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1. GIRIS

Akustik travma kisa siireli yiiksek siddette sese maruz kalma sonucu ortaya
cikan gecici veya kalici isitme kaybi ile sonuglanabilen bir durum olup gelismis
ilkelerde isitme kayiplarinin ana nedenlerindendir (1). Bugiin bu konuda bircok
tedavi ve profilaksi yontemleri-ajanlar1 denenmis olsa da; etkili bir tedavi modalitesi
bulunamamistir (2). Bu nedenle akustik travmaya bagl kalici kayiplarin 6nlenmesine

ve tedavisine yonelik caligmalar siirmektedir.

Akut akustik travmanin patogenezinde mekanik travma ve biyokimyasal
hasar oldugu kabul edilmektedir. Giiriiltiiye maruz kalmis kokleada histolojik olarak
iki major morfolojik degisiklik olabilecegi ortaya konmustur. Bunlardan biri hiicre
olumii ve digeri stereocilia yaralanmasidir ve bu hasarlar akustik travma sonucu
ortaya cikan sensorinoral isitme kaybindan sorumludur (3-6). Kohlea akustik
travmaya ugradiginda hiicre Olumiiniin apoptozis ve nekrozis ile oldugu
gosterilmistir (7-14). Ancak 6liim yolunda asil primer sorumlunun apoptozis oldugu
ortaya konulmustur (15,16). Hasarlanan hiicreden salinan proinflamatuar sitokinler
apoptozisi tetikler. Proenflamatuar sitokinler sadece organlarin hasarindan sonra
degil, enfeksiyon, iskemi, travma, kriyo ablasyon ve yanik gibi durumlarda da cesitli
hiicrelerden salinir. Diger travmatize organlarda oldugu gibi, giiriiltilye bagh kohlea

hasarinda da bu sitokinlerin arttigi gosterilmistir (17).

Deneysel i¢ kulak immiin cevabinda TNF a (Tiimor Nekrozis Faktor Alfa) en
erken salinan sitokindir ve spesifik olarak TNF o’nin i¢ kulagin yiiksek sese

maruziyeti sonrasi arttig gosterilmistir (15,18).

TNF o kohlea spiral ligamentinde lateral duvar fibrositlerinden salinan
apoptozisle iligkili proenflamatuar bir sitokindir. TNF a vibrasyon ve giiriiltiiye bagh
isitme kaybi gibi, ayrica bakteriyel menenjit, otoimmiin sensorindral isitme kaybr,

cisplatin ototoksisitesinde de salinir (19,20).

Dinh ve arkadaslarinin 2008’ deki ¢alismasinda ¢ikarilmis kohleaya ototoksik
diizeyde TNF o uygulanmasi sonrasinda tiiylii hiicre 6liimii ve bax ve TNFR1 gibi
apoptozis ile iliskili genlerin arttigi goriilmiistiir. Yapilan bir caligmada ratlara

cisplatin ototoksisitesi sonras1 TNF a reseptor antikoru olan etanercept ip olarak



uygulanmis ve enflamatuar sitokinlerin serum ve kohleadaki konsantrasyonlarinin

azaldig goriilmiistiir (21,23).

I¢ kulaktaki hiicrelerin apoptozise ugramalari apoptozisi inhibe eden yeni
terapotik ajanlarin gelistirilmesi ile popiiler bir hale gelmistir (22). Enflamasyonun
azaltilmasinda TNF o nin blokaji en kritik rolii oynamaktadir. TNF o apoptozisin
ekstrensek yolaginda, TNFR1 artisini indiikler. Kohleadaki TNF a reseptoriine bagl
olarak epitelyumda ya da diger hiicrelerdeki apoptozisi indiikleyebilir. TNF o’nin
hasarin olusacag1 bolgedeki dokuda 16kosit arttirma etkisi, otoimmiin i¢ kulak hasar
dahil olmak iizere bir ¢ok enflamatuar durumun tedavisinde TNF o blokajinin

sasirtici etkin bir yontem haline gelmesini saglamistir (23-25).

Etanercept TNF o reseptor blokorii olup, isitme kaybinda etanercept ile TNF
o blokaji i¢ kulakta enflamasyonu azaltmaktadir. Immiin mediator salinimli i¢ kulak
hastaliklarinda da etanercept ile tedavi edilen hastalarin semptomlarinda % 50

diizelme goriilmiistiir (26).

Deksametazon (DXM) ise sentetik bir glukortikoid reseptdr agonisti olup
TNF o’nin indiikledigi apoptozisi inhibe etmektedir. TNF a ile iligkili isitsel tiiyli
hiicrelerdeki apoptozisde deksametazonun koruyucu etkisi TNFR1 aktivasyonuyla
olmaktadir. Yapilan invitro calismada tiiylii hiicrelerde TNF o kaynakli hiicre

Olimiiniin DXM ile engellendigi gosterilmistir (27,28).

Biz de bu deneysel calismada etanercept ve deksametazonun akustik travma

proflaksisindeki etkinligini arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. i¢ Kulak Embriyolojisi

Kulagin ii¢ parcasindan en Once gelisimini tamamlayan i¢ kulak,
rhombensephalon’un her iki yanindaki ektodermden gelisir. 3. haftanin sonunda,
embriyo 2-4 mm biyiikliigiine ulastiginda, yiizeyel ektodermin kalinlasmasi ile
lamina otica ortaya cikar. Lamina oticadaki derin hiicrelerin gelismesi ile bu yap1
kisa bir siirede ice dogru ¢oker. Bu sekilde noral oluk ve iki tarafinda akustiko-fasyal
tiimsek ortaya ¢ikar. Bunlarin birlesmesi ile i¢ kulak taslagi yiizey epitelden ayrilir ve
bir vezikiil haline gelir (29). Otik vezikiil olusurken bundan ayrilan bir hiicre grubu
vezikill ile rhombencephalon arasinda statoakustik ganglionu yapar. 4. ve 5.
haftalarda statoakustik ganglion iist ve alt olarak ikiye boliiniir ve spiral ve vestibiiler
ganglionlan yapar. Bir taraf isitme duyusu icin Corti organina diger taraf ise denge
duyusu icin utrikulus ve duktus semisirkiilarisin i¢ine dogru ilerler. Embriyo 8 mm
oldugunda vestibiiler ve koklear taslaklar birbirinden ayrilir. Ventralde yeralan
kisimdan korti organit ve koklea gelisir. Dorsalde kalan kisimdan ise utrikulus,
kanalis semisirkiilaris, duktus endolenfatikus ve duktus utrikulosakkularis gelisir.
Koklear kanal 6. haftada gelismeye baslar. 7. haftada kokleanin birinci turu
olusmustur ve 8. haftanin sonunda 2+1/2 tur tamamlanmig olur. Bu sirada koklea ile
sakkulusun geri kalan kismi arasindaki baglanti ductus reuniens halini alir. Daha
sonra duktus koklearisin skala vestibiiliye bakan tarafinda membrana vestibiilaris
(Reissner membrant), skala timpaniye bakan tarafi ise membrana basillarisi olusturur

(29).

Corti organinin gelismesi bazal turdan apekse dogru olur. Corti organi
koklear kanalin duvarindaki hiicrelerden gelisir. 22. hafta i¢ tiiylii hiicreler, dis tiiyli
hiicreler, destek hiicreleri ve hensen hiicreleri meydana cikar. Akustikofasiyal
ganglion iist ve alt diye ikiye ayrilir. Ustte bulunandan n.vestibiilarisin superior dali,
altta bulunandan ise inferior dali dogar. VIIL. kranial sinirin alt kismi kalinlagir ve

koklear siniri meydana getitir (29).

6. haftada otik vezikiiliin ventral kismindan koklear kanal gelisirken, ayni

anda dorsal kismindan i¢ kulagin denge fonksiyonundan sorumlu kisimlar1 gelismeye



baslar. Bu devrede otokistin i¢ yiizeyinde endolenfatik duktus ortaya ¢ikar. 14 mm
biiytikliigiindeki bir embriyoda (6. haftada) vestibiiler parcada poslar goriilmeye
baslar ve bunlarin periferik parcalarindan yarim daire kanallari meydana gelir. 20
mm biiyiikligiindeki embriyoda (7. haftada) vestibiiler parca 8 utrikiil ve sakkiile
boliiniir ve 30 mm c¢apindaki bir embriyoda (8. haftada) eriskin i¢ kulak caplarina
erigilir. 9. haftada vestibiiler sistemdeki tiiylii hiicreler iyice sekillenir ve sinir uglar
ile sinapslar yaparlar. Yarim daire kanallar1 6. haftada olusmaya baglar. 7. haftada
kanallarin ampullalarinda zar labirentteki epitelden crista ampullaris meydana gelir.
11. haftada makiiladaki duyusal epitel ve destek hiicreleri ayrilir ve otolitler olusur.
22. haftada gelisme tam olarak tamamlanir. Makiilalar 14. ile 16. haftalar arasinda
gelisirler. Once otik vezikiiliin i¢ yan1 kalinlasir ve ortak makiila olusur. Daha sonra
makiila ikiye boliiniir. Ustte bulunandan utrikulus ve iist ve horizontal kanallarmn
makiilalar1 ve altta bulunandan sakkiilus ve posterior yarim daire kanallar1 meydana
gelir. Membranoz labirentin gelistigi otik vezikiiliin etrafi baslangicta mezensim ile
sarilidir. Mezensim zamanla degiserek once kikirdak, daha sonra da kemik labirenti
(otik kapsiil) yapar. Kemik labirent ile zar labirent arasinda perilenfatik aralik olusur.
Membranoz otik kapsiil gelismesini tamamladiktan sonra, otik kapsiil kemiklesmeye
baslar. Ondort kemiklesme noktasi ile kemiklesir. Bu kemiklesme noktalar1 aymi
zamanda meydana c¢ikmaz. Otik kapsiiliin kemiklesmesi altinci ayin sonunda
tamamlanir. Modiolusun gelismesi otik kapsiilden bagimsizdir. Kikirdak modiolus
koklear kanalin i¢ ucu g¢evresindeki mezensimden gelisir ve cevrede olusan otik
kapsiil kikirdag: ile birlesir. Kemik spiral lamina ise bazal turdan 23. haftada
gelismeye baslar (29).

