrasi 2 saat
icinde, 7. glin, 14. giin, 21. giin DPOAE ve ABR o0l¢limleri yapildi. Calisma sonunda
intrakardiyak kan almip kobaylar dekapite edildi. Baseline dl¢limlerde tiim gruplarin bu
frekanslardaki S/N-R degerleri >6 dB, ABR tiim frekanslarda <30 dB idi. ABR’de 5. 6l¢lim
icin 12, 16, 24 kHz’te memantin grubunun esik degerleri akustik travma kronik dénem
grubundan istatistiksel anlamli 6l¢iide daha diistiktii (p<0.05) ABR esik degeri 32 kHz’te
memantin grubunda serum fizyolojik grubundan anlaml yiiksekti (p<0.05). 12, 16, 24 kHz’te
steroid grubunda, akustik travma kronik donem grubundan anlaml diisiiktii (p<<0.05). ABR
i¢in; 1. ve 2. Ol¢iim arasindaki degisim farkina bakildiginda, tone burst ABR’de grup 2-4
arasinda 8, 12, 24, 32 kHz, Grup 2-6 arasinda 16, 24, 32 kHz’te fark vardi (p<0.05).
Histopatolojik incelemede spiral ganglionda niikleer dejenerasyon ve vakuolizasyon; Grup
6’da hafif derece, Grup 2, 3 ve 5’te yogun derecedeydi. Serum prestin diizeyleri Grup 4 ve
Grup 6’da, Grup 3 ve Grup 5’ten istatistiksel anlamli Olciide daha yiiksekti Caligmamizin
mevcut bulgulart giiriiltilye bagh isitme kaybinda memantinin koruyucu etkisi olabilecegini
distindiirektedir.

Anahtar Kkelimeler: akustik travma, memantin, otoakustik emisyon, 1s1ik mikroskobu,

elektron mikroskobu, prestin, ribeye
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INVESTIGATION OF MEMANTINE EFFECT ON COCHLEAR
FUNCTIONS IN ACOUSTIC TRAUMA MODEL IN GUINEA PIGS

SUMMARY

In our study, we aimed to evaluate the protective efficacy of memantine, an NMDA
receptor antagonist, in acoustic trauma electrophysiologically, histopathologically and
immunohistochemically. 30 adult pigmented hartley strain guinea pigs with normal hearing
were randomly divided into 6 groups. Group 1 was control group, Group 2 was acute acoustic
trauma, Group 3 was chronic acoustic trauma, Group 4 was acoustic trauma + steroid, Group
5 was acoustic trauma + saline, Group 6 was acoustic trauma + memantine. The applications
were performed intraperitoneally, 1.5 hours before acoustic trauma, once. Acoustic trauma
model was created by applying noise at a frequency of 6-10 kHz for 1.5-2 hours with a
standardised noise level of 115-120 dB. ABR and DPOAE measurements were performed
within 2 hours, 7 days, 14 days and 21 days after the trauma application. At the end of the
study, the guinea pigs were decapitated after intracardiac blood sampling and temporal bones
were examined under light and electron microscopy.

When baseline measurements were analysed, mean S/N-R values of all groups at these
frequencies were >6 dB and ABR was <30 dB at all frequencies. In all study groups, a
decrease in DPOAE SNR and an increase in Click and tone burst ABR thresholds were
observed after noise application. The threshold values of the memantine group were
statistically significantly lower than the acoustic trauma chronic period group at 12, 16, 24
kHz for the 5th measurement in ABR. ABR threshold value at 32 kHz was significantly
higher in the memantine group than in the salfi;r(l)e group (p<0.05). At 12, 16, 24 kHz, acoustic



trauma was significantly lower in the steroid group than in the chronic period group (p<0.05).
There was also a significant difference between groups 3-6 at 24 kHz (p<0.05). For ABR;
when the difference in change between 1st and 2nd measurement was analysed, there was a
significant difference in tone burst ABR between groups 2-4 at 8, 12, 24, 32 kHz and between
groups 2-6 at 16, 24, 32 kHz (p<0.05). On histopathological examination, nuclear
degeneration and vacuolisation in the spiral ganglion were mild in Group 6 and severe in
Groups 2, 3 and 5. Serum prestin levels were significantly higher in Group 4 and Group 6
than in Group 3 and Group 5. Serum ribeye level was statistically significantly lower in
Group 6 than in Group 3.

In the light of the present findings of our study, it is suggested that memantine may
have a protective effect in noise-induced hearing loss. Further studies on this subject will
contribute to the development of new clinical strategies by understanding the molecular
mechanisms more clearly.

Anahtar Kkelimeler: acoustic trauma, memantine, otoacoustic emission, light

microscopy, electron microscopy, prestin, ribeye
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