2.2. i¢ Kulak Anatomisi

I¢ kulak; temporal kemigin petroz pargasi icinde yer alir. Isitme ve denge
duyusu ile ilgili spesifik duyu hiicrelerini igerir. Yuvarlak ve oval pencereler yoluyla
orta kulak, kohlear ve vestibiiler aquaduktuslar yolu ile de kafa ici ile baglantilidir

(29).

Kemik (ossedz) ve zar (membranoz) labirent olmak iizere morfolojik olarak
ikiye ayrilir. Kemik labirenti otik kapsiil ad1 verilen sert kompakt kemik dokusu

olusturur, icinde zar labirent bulunur. Icinde perilenf olarak isimlendirilen sivi



bulunur. Kemik labirent 3 kisimdan olusur; vestibiil, yarim daire kanallar1 ve kohlea.
Vestibiil orta kulak medial duvari ile internal akustik kanalin fundusu arasinda
yerlesir. Boyu yaklasik 6 mm, cap1 3 mm civarindadir. Vestibiiliin medial duvarinin
posterior kisminda bir delik vardir burasi vestibiiler akuaduktusun baslangicidir.
Vestibiiler akuaduktus araciligi ile kafa i¢iyle baglantilidir. Vestibiil lateral duvarinda
oval pencere bulunur. Oval pencerenin iizeri stapes tabani ve anuler ligamentle
ortiilmiistiir. Yarim daire kanallar1 (semisirkiiler kanallar) siiperior, posterior ve
lateral olmak {iizere ii¢ tanedir ve birbirleri ile 100 derecelik a¢1 yaparlar. Siiperior
semisirkiiler kanal petroz kemik uzun aksina transvers olarak bulunur ve internal
akustik kanal ile 60 derecelik a¢1 yapar. Posterior semisirkiiler kanal petrdz kemigin
posterior yiiziine paralel planda yerlesim gosterir. Lateral semisirkiiler kanal attigin
medial duvarinda, aditus ad antrumda bir ¢ikint1 seklinde kendini belli eder. Kemik
kohlea vestibiiliin anteriorunda yerlesim gosterir. internal karotis arterin dirseginden
yaklasik 2 mm uzakliktadir. insanda 2.5 doniisliik bir sarmal yapar. Modiolus denilen
spongioz kemikten yapilmis bir eksen etrafinda yerlesmistir. Tabanina bazis kohlea,
tepesine kupula kohlea denir. Kohlea icindeki spiral kanal i¢inde lamina spiralis
ossea denen yarim kemik bolme vardir. Membranoz labirent endolenfatik sivi icerir.
Bu intraselliiler siv1 igerigine benzer 6zelliktedir, yani K* konsantrasyonu yiiksek,
Na® konsantrasyonu diisiiktiir. Membran6z labirent ii¢ yapi icerir: utrikulus ve
sakkulus, membranoz semisirkiiler kanallar, kohlea. Utrikulus tizerinde semisirkiiler
kanallarla acilan deliklerle, sakkulusa baglayan duktus utrikulosakkiilarise ait delik
bulunur. Utrikulusun duvarinda horizontal planda, sakkulus duvarinda ise vertikal
planda denge duyusunu alan spesifik hiicreler bulunur. Sakkulus iizerinde utrikulusa
baglayan duktus utrikulosakkiilarise ait bir delik ile duktus kohlearise baglayan
duktus reuniense ait delik bulunur. Membrandz semisirkiiler kanallar siiperior,
posterior ve lateral olmak tizere 3 tanedir ve her biri utrikulustan baslar ve utrikulusa
doner. Siskin olan kisimlarina ampulla denir. Bu bolgede krista ampullaris denen

yerde rotatuar denge duyusunu algilayacak 6zel hiicreler bulunur (29-31).

Kohlea; iki ucu kapali ii¢ yiizlii bir boru seklinde olan duktus kohlearisin
tepesinde bulunan kor ucuna ¢ekum kupulare, taban kismindaki kér ucuna ise ¢ekum
vestibulare denir. Cekum vestibulareye yakin bolimiinden ¢ikan duktus reuniens

araciiiyla sakkulusa baglanir. Duktus kohlearis iiggen bicimindedir. Ucgenin



duvarlarim Reissner membrani, baziler membran ve kemik spiral lamina yapar.
Duktus kohlearis osseoz spiral laminadan kohlear kanalin dis yiiziine diagonal olarak
tek kath hiicrelerden olugan Reisner membrani uzanir. Yine spiral laminadan kohlear
kanalin dis yiiziine baziler membran denen yapi uzanir. Isitmenin duyusal ve destek
hiicreleri bu membran iizerindedir. Bu iki membran arasinda kalan kisma skala
media denir. Skala media helikotremada kor olarak sonlanir ve icinde endolenf
bulunur. Reisner membraninin iizerinde kalan kisma skala vestibiili denir. Baziler
membranin altinda kalan kisma ise skala timpani denir. Skala timpani oval pencere
ile, skala vestibuli yuvarlak pencere ile iliskidedir. Her ikiside perilenf icerir. Duktus
kohlearisin dig yan duvarin1 bag dokusu olusturur. Vaskiiler bakimdan zengindir ve
bu alana stria vaskiilaris denir. Uzerinde Na-K ATP’ase pompast bulunur ve
endolenfin iceriginin kontroliinde rol oynar. Skala medianin lateral duvarinda
belirgin kabariklik yaptig1 yere prominensia strialis denir. Isitme fonksiyonunda en
onemli yap1 olan korti organi bazal membran iizerinde bulunur. Perilenfteki mekanik
titresimleri sinir liflerini uyaran elektriki akimlara doniistiiriir. Korti organinda
Claudius, Hensen, Deiters, pillar hiicreleri, ITH, DTH ve tektoryal membran gibi

yapilar bulunur (29-31).
2.3. Ii¢ Kulak Histolojisi

Kohleanin en 6nemli ve duyusal reseptor hiicrelerinin lokalize oldugu yer
olan duktus kohlearis Reisner membrani, lateral duvar ve baziler membran olmak 3
boliime ayrilir. Reissner membrani, skala vestibuli ve skala mediay1 birbirinden
ayiran birer sira hiicre arasina yerlesmis ince bir zardir. Endolenfe bakan hiicreler
kiiboid yapida olup apikal mikrovilluslar igerirler. Perilenfe bakan hiicreler ise

gevsek bicimde birbirlerine bagli skuamoz yapiya sahiptir (29).

Lateral duvar, duktus kohlearisin yan ve dis duvarimi yapar. En dista
cogunlugu tip 1 fibroblast benzeri hiicrelerden olusmus spiral ligament bulunur.
Spiral ligamentin i¢ tarafinda ise ¢ok kathi yassi epitelden olusan stria vaskiilaris
bulunur. Stria vaskiilaris endolenfteki yiiksek potasyum, diisiik sodyum iyon
potansiyelini saglayan marjinal hiicreler, fagositoz yetenegi olan intermediate
hiicreler, epitel ve endotelin bazal membraninin birlesmesinden olusan ve molekiil

gecisine izin vermeyen bazal hiicrelerden olusur. Stria vaskiiaris ile bazal membran



arasinda iyon ileten enzimler igeren ¢ok sayidaki tip 2 fibroblast hiicrelerinden

olusmus spiral prominens bulunur (29).

Baziler membran, kemik spiral laminanin lateral kenarindan baziler kreste
dogru uzanir. Ortalama 31.5 mm uzunlugundadir. Baziler membran ve kemik spiral
lamina Claudius hiicrelerini, Boettcher hiicrelerini, Hensen hiicrelerini, Deiters
hiicrelerini, Pillar hiicrelerini, i¢ siir hiicrelerini, i¢ ve dis tiiylii hiicreleri icerir. I¢
sinir hiicreleri korti organinin en medial kenarmi yaparlar ve tektorial membran
hiicreleri ile devam ederler. I¢ falengeal hiicreler, dis tarafta DTH’leri birbirinden
ayirirken i¢ tarafta ITH i¢ sulkus hiicrelerinin arasina yerlesir. Tabanda i¢ falengeal

hiicreler, ITH’lerle birlikte myelinsiz sinir liflerini cevrelerler (31).

outer hair cell tectorial membrane

cells of
Hensen

hair bundle

reticular
lamina

cells of
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basilar cells of

nerve fibres
membrane Deiters

Sekil 1. Korti organi
2.4. Isitme Fizyolojisi

Ses Dalgasi ve Ozellikleri

Ses enerjisi bir titresimdir. Yayildigi ortam molekiillerinin ardigik olarak
sikismasina ve gevsemesine neden olur. Ses dalgalarinin hizi, yayildigi ortamin
yapisina gore degisir. Kati ortamlarda en hizli, gaz ortamlarda ise en diisiik hizla
yayilir. S1vi ortamlarda yayilma hiz1 ise ikisinin ortasindadir. Deniz seviyesinde 20°C

derecelik sicakliktaki hava tabakasinda sesin hizi 344 m/sn olarak bulunmustur. Sivi



ortamlarda ise havaya gore 4 kat hizli olarak yayilir (1437 m/sn). Kemikte ise

yayilma hizi 3013 m/sn olarak bulunmustur.

Sesin saniyedeki titresim sayisina sesin frekansi, tonu ya da perdesi denir.
Sesin frekans: saniyedeki titresim sayisi, Hertz (Hz) ile ifade edilir. Insan kulag1 16—
20000 Hz aralarinda sesleri duyar. Sesin siddet birimi desibeldir (dB) ve insan kulag
tarafindan duyulan en kiiciik ses siddeti 20 dB olarak tanimlanir. Bir ortamin ses
dalgalarmin yayilmasma gosterdigi dirence akustik direng ya da empedans
denmektedir. Empedans, ortam molekiillerinin yogunlugu ve esnekligi ile orantilidir.
Ses dalgalan ortam degistirirken her iki ortamin empedansi birbirine ne kadar yakin

ise yeni ortama gecen enerji miktar1 da o kadar fazla olur (32).

Isitme

Atmosferde meydana gelen ses dalgalarinin  kulagimiz tarafindan
toplanmasindan beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak algilanmasina kadar
olan siirec isitme olarak adlandirilir ve isitme sistemi denen genis bir bolgeyi

ilgilendirir. D1s, orta ve i¢ kulak ile merkezi isitme yollar1 ve isitme merkezi bu

sistemin parcalaridir. Isitme birbirini izleyen bir kag fazda gerceklesir.

A) lletim (conduction) fazi: Isitmenin olabilmesi icin ilk olarak ses
dalgalarimin atmosferden dis ve orta kulak araciligr ile korti organina iletilmesi
gereklidir. Bu mekanik olay sesin bizzat kendi enerjisi ile saglanir. Aurikula ses
dalgalariin toplanmasinda, dis kulak yolu da bu dalgalarin timpanik membrana

iletilmesinde rol oynar (33).

Sesin atmosferden korti organmina iletilmesi siirecinde basin ve viicudun
engelleyici, kulak kepgesi, dis kulak yolu ve orta kulagin yonlendirici ve/veya
siddetlendirici etkileri vardir. Ses dalgalar1 basa carpinca yansir ya da az miktarda da
olsa kirilir. Sesin gelis yoniine gore, ses dalgalarinin carptifi kulak tarafinda ses
dalgalarinin basinci artar aksi taraftaki kulak bolgesinde basing diiser. Bu sesin iki
kulaga ulagmasi arasinda 0,6 m/sn bir fark olusturur ki sesin gelis yoniinii bu sekilde

ayirt edebiliriz.

Orta kulak, timpanik membrana ulasan ses dalgalarimin i¢c kulaktaki sivi
ortama ge¢cmesini saglar. Ses dalgalan orta kulaktan i¢ kulaga gecerken yani direnci

diisiik olan gaz ortamdan direnci daha yiiksek olan sivi ortama gecerken ortalama 30



dB civarinda bir enerji kaybina ugrar. Orta kulak, bu ses dalgalarindaki enerji
azalmasim1 Onlemek amaci ile empedans (direng) denklestirme gorevi iistlenir

(34,35).
Orta kulagin ses yiikseltici etkisi ti¢ mekanizmayla olmaktadir.

1. Kulak zarinin isitmede rol oynayan pars tensa kismi, hem kemik anulus
icine sikica yerlesmistir hem de manubrium malleiye siki bir sekilde yapisiktir.
Kulak zan1 kemige siki bir sekilde yapistigi i¢in anulusta titresemez, ince olan orta
kisimda titresir ve titresim enerjisi yar1 sabit manubrium mallei’de yogunlasir. Bu

sekilde ses enerjisi iki katina ¢ikar.

2. Kemikgikler bir kaldirag gibi etki eder. Bu kaldiragta, manubrium mallei ve

inkusun uzun kolu kaldiracin kollarini, malleus bagsi da destek noktasini olusturur.

Ses dalgasi ile inkudo-malleolar kompleks tek bir {inite gibi hareket eder. Bu
sekilde kulak zarimi titrestiren ve manubrium iizerinde yogunlasan ses enerjisi
inkudo-malleolar kompleks aracilifiyla stapesin basina 1.3 kat giiclenerek ulagmig

olur.

3. Kulak zar1 ve stapes tabanindaki titresim alanlar1 arasindaki oran yaklagik
olarak 18/1dir. Kulak zarmnin en periferik bolgelerinin titresmedigi diisiiniiliirse
efektif oran 14/1°dir. Ses, kulak zari ile stapes tabaninin birbirine orani ile orantili

olarak 14 kat giiclenerek i¢ kulaga gecer (32,34-36).

B) Déniisiim (transduction) fazi: ic kulakta frekanslarin periferik analizi
yapilir ve corti organinda ses enerjisi biyokimyasal olaylarla sinir enerjisi haline

doniistiiriiliir (35).

Ses dalgalarimin perilenfe iletilmesi: 1960 yilinda Bekesy kobaylarda
stroboskopik aydinlatma ile ses dalgalarinin baziller membranda meydana getirdigi

degisiklikleri arastirdi.

Ses dalgalarinin perilenfe ge¢mesi ile perilenf hareketlenir ve baziller
membranda titresimler meydana gelir. Bu titresimler bazal turdan baslayarak apikal
tura kadar uzanir. Bekesy bu harekete ilerleyen dalga “travelling wave” adim
vermistir. Bazal membran bazal turda dar (0.12 mm), apikal turda daha genistir (0,5

mm). Bazal turda baziller membran gergindir ve baziller membran genisligi arttikca
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gerginlik giderek azalir. Bu fark nedeni ile ses dalgasi, bazal turdan apikal tura kadar
gezinen dalga ile gotiiriilmiis olur. Bekesy’nin ortaya koydugu diger bir nokta da
baziller membran amplitiidlerinin her yerde aymi olmadigidir. Baziller membran
amplitiidii sesin frekansina gore degisiklik gosterir. Genellikle yiiksek frekansh
seslerde bazal membran amplitiidleri bazal turda en yiiksektir. Buna karsilik algak

frekanslarda bazal membran amplitiidleri apikal turda en yiiksek seviyeye ulagir.

Basilar
membrane
Fy

Cochlear
base

Basilar
membrane

“Unrolled™
cochiea

Sekil 2. flerleyen dalga modeli

Kokleada yaklasik 3500 i tiiylii hiicre (ITH) ve 13000 dus tiiylii hiicre (DTH)
bulunmaktadir. Bu hiicreler ses enerjisinin, yani mekanik enerjinin, sinir enerjisine
doniisiimiinde rol alirlar. En uzun dis tiiylii hiicre stereosiliasi tektorial membranin alt
yiiziine baglanir. Daha kisa silialar ve ig tiiylii hiicre stereosilias1 tektorial membranin
alt yiiziine bagl olmadig diisiiniilmektedir. Bazal membrandaki yer degisimi,
tektorial membran ve retikiiler lamina arasindaki DTH’lerini biikerek hareketlendirir.
Tektorial membran ve retikiiler lamina arasindaki sivi kayma hareketi ITH leri
hareketlendirir. Boylece ITH hiz, DTH yer degistirme algilayicisi olarak gorev goriir.
Her tiiylii hiicrenin titresim amplitiidiiniin en yiiksek oldugu bir frekans vardir. Bu

durum baziller membran amplitiitleri icin de gecerlidir (34,35,37).
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Kokleada 3 tiir elektrik potansiyeli vardir.

1. Endokoklear potansiyel: Stria vaskularis tarafindan olusturulur. Anoksiye
ve oksidatif metabolizmay1 bozan kimyasal ajanlara asir1 duyarli oldugu i¢in, varlig

stria vaskularisin aktif iyon pompalama siirecine baglidir.

2. Koklear mikrofonik: Biiyiik 6lciide DTH ve bunlarin meydana getirdigi K
iyonu akimina baghdir. Baziller membran hareketleri ve ses uyaranlart ile direk

iligkilidir. DTH harabiyetinde kaybolur.

3. Sumasyon potansiyeli: ITH icindeki elektriksel potansiyelin yonlendirdigi

bir akimdir. Ses uyaranina, frekansina ve siddetine gore degisir (32,35).

C) Sinir sifresi (neural coding) fazi: i¢ ve dis tiiylii hiicrelerde meydana
gelen elektriksek akim, kendisi ile iligkili sinir liflerini uyarir. Bu sekilde sinir

enerjisi frekans ve siddetine gore corti organinda kodlanmis olur (32,35).

Insanlarda isitme siniri 30000 liften yapilmustir. Bu liflerin % 90-95’i
miyelinli, bipolar ve ITH’nde sonlanan tip I noron seklindedir. Buna karsilik % 5-
10’u miyelinsiz, unipolar ve DTH’ nde sonlanan tip II néron seklindedir. Tipku tiiyli

hiicrelerde oldugu gibi her sinir lifinin duyarli oldugu bir frekans vardir (33,37).

D) Algi (cognition) — birlestirme (association) fazi: Tek tek gelen bu sinir
iletimleri, isitme merkezinde birlestirilir ve ¢oziiliir. Boylece sesin karakteri ve

anlami anlasilir hale getirilir (38).

Spiral gangliondaki sinir hiicrelerinin aksonlar1 n. koklearis adini alarak
ponstaki koklear nukleuslara ulasirlar. Koklear nukleuslar, ventral ve dorsal olmak
tizere iki gruptur. Diisiik frekansh seslerle olusan uyar1 ventral nukleusta, yiiksek
frekansh seslerle olusan uyart dorsal nukleusta sonlanir. Bu liflerin ¢ogu beyin
sapinin karsi tarafina gecerek superior olivar komplekse katilirlar. Lifler buradan
lateral lemniskus ve inferior kollikulus’a giderler. inferior kollikulustan ¢ikan lifler
medial genikulat nukleus aracilig1 ile temporal loptaki Silvian fissiiriine yerlesmis

isitme merkezine gelirler (33,35).
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2.5. Isitmenin Degerlendirilmesi

Isitme objektif testler ve subjektif testler olmak iizere iki yontemle test edilir.

Biz burada objektif testlere deginecegiz.
2.5.1. Empedans Odyometri (Timpanometri)

Empedans, bir sistemin kendisini harekete gecirmeye calisan enerjiye
gosterdigi direng olarak tanimlanir. Orta kulak yapilarinin (kulak zari, kemikgikler)
ses enerjisine gosterdikleri dirence akustik impedans denir. Impedans odyometrisi ile
kulak zarmin durumu, kemikc¢ik sistemi, orta kulak hava basinci, orta kulakta
efiizyon olup olmadig: ve stapes kasi refleksi incelenir. Bu bilgiler objektiftir, hasta

hekim igbirligini gerektirmez (30,39,40).
2.5.2. Elektrokokleografi

Kohleada gerceklesen elektriksel aktivitenin Ol¢iilmesi yOntemidir. Aktif
elektrot dis kulak yoluna ya da transtimpanik olarak yuvarlak pencere nisinin 6niinde
promontoryum iizerine yerlestirilerek Olciim yapilir. Maske gerektirmeyen,
anesteziden etkilenmeyen objektif bir yontemdir. Elektrokokleografi anestezi
gerekliligi ve transtimpanik yontemin invazivligi nedeniyle fazla kullanim alam

bulamamustir (30,39,40).

2.5.3. BERA (Brainstem Evoked Response Audiometry) Isitsel Beyin sap1
Cevab1

Tiiyli hiicreler tarafindan meydana getirilen elektriksel aktivite sinir lifleri ile
beyin sap1 ve kortikal isitme merkezlerine kadar taginir. Bu elektriksel aktivitenin
saptanmast ve kaydedilmesi isitsel uyarilmis beyin sap1 potansiyellerinin temelini
olusturur. Isitsel beyin sap1 cevabi (IBC) isitme yolunun distal bolge aktivitesinin
yiizey kaydiyla elde edilen ortalamasim gosteren objektif bir testtir. Yenidoganlar
dahil olmak iizere herkeste 6lciim yapilabilmektedir. IBC 6l¢iimii anestezi ya da

sedasyon gibi hastaya ait faktorlerden etkilenmeyen objektif bir testtir (30,39,40).
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2.5.4. Otoakustik Emisyonlar

I¢c kulagin mekanik olarak aktif bir sistem oldugunu ilk ileri siiren 1948
yilinda Gold olmustur. Ancak i¢ kulagin aktif bir sistem oldugunun gosterilmesi
uyarilmis otoakustik emisyonlarin (OAE) Kemp tarafindan bulunmasi ile miimkiin
olmustur. Kemp 1976 yilinda dis kulak yoluna koydugu bir hoparlor araciligi ile bir
"click" sinyali gondermis, 5-15 milisaniye sonra daha diisiik intansiteli ancak ayni
frekansta bir sesi dis kulak yolundan kayit etmistir. 1979 yilinda Kemp kulaga
herhangi bir ses uyaram1 gondermeksizin i¢ kulagin spontan olarak iirettigi ses
dalgalarim kayit ederek spontan OAE’larin varligint géstermistir. Kemp ayni yil, i¢
kulaga iki ayn frekansta ses gonderip farkli frekansta bir ses kayit ederek distortion

product otoakustik emisyonlar1 (DPOAE) tarif etmistir (41).

Otoakustik Emisyon, insanlarin ve hayvanlarin dis kulak yolundan tespit
edilebilen, kohlear kaynakli, hafif siddette akustik enerji yayilimlaridir (42). Bazal
membran titresimleri, uyart siddetindeki artisa paralel olarak orta kulaktaki lineer
artisa karsin, non-lineer 6zellikler gosterir. Buna gore orta veya yiiksek siddette olan
uyarilar, OAE amplitiidlerinde cok kisitli miktarda (non-lineer tarzda) artisa yol acar.
OAE amplitiid gelisimi, ¢cogu kulakta diisiik amplitidlii uyarilar i¢in artan uyari
amplitiidii ile lineer artis gosterir. Ancak uyarr amplitiidii arttikga, OAE olusumu da
non lineer olur. Bu da OAFE’larin kohlear orjinli oldugunu destekler (32-34). OAE
olusumunda, DTH’lerin ©nemli rolleri mevcuttur. OAE’ler kohleada yer alan
DTH’lerin baziler membranla hareketi ile uyarilmasi1 sonucu ortaya ¢ikan ve DTH
bagimli potansiyellerdir. Bu nedenle DTH’lerin her tiir etkilenmelerine kars1 oldukca
hassastir. Kohlear kaynakli herhangi bir sesin dis kulak yolundan alinarak
kaydedilmesi sonucu OAE cevaplart ortaya c¢ikar. OAE’lar iki grupta
tammmlanmaktadir (40,42-44).

1- Spontan otoakustik emisyonlar

2- Uyarilmis otoakustik emisyonlar
2.5.4.1. Spontan Otoakustik Emisyonlar

Spontan otoakustik emisyonlar (SOAE), disarida akustik uyar1 olmadan

kendiliginden olusan kohlear kaynakli, tonal, diisiik seviyedeki dar band
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sinyalleridir. SOAE’lar normal igiten kulaklarin % 40-50’sinde saptanabilen saf
tonlardir (29,36). En yiiksek 1-2 kHz arasinda alinmasina karsin diger OAE’lar daha
yikksek frekanslarda saptanabilmektedir (45). SOAE’nun varligi, emisyonun
goriildiigii frekans bolgesinde isitmenin normal sinirlarda oldugunu destekler. Ancak
saglikli bir popiilasyonda, kulaklarin sadece bir kisminda spontan emisyon alindigi

icin klinik uygulamalarda fazla kullanilmamaktadir (46).

SOAF’lar diiirnal ritim gosterir. Sabahtan aksama kadar ortalama frekans
azalmas: 3 Hz’i bulur. Bu diiirnal ritim, viicut 1sisinin sabah en diisiik olmasi ve
aksama dogru 1°C artmasi ile viicuttaki hormonal degisikliklere baglanabilir. SOAE
frekans1 menstruasyondan once en az iken, ovulasyon sonrasinda en fazla hale
gelirler. BOS basincinin yiiksek oldugu yatar pozisyonda SOAE frekansinin, dik
oturur pozisyondakine gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Beyin omurilik
sivist basinci, kohlear akuadukt yoluyla kohleadaki perilenfatik basinci etkiler. Bu

basing degisikligi, SOAE’larn frekansim etkileyen dnemli bir faktordiir (42).
2.5.4.2. Uyarilmis (Evoked) Otoakustik Emisyon

Uyarilmis (evoked) otoakustik emisyonlarlarin (EOAE) 2 tipi vardir (40).
a) Gegici uyarilmis OAE (TEOAE)

b) Distorsiyon iiriinit OAE (DPOAE)

Gecici (Transient) Uyarilmis Otoakustik Emisyon

Kohleada yer alan DTH’lerin baziler membran hareketi ile uyarilmasi sonucu
ortaya ¢ikan ve DTH’lere bagl potansiyellerdir. TEOAE, kisa “klik” gibi akustik
uyarilarla elde edilir (47). Uyaramin ozelligi ise gegici olmasidir. Olgiim icin
genellikle 80 dB siddetinde bir ses kaynagi ve 260 adet uyar1 kullanilir. TEOAE’larin
zayif olmasi (30 dB’in altinda) ve uyar1 siddetindeki artisla non-lineer olarak
gelismesi nedeniyle, sinyallerin incelenmesinde non-lineer metod icin yazilimlar
kullanilir. Olusan cevaplar uyarilara gore gecikerek ortaya ciktigr icin, 20
milisaniyelik kayit araliginin ilk 2 milisaniyesi sifirlanarak ¢izdirilir. TEOAE’lar tim
kohleay1 uyaran ve genis band sinyal olan klik seklindeki uyariya cevap olarak
meydana geldikleri icin, frekanslar hakkinda DPOAEFE’lar kadar spesifik bilgi

verememektedir. TEOAEFE’lar isitmesi normal olan vakalarin % 98-100’iinde vardir.
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Isitme kayb1 25-30 dB’i gecerse saptanamaz (31,36,38). Yaslanma ve kisilerin isitme
diizeyine bagli olarak TEOAE cevabi istatistiksel olarak anlaml oranda diismektedir.

TEOAE, 60 yasin iizerinde olan olgularin yaklasik % 35’inde saptanabilir (42,46,48).
Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon

I¢ kulagm iki ayn1 frekansta ses tonu ile uyarilmasi, i¢ kulakta yayilan bu iki
dalganin birbirleri ile etkilesmesine ve iki dalganin birbirleri ile girisim gosterdigi ses
tonlarinda, daha diisiik amplitiidlii bir cevabin olugsmasina neden olur. Dig kulak
yoluna kadar akseden ve hassas mikrofonlar araciligi ile kayit edilebilen bu sesler,
gonderilen seslerin girisim iiriinleridir ve Distortion Product (Bozuk Uriinler) olarak
bilinirler. f1 ve {2 frekanslarina primer frekanslar denir. Diger bir kombinasyon tonu
diisiik siddette gonderilen frekanslarin algilanabildigi 2f1-f2 ile gosterilen kiibik
distorsiyon tonlaridir. 2f1-f2’nin isitme sisteminde gonderilen sesin kiibii ile orantili
bir ses komponentini iceren yansima yarattig1 kabul edilmektedir. I¢ kulaga f1 ve 2
olarak gosterilen iki ayr frekanstaki seslerin arasindaki oranin 1.22 oldugu takdirde
en yiiksek amplitiidlii emisyon alinacagi gosterilmistir (41,46,49). Bu emisyonlar pek
cok frekansta ortaya c¢ikmakla beraber en belirgin emisyon 2f1-f2 frekansi,
DPOAE’larin bazal membranda olusma yerinden kaynaklanmaktadir (44,49-51).
Olusan DPOAE’nun amplitiidii, stimiilasyonda kullanilan tonlarin siddetleri ile yakin
iliski gosterir (30). DPOAE’nun teknik prosediirleri TEOAE’den ¢ok daha
komplekstir. Kulak yoluna iki ayr1 frekansta ses vermek icin iki minyatiir hoparlor ve
bir minyatiir mikrofon konmas1 gerekir (50). Uyaranlarin frekans ve siddet oranlar
Olctimlerin sonuglarin1 etkilemektedir. Tiim bu zorluklara ragmen DPOAE’lar
periferik isitme sistemi ile ilgili ¢cok ayrntili bilgiler verebilir. 1 kHz tizerindeki
frekanslarda, saf ses odyogramla, DPOAE arasinda frekansa spesifik bir iliski oldugu
gosterilmistir. Stimiilator tonlarin {2 siddetleri diisiiriilerek DPOAE amplitiidiindeki
degisiklikler kaydedilir. Bu durum bize cevaplarin non-lineer oldugunu yani
kohleadan kaynaklandigini, enstrumantasyon artefakti olmadigini kanitlar (44,50). 1
kHz altindaki frekanslarda kohleanin cevaplarini kaydetmede TEOAE daha
basarihidir. DPOAE sinyal ¢ikarma ozelligi 4-5 kHz iizerindeki frekanslarda,
TEOAE’dan daha iistiindiir ve konusma frekansi iizerinde isitme kaybi icin belirleme
yaparken onemlidir. DPOAE’larin yiiksek hassasiyeti ve iyi frekans 6zelligi normal

duyma fonksiyonu olanlari, DTH’ nin ciddi lezyonu olan olgulardan ayirmaya imkan
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verir. DTH lezyonu ciddi oldugunda, 6zellikle diisiik frekanslar icin DPOAE, 50 dB
tizerinde duyma seviyesi degisimi olanlar1 ayirmaya izin verir (52). Kemirgenlerde

iki tonla uyaran verilmesi sirasinda yiiksek seviyeli distorsiyon olusur (49).
2.5.5. Otoakustik Emisyon Olciimiiniin Yararlari

1. Non-invaziv: Anestezi gerektirmeyen agrisiz yontem olmasi

2. Pasif kooperasyon gereksinimi: Cocuk ve mental retarde hastalarda

kolaylikla kullanilmasi
3. Duyarh bir test olmasi
4. Kohlea icin spesifik: DTH’leri degerlendirmesi

5. Kisa test zamani: Genis hasta grubu taranmasi (29,44,51,53,54).
2.5.6. Otoakustik Emisyon Kullanim Alanlari

1. Isitme kaybinin belirlenmesi icin:
e Yenidogan, siit cocugu ve ¢ocuklar (tarama amaci ile)

e Davramis odyometresinde zor karar verilen olgularda, psikojenik isitme

kayiplarinda
e Erigkinlerde
2. Kohlea fonksiyonun monitérizasyonunda:
e Ototoksisite: Aminoglikozidler, Cisplatin, ditiretikler vs.
e GBIK, presbiakuzide erken tani
¢ Ani igitme kaybi

3. Odyolojik ayirici tani: Kohlear lezyonlarin ayirici tanisinda (29).
2.5.7. OAE Olciim Teknigi

OAF’larm elde edilmesi i¢in dis kulak yolu, orta kulak ve kohleanin normal
olmas1 gerekmektedir. OAE’larin objektif ve non-invaziv olmasiin yani sira kisa

siirede yapilabilmesi odyolojide kullanimini arttirmustir. Olgiim sirasinda sadece
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pasif kooperasyona ihtiya¢ vardir. OAE 06l¢iimii i¢in, oncelikle otoskopik muayene
yapilarak dis kulak yolu ve kulak zarinin normal olup olmadigina bakilmalidir. Dig
kulak yolunu tikayici lezyonlar ve orta kulak patolojilerine bagli olarak gelisen orta

kulaktaki basing degisiklikleri, OAE cevabini biiyiik olciide etkilemektedir (51).
2.6. Apoptozis

Viicudumuzun gelisiminde hiicre 6liimii, 6nemli bir temel hiicresel cevaptir
ve istenmeyen hiicreleri elimine ederek doku homeostazisini regiile eder. Hiicre
Olimiiniin i¢c major morfolojisi tammmlanmistir. Tip 1 apoptozis, tip 2 otofaji, tip 3

nekrozis (56).

Apoptozis 6len hiicrelerde spesifik morfolojik degisiklikler igerir: stoplazma
ve niikleer kromatin kondansasyonu, takiben membranda apoptotik cisimciklerin
olusmasi, cesitli sitoplazmik organeller ve niikleer fragmanlar iceren membrana
baglanan apoptotik cisimciklerin yikilmasiyla devam eder. Boylece komsu hiicreler
ve makrofajlar tarafindan ortadan kaldirilir (57,58). Memeli hiicrelerinde apoptotik
cevap hiicre 6liimiine dayanan ve neredeyse her zaman caspase’lara meydana gelen
intrensek veya ekstrensek yolaklarla diizenlenir. Hiicre 6liimiinde caspase ve diger

proteazlarin 6nemi schrader ve arkadaslari tarafindan tartisitlmistir.
2.6.1. TNF —Reseptor Aracili Apoptozis

TNF reseptor ailesi kendi reseptorlerine baglanan sistinden zengin
ekstraselliiler domainler ve intraselliiler 6liim domainleri ve TRAF (TNF-reseptor —
associated factor)-baglama domaini gibi haberlesme motifleriyle karakterize bir
siiper ailedir (59). Genel olarak bu reseptorler sinyal, transkripsiyon faktor
aktivasyon ve/veya hiicre 6liimiine neden olabilen kaskadlarla iliski kurabilir (60).
TNF reseptor siiper ailesi her biri sitoplazmik 6liim domaini olan TNFR-1, Fas,
TRAIL-R1 ve R2, TRAMP, DR6, EDAR ve P75NTR olarak isimlendirilen hiicre
olum resptorlerini igerir (61,62). Bunlardan TNFR-1 in uyarilmas1 bir dizi hiicre ici

olay sonrasi hiicre 6liimiine neden olur.
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2.7. Etanercept Yapisi ve Ozellikleri

Etanercept, TNF a aktivitesini bloke edecek sekilde gelistirilmis, human p75
TNF reseptoriine baglanan, human IgG1’in fc parcasinin ekstracelliiler pargasini
iceren dimerik bir fiizyon proteinidir ve l16kosit migrasyonu, l6kosit migrasyonuna
neden olan adezyon molekiilii expresyonuda dahil olmak iizere TNF a ile regiile olan
biyolojik cevaplar1 da diizenler. Ayrica TNF o’nin kompetitif inhibitorii olarak hiicre
yiizeyi reseptorlerine baglanmasin1 engelleyerek biyolojik aktivitesini Onler.
Etanercept viicuttan yavas yavas itrah edilir ve yarilanma 6mrii, yaklasik 70 saat gibi

uzun bir siiredir.
2.8. Deksametazon Yapisi ve Ozellikleri

Antienflamatuvar aktivitesi yuksek bir glukokortikoid olup kimyasal formulu
9 & fluoro- 16-G-metil prednisolondur. Antienflamatuvar, antiromatizmal ve
antialerjik tesiri, bilinen kortikosteroidlerden daha iistiin olmasina ragmen elektrolit
dengesi tiizerindeki tesiri ihmal edilebilecek derecede azdir. Deksametazon

maddesinin agirlig1 392.461063 [g/mol], formiilii ise C2,H29FOs dir.



Deksametazon kimyasal yapisi
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3. MATERYAL METOD

Bu calismada agirliklart 200-230 gram arasinda degisen 30 adet Wistar
Albino cinsi disi ratlar kullanildi. Ratlarin dis kulak yollari, timpanik membranlar ve
orta kulaklarinin saglikli olduklar1 otomikroskopik muayene ve timpanometri ile
teyid edildi. Tiim hayvanlar standart laboratuar kosullarinda takip edildi. Bu calisma
SDU Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuvari Uretim
Biriminde Deneysel Etik Komitesinden izin alinarak gerceklestirildi. Deney
hayvanlar deney siiresince 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, 21 santigrat derece
sicaklikta, serbest yemek su alabildikleri ve arka plan giiriiltii seviyesinin 50 dB’in
altinda oldugu bir ortamda barindirildi. Calisma oncesi deney hayvanlarina (n=30)
intraperitoneal (i.p) olarak 90 mg/kg ketamin (Ketalar®) ve 10 mg/kg ksilazin
(Alsazin®) anestezisi verilerek ratlarin distorsiyon iiriinii otoakustik emisyonlari
(DPOAE) Neuro-Audio marka cihazla (Neurosoft Ltd, Rusya) yenidogan probu
kullanilarak ol¢iildii. Kobay hayvaninin kafasi yere yatay pozisyona getirildikten
sonra dis kulak kanallar1 dar oldugundan probun yerlestirilmesinde herhangi bir
artefakta yol agmadigr ispatlanmis plastik adaptor kullanildi (63) Resim 1).
Calismaya dahil edilen 30 rat ii¢ esit gruba ayrildi. Birinci grup kontrol grubu, ikinci
grup etanercept grubu, {iciincii grup deksametazon grubu olarak belirlendi. Birinci
gruba 1 ml serum fizyolojik ip, ikinci gruba 2,5 mg etanercept (Enbrel®) ip, liciincii
gruba 1 mg/kg deksametazon (Decort®) ip uygulandi. Otoakustik emisyon Ol¢timleri
yapilan tiim ratlar ses gegirmez kabin icerisinde AC 40 model odyometri cihazi
(Interacoustics Co. Assens, Danimarka) kullanilarak 40 dakika siire ile 4 kHz
frekansinda 120 dB saf ton sese maruz birakildi. Deney hayvanlarinin 24. saatte, 3.

giinde ve 7. giinde distorsiyon {iiriinii otoakustik emisyonlar1 (DPOAE) olciildii.
Test 1k, akustik travma oncesi DPOAE 6lciimii ve akustik travma uygulamasi
Test 2k, akustik travmadan 1 giin sonra DPOAE ol¢iimii
Test 3k, akustik travmanin 3. giiniit DPOAE 6l¢iimii
Test 4k, akustik travmanin 7. giinii DPOAE 6lciimii (Tablo 2)

Kontrol grubuna ait testler ve degerler Tablo 2 ve Grafik 1 de gosterilmistir.
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Test le, akustik travma oncesi DPOAE o6l¢iimii ve akustik travma uygulamasi
Test 2e, akustik travmadan 1 giin sonra DPOAE 6l¢iimii

Test 3e, akustik travmanin 3. giinii DPOAE ol¢iimii

Test 4e, akustik travmanin 7. giinii DPOAE 06l¢iimii (Tablo 3)

Etanercept grubuna ait testler ve degerler Tablo 3 ve Grafik 2 de

gosterilmistir.
Test 1d, akustik travma 6ncesi DPOAE 6l¢timii ve akustik travma uygulamasi
Test 2d, akustik travmadan 1 giin sonra DPOAE 06l¢iimii
Test 3d, akustik travmanin 3. giiniit DPOAE o6l¢iimii
Test 4d, akustik travmanin 7. giinii DPOAE 6lciimii (Tablo 4)

Deksametazon grubuna ait testler ve degerler Tablo 4 ve Grafik 3 de

gosterilmistir.

Tablo 1. Gruplara ait test tablosu (AT: Akustik Travma)

Baslan Etaneircept, deksametazzn,ASFlIf AT sonrasi | AT sonrasi | AT sonrasi
slangic uygulamasi ve sonrasinda L Giin 3. Giin 7 Giin
uygulamasi
Test 1k AT Test 2k Test 3k Test 4k
Test le AT Test 2e Test 3e Test 4e
Test 1d AT Test 2d Test 3d Test 4d

3.1. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyonlar

Distorsiyon iirtinii otoakustik emisyonlar (2f1-f2 kiibik distorsiyon iiriinii
bilesenleri) ILOv6 (Otodynamics Ltd) cihazi kullanilarak General Diagnostic

modunda 6l¢iildii.

f2 ve fl1 frekanslarnn arasindaki oran (f2/f1) 1.22 olacak sekilde tutuldu.
Uyaran siddeti f1 frekansi i¢in L1 ve {2 frekansi i¢in L2 olarak alind1 ve L1-L2 10
dB SPL (L1=65, L2=55) diizeyinde tutuldu. Sonuglar birincil tonlarin (f1 ve f2)
geometrik ortalamasinda gosterildi. Otoakustik emisyonlar dis kulak kanalindaki iki

adet uyaran (fl1 ve f2) i¢in iki farkli hoparlor kullanilarak uyarildi. DPOAE’ler dig
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kulak kanalindaki mikrofon ile 2f1-f2 frekansinda 6l¢iildii ve f1 ve f2’nin geometrik
ortalamalarinda 1001, 1501, 2002, 3003, 4004, 6006 ve 7996 frekanslarinda
kaydedildi. Test siiresi yaklagik 30 sn idi. DPOAE amplitiidlerinin giiriiltii esiginin 3
dB iistiindeki degerleri anlaml1 kabul edildi (87,88). Olciimler giiriiltii diizeyinin 50
dB’i gecmedigi bir odada yapildi. Istatistiksel degerlendirme “Mann-Whitney U non-
parametrik Test” ve “ki kare testi” ile yapildi. P degerleri 0,05’den kiigiik olanlar
anlaml olarak kabul edildi. DPOAE sonuclarinin degerlendirilmesinde; elde edilen
2f1-f2 kiibik distorsiyon iiriinleri f1 ve f2’nin geometrik ortalamasinda yani 1001,
1501, 2002, 3003, 4004, 6006 ve 7996 Hz frekans bantlarinda olusan “‘signal to
noise” orami esas alindi. “Signal to Noise” oran1t DPOAE cevaplarini degerlendirmek
icin DPOAE amplitiidlerine gore daha giivenilirdir (64). Calismamizda bu “signal to
noise” oranlarinin her kobay icin ayr1 ayr1 ortalamalar1 alindi ve istatistiksel analizi

yapildi.

Resim 1. Ratlarda OAE uygulamasi
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4. BULGULAR

Birinci, 3. ve 7. giinlerde kontrol grubundaki biitiin ratlarda 3, 4, 6, 8 kHz
frekanslarda akustik travma gelistigi goriildii (Tablo 2, Grafik 1). Etanercept ve
Deksametazon gruplarinda akustik travma gelismedigi goriildii (Tablo 3 ve 4, Grafik

2 ve 3).

Tablo 2. Kontrol grubunun giinlere gére SNR degerleri

3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz
0 Giin 13.08 23.37 22.74 8.30
1 Giin -6.38 -4.61 -7.27 -5.96
3 Giin -4.15 -3.84 -4.45 -7.62
7 Giin 1.58 0.37 -1.95 -3.20
25
20
15
10 —— 0 Gln
%:, \ ——1 Gin
5 A—3 Gln

—l—7 Gin
0
3 kHz 4 kHz 6 z
- A :

-10

Grafik 1. Kontrol grubunun giinlere gore SNR degeri grafigi

Tablo 3. Etanercept grubunun giinlere gore SNR degerleri

3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz
0 Giin 13.93 25.05 23.25 7.65
1 Giin 9.10 15.13 12.60 -2.72
3 Giin 9.96 17.19 16.10 2.90
7 Giin 9.62 18.85 15.83 3.33
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Grafik 2. Etanercept grubunun giinlere gore SNR degeri grafigi

Tablo 4. Deksametazon grubu giinlere gore ortalama SNR degerleri

24

3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz
0 Giin 12.22 20.45 20.11 3.94
1 Giin 2.23 13.53 12.15 0.74
3 Giin 7.30 17.51 15.62 0.56
7 Giin 5.83 12.78 10.91 1.54
25
20 ‘\
15 —=0Giin
% 4// \ =1 Giin
10 / =3 Giin
/ \ —=—/GUn

>

3kHz
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6 kHz
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Grafik 3. Deksametazon grubunun giinlere gére SNR degeri grafigi
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Etanercept grubu, kontrol grubuna gore;

1. giinde 3,4,6 kHz de istatistiksel olarak olumlu yonde anlaml, 8 kHz de

anlamsiz oldugu goriildii.

3. giinde 3,4,6,8 kHz de istatistiksel olarak olumlu yonde anlamli oldugu
gorildii.
7. glinde 4,6,8 kHz de istatistiksel olarak olumlu yonde anlamli, 3 kHz de

anlamsiz oldugu goriildii (Tablo 5).

Tablo 5. Kontrol — Etanercept gruplarinin istatistiksel olarak karsilagtirmalar1 (*

p<0,05 anlamlr)

3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz
1 Giin 0.003* 0.001* 0.005* 0.474
3 Giin 0.003* 0.023* 0** 0.033*
7 Giin 0.179 0.005%* 0.005* 0.033*

Deksametazon grubu kontrol grubuna gore;

1. glinde 4,6 kHz de istatistiksel olarak olumlu yénde anlamli, 3 ve 8 kHz de

anlamsiz oldugu goriildii.

3. giinde 3,4,6,8 kHz de istatistiksel olarak olumlu yonde anlamli oldugu
gorildii.
7. giinde 4,6 kHz de istatistiksel olarak olumlu yonde anlamli, 3 ve 8 kHz de

anlamsiz oldugu goriildii (Tablo 6).

Tablo 6. Kontrol — Deksametazon gruplarinin istatistiksel olarak karsilastirmalar1 (*

p<0,05 anlaml1)

3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz
1 Giin 0.087 0.003* 0.005* 0.087
3 Giin 0.003* 0.023* O** 0.033*
7 Giin 0.65 0.023* 0.023* 0.211

Etanercept grubu ile deksametazon grubu arasinda tim giinlerde ve biitiin

frekanslarda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 7).
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Tablo 7. Etanercept — Deksametazon gruplarinin istatistiksel olarak karsilastirmalar

(* p<0,05 anlaml1)

3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz
1 Giin 0.37 1 1 0.628
3 Giin 1 1 1 1
7 Giin 0.65 1 1 0.65
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5. TARTISMA ve SONUC

Akustik travma sonrasinda olusan isitme kaybinin ve diger semptomlarin
onlenmesinde veya tedavisinde heniiz etkinligi ispatlanmis bir ajan-yontem
bulunamamistir. Bunun en Onemli nedeni olusum mekanizmasinin tam
aydinlatilamamis olmasidir. Ote yandan mevcut bilinen mekanizmalarin 1s18inda
akustik travmada isitme kaybina neden olan mekanik ya da biyokimyasal olaylar

zincirinin bir yerinden kirilmasi tedavi-proflaksi konusunda yeni ufuklar acacaktir.

Yapilan hayvan caligmalarinda olusturulan akustik travma modellerinde ¢ogu
zaman kullanilan terminoloji akustik travma ya da GBIK (Giiriiltiiye Bagh Isitme
Kayb1) tanimina uymamaktadir. Ayrica “akustik travma hayvan modeli” olusturma
konusunda goriis birligi yoktur. Benzer metodlar iceren caligmalarda “akustik
travma”, “GBIK”, “akut akustik travma” ya da “impuls noise trauma” gibi farkli
isimler benzer ¢alismalarda kullamlmistir (65-69). Bir arastirmaci bile aym1 metod
icin iki ¢alismada farkli tanimlar kullanmistir. Ornegin Fetoni ve ark. yaptiklar1 bir
calismada 6 kHz frekans, 120 dB siddetindeki saf sesi 40 dakika uygulamislar ve
bunu “akustik travma” olarak tamimlamislar (65), 1 yil sonra yaptiklar1 baska bir
calismada 6 kHz freakans, 120 dB saf sesi 30 dakika uygulamiglar ve bu uygulamay1
“GBIK” olarak belirtmislerdir (67). Kuokkanen ve ark. tiifek kullanarak 162 dB
siddetinde ses olusturduklar baska bir calismalarinda ise “akut akustik travma”
ismini kullanmiglardir. Abaamrane ve ark benzer sekilde tiifek ile olusturduklar: 170
dB siddetinde ses kullanarak yaptiklar1 calismalarinda “akustik travma” terimini
kullanmislardir (69,70). Bunun aksine, Choi ve ark. 105 dB siddetindeki, 4 kHz saf
sesi 6 saat uygulayarak olusturduklar isitme kaybimi “akut akustik travma” olarak
belirtmislerdir (66). Duan ve ark. ise 160 dB siddetindeki saf sesi her biri
milisaniyeler siiren 50 impuls seklinde uygulamis ve bunu “impuls noise trauma”
olarak tammlamistir (68). Bu ¢alismalardan anlasilacagi iizere ses maruziyeti sonrasi
gelisen isitme kayiplarinin hayvan modeli ¢aligmalarinda gerek uygulanacak ses
siddeti ve frekansi gerekse sese maruziyet siiresi iizerinde degisik goriisler
mevcuttur. Bu goriisler 15181nda ¢alismamizda 4 kHz frekansda saf ton ses kullanilda.
Uygulanacak ses siddeti ve siiresi hususunda literatiirde goriis birligi olmamasi

nedeniyle calismamizda, kolay uygulanabilir, daha az travmatik ve tekrar edilebilir
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olma o6zelligindeki 120 dB siddetinde ses 40 dakika uygulandi. Calismamizda akustik
travma Oncesi emisyon Olctimleri ile akustik travmadan 24 saat sonraki emisyon
Olctimleri karsilastirildiginda kontrol grubunda akustik travma olustugu goriildii. Bu
durum kullandigimiz akustik travma olusturma metodunun etkili oldugunu

gostermektedir.

Kohlea sesin islenmesi ve isitsel algilama i¢in birlikte calisan farkli yapilar
iceren komplex hidro-elektro-mekanik bir sistemdir. Bu yapilar ig¢ tiiylii hiicreler, dig
titylii hiicreler, destek hiicreler ve ses iletimi i¢in endokohlear potansiyel saglayan
potasyumdan zengin endolenfi igerir. Tiim bu hiicre tipleri ses sinyallerinin islenmesi
icin hayati bir 6neme sahiptir. Kohleada ki her hiicre bir frekanstaki sesi isitmeye

ozellesmistir.

Akustik travmada isitme kayiplart en iyi isitilen frekanslarda; 3-6 kHz
araliginda ortaya cikar ve en belirgin olarak etkilenen frekans 3.8 kHz dir. Bu durum
akustik travma dis kulak yolunu rezonator etkisi, stapes refleksinin 2000 Hz frekansa
kadar olan sesler i¢in gegerli olmasi, i¢ kulak bazal turunun mekanik travmaya daha
kolay maruz kalmasi, orta kulagin alcak frekanslarda lineer 6zellik gosterdigi yiiksek
frekanslarda lineer 6zelligin kaybolmasi gibi nedenlere bagl olabilir (28). Bohne ve
arkadaslann yaptigi bir calismada; chinchilla kohleasina uyguladiklart 4 kHz
siddetindeki giiriiltii sonrasi en ¢ok kohlear apeksin 3-8 kHz ’e duyarh bolgesindeki
dis tiiylii hiicrelerde 6liim yollarinin aktive oldugunu ve maksimum etkilenmenin bu
bolgede meydana geldigini gostermislerdir. Bizde calismamizda bu veriler 1s18inda

otoakustik emisyon dlciimlerini 3-8 kHz arasinda yapmay1 uygun gordiik.

Akustik travmada isitme kayb1 2 ana mekanizma ile olmaktadir. Ya mekanik,
ya da metabolik veya biyokimyasaldir. Mekanik olarak DTH ve ITH hasar
gormesidir. Metabolik hasar icin de birbiri ile i¢ ice ge¢mis 3 mekanizmadan sz
edilmektedir. Birincisi serbest radikal hasari, ikincisi lipid peroksidasyonu ve

ictinciisii kohlear iskemidir (71).

Mekanik hasarda en ¢ok dis tiiylii (DTH) ve i¢ tiiylii hiicreler (ITH) etkilenir.
Isitme kaybimin sebebi steriosilyalarin kaybi, birbirleriyle yapismalari, kirilmalari,
tektorial membrandan ayrilmalaridir. Her ne kadar primer olarak DTH’ler etkilense

de yiiksek ses ITH’lerde de hasara yol acar. ITH yiiksek sese maruziyet sirasinda
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oldukga aktiftirler ve yiiksek ses 8. sinir ile yaptiklar sinaptik araliga yogun glutamat
salintmina neden olur. Glutamat ITH ve 8. sinirin olusturdugu sinapsta eksitator
norotransmitter olarak gorev yapar. Yiiksek ses glutamat eksotoksisitesine yol
acabildigi gibi 8. sinir aferent fibrillerinde sisme ve yirtilmaya da neden olabilir.
Ayrica Pillar hiicrelerde meydana gelen hasar yiiksek seviyeli ve siirekli seste

goriiliir. Pillar hiicre kayb1 neticede DTH kaybina katkida bulunmaktadir (71-77).

Bunlarin diginda, kohleada mekanik yol ile meydana gelen hiicre 6liimlerinin
apopitozis ve nekrozis vasitasiyla oldugu gosterilmistir (7-14). Ancak 6liim yolunda

asil primer sorumlunun apoptozis oldugu ortaya konulmustur (15,16).

Apoptozis organogenezin diizenlenmesinde ve eriskin organizmanin
embriyonik gelisimindeki normal hiicre homeostazisinin saglanmasi1 gibi bircok
onemli hayati olaylarda rol oynar. Apoptozisin az ya da cok fazla olmasi
onkogenezde dahil olmak iizere pek cok hastaliga neden olabildigi gosterilmistir
(78,79). Apoptozis hiicre tipine ve yol acan patolojik duruma bagh olarak bir ¢cok
yolak igerir. Bu yolaklar temel olarak ekstrensek ve intrensek olarak 2 ye ayrilir.
Ekstrensek yolagin baglangici, TNF o ve fas gibi membran reseptorlerinin
uyarilmasiyla aktive olur (Sekil 4). Sonrasinda reaktif oksijen molekiilleri,
enflamatuar sitokinler, radyasyon, eksotoksisite gibi uyaranlarla c-jun ve JNK aktive
olarak olaya dahil olur. Her iki yolakta da hiicre oliimiine neden olan, etkilerini
mitokondri membran stabilitesine etki edecek cesitli kaskatlar (bid, bax, bcl ve bcl-x
ailesi) olusur ve caspase aktivasyonu ile sitokrom c salinir, sonugta hiicre Oliimii
meydana gelebilir. Ayrica apopitozisin mitokondriden endo G ve AIF faktorleri
salinimi gibi caspase aktivasyonu gerektirmeyen istisnalar1 da vardir. Bu faktorler
caspase aktivasyonunu by-pass edip hiicre hasar1 ve apoptozisine neden olabilir (80-

82).
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Apoptozisin, dig tiiylii hiicrelerde giiriiltiiye maruz kalma sonrasi ilk giin
hiicre 6liimiine neden olan en etkili yol oldugunun gosterilmesi de (15) bu 6len
hiicreleri canlandirmak, baska bir deyisle tedavisi miimkiin degilse bile akustik
travmadan korunmanin daha oncelikli oldugunu diisiindiirdii. Akustik travma sonrasi
meydan gelen mekanik kohlear hasardan korunmanin apoptozisin baslangic
asamasinda bloke edilmesiyle saglanabilecegi diisiincesiyle c¢alismamizi
sekillendirdik ve bu durumda bizim apoptozisin bas rol aktorii olan TNF o {izerine

yogunlagsmamizi sagladi.

TNF a Tiimor Nekrozis Faktor ailesine ait proenflamatuar bir sitokindir ve
enflamasyonda, yara iyilesmesinde ve doku onariminda da gorev alir. TNF a
apoptozisi uyaran reseptorleri aktive ederek apoptozisin gerceklesmesine katkida
bulunur. Kohleada da spiral ligament lateral duvar fibrositlerinden salinir, apoptozisi

indiikledigi ve yilksek sese maruziyet sonrast TNF o’nin kohleada arttigi
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gosterilmistir (18-20). Ayrica TNF a deneysel i¢ kulak immiin cevabinda en erken
salinan sitokin olup kohleadaki tiiylii hiicrelerde TNFR1 e baglanarak apoptozisi
indiikkler ve aym zamanda TNF alfa apoptozisin ekstrensek yolaginda, kendi
reseptorii olan TNFR1 artisimi da indiikleyerek apoptozisin daha da artmasina neden
olur (23-25). TNF a’nin hem direkt kendisinin hem de kendi reseptdriiniin apoptozisi
indiiklemesi akustik travma sonrasi olusan isitme kaybinin 6nlemesi konusunda bize
ilham verdi. Bu tiir hastalarda TNF o reseptoriinii bloke etmenin igitme kaybim

onleyebilecegi diisiincesini uyandirdi.

I¢ kulaktaki apoptozis gelisimi ve hiicrelerin nasil hayatta kaldigi konusu
sensorindral reseptor epitelde apoptozisi 6nleyen yeni ilaclar bulundukga popiiler bir
konu halini almistir (22). Biz de calismamizda TNF o’min apoptotik etkinligini
onleyecegini diisiindiigiimiiz TNF o reseptor blokorii olan etanercept’i ve ayrica
akustik travmada etkili oldugu diisiiniilen ve bu amacla kullanilan sentetik bir steroid
analogu olan deksametazonu akustik travma proflaksisindeki etkinligini belirlemek
amactyla kullanmay1 planladik. Etanercept 16kosit migrasyonu, 16kosit migrasyonuna
neden olan adezyon molekiilii expresyonuda dahil olmak iizere TNF a ile regiile
olan biyolojik cevaplarida diizenler. Etanercept giiniimiizde romatoid artrit, psoriatik
artrit, ankilozan spondilit gibi hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilmaktadir (83,84).
Ancak Etanercept’in i¢ kulaktaki etkinligi ile ilgili ¢alismalar ¢ok simirlidir ve
cogunlugu otoimmiin i¢ kulak hastaliklaridir. Etanerceptin akustik travma iizerine
etkinligini arastiran bir calisma yoktur. Travma sonrasi enflamasyon ilk dakikalarda
basladigi i¢in ve ozellikle TNF o’nin 3. saatte pik yaptig1 (18) diisiiniildiigiinde hiicre
Olimiinii onleyebilmek icin kullanilacak ajanlarin akustik travmadan Once
uygulanmasi planlanmistir. Bu sayede etanercept ve deksametazonun akustik
travmadan koruyucu etkinligi calisilmistir. Bizim calismamizda etanercept ve
deksametazon tedavisi sonrasinda 1. 3. ve 7. giinlerde yapilan DPOAE ol¢iimleri

kontrol grubu ve kendi aralarinda karsilastirildi.

Sitokin sinyal yolaklarimi etkileyebilen yeni bir farmakolojik ajan olan
Etanercept, TNF a aktivitesini bloke edecek sekilde gelistirilmis, human p75 TNF
reseptoriine baglanan, human IgG1’in fc parcasimin ekstracelliiler pargasini igeren
dimerik bir fiizyon proteinidir (85). Yapilan bir caligmada ratlara cisplatin

ototoksisitesi sonrast TNF o reseptor antikoru olan etanercept IP olarak uygulanmis
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ve enflamatuar sitokinlerin serum ve kohleadaki konsantrasyonlarinin azaldigi
gosterilmistir (21). Calismamizda etanercept grubu kontrol grubuna gore 1. giinde 3,
4, 6 kHz de istatistiksel olarak akustik travmadan anlamli koruyucu iken, 8 kHz de
korumamistir. Bu durum 3. giin yapilan emisyon kontrollerinde biitiin frekanslarda
istatistiksel olarak anlamli koruyuculukta cikmistir. Yedinci giin kontrollerimizde 4,
6, 8 kHz de istatistiksel olarak anlamli koruyuculugu devam ederken, 3 kHz de
koruyucu bulunmamistir. Bu durum etanerceptin koruyucu etkisinin daha cok 4-6
kHz arasinda oldugu veya 3 ile 8 kHz frekanslarinin 4 kHz’lik akustik travmaya daha
hassas oldugu seklinde yorumlanabilir, ya da 3 kHz frekansinin iigiincii giinden sonra
posttravmatik etkilenme seklinde diisiiniilebilir ve tekrarlayan doz gereksinimleri
olabilir. Ayrica 3 kHz de ilk giin ol¢iimleri ile diger ol¢iimler arasindaki fark, 3 kHz
frekansinin apoptotik mekanizmadan ¢ok diger mekanizmalarla etkilendigi seklinde
diisiiniilebilir. 8 kHz frekanst icin ise birinci giinden sonra apoptozise ilerlemeye
gore tekrar yasamsal faktorlerini geri kazanma durumu daha fazla oldugu igin

otoakustik emisyon olciimlerinde anlamli bir diizelme seklinde goriilmiistiir.

Deksametazon ise; sentetik bir steroid analogu olup uzun zamandir hekimler
tarafindan kohlear isitme esigi hasarin1 6nlemek ya da sinirlandirmak icin terapotik
bir ajan olarak kullanilmaktadir. TNF o ile indiikklenmis apoptozis iizerine
kortikosteroidlerin etkisi bir¢ok hiicre tipinde de calisilmistir (86,87). Bu durumda; i¢
kulagin travmaya ugramasi kohleadaki lateral duvar fibrositlerinden TNF «
salinimina yol acarak isitsel tiiyli hiicrelere sitotoksik bir etki meydana getirir. TNF
o, bax expresyonunu arttirarak ve bax/bcl-2 oranimi degistirerek apoptozisi
arttirabilir. Ayn1 zamanda bu sitokin kendi reseptoriinii de arttirarak kendi apoptotik
etkisini pozitif regiile edebilmektedir. Bu sekilde TNF o’nin isitsel tiiylii hiicrelerin
patern ve morfolojisinde tam bir ayrilma yaptigi gosterilmis ve bununla birlikte
cikartilmig korti organlarindaki TNF a artisinin deksametazonla tedavisi ile TNF o
proapopitotik etkisi geri ¢evrilmis ve bunuda TNFR up regiilasyonunu ve bax/bcl-2
oranim diislirerek sagladig1 goriilmiistiir. Ayrica deksametazon tedavisi antiapoptotik
olan bcl-2, bcl-x gen expresyonunu up regiile etmektedir. TNF o’nin
ototoksisitesindeki deksametazonun antiapoptotik etkisi ayrica c¢ikarilan corti

organlarindaki normal tiiylii hiicre morfolojisi ve paternini koruyarak yaptigi
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gosterilmistir  (88). Biz de c¢alismamizda deksametazonun bu 6zelliginden

faydalanarak akustik travmadan i¢ kulagi korumay1 amagladik.

Calismamizda, Deksametazon grubu kontrol grubuyla karsilastirilldiginda; 1.
giinde 4 ve 6 kHz de istatistiksel olarak akustik travmadan anlamli olarak korur iken,
3 ve 8 kHz de korumamistir. Bu durum 3. giin yapilan emisyon kontrollerinde biitiin
frekanslarda istatistiksel olarak anlamli koruyuculukta c¢ikmistir. Yedinci giin
kontrollerimizde 4 ve 6 kHz de istatistiksel olarak anlamli koruyuculugu devam
ederken, 3 ve 8 kHz de koruyucu bulunmamistir. Bu durum deksametazonun 4 ve 6
kHz de daha etkin bir koruma sagladigi veya rat kohleasinin 4 kHz lik bir akustik
travmada daha cok 3 ve 8 kHz frekanslarinda etkilendigini ve ilk giinden sonra
apoptozise ilerlemeye gore tekrar yasamsal faktorlerini geri kazanma durumunun
daha etkin oldugu ancak bu durumun iigiincii giinden sonra akustik travma sonrasi
diger kohlear hasar mekanizmalarina baglh olarak tersine dondiigii ve iigiincii giinden

sonra tekrarlayan ilag gereksiniminin oldugu seklinde yorumlanabilir.

Etanercept ve deksametazon gruplarn karsilagtirildiginda ise biitiin giinlerde
ve biitiin frekanslarda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamustir. Etanercept
ve deksametazon ayni kaskadin farkli asamalarindan etki etmekle beraber, akustik
travmadan koruyucu 6zellikleri biiyiik benzerlik gostermektedir. Her ikisi de en etkin
koruyucu 6zelliklerini en ¢ok etkilenen isitme araliginda 4-6 kHz de gostermektedir.
Literatiirde deksametazonun 6zellikle lokal kullaniminin i¢ kulag1 akustik travmadan
korudugu ile ilgili calismalar olmaimna karsin Etanerceptin lokal veya sistemik

uygulanmasi yoluyla koruyucu etkisini gosteren bir ¢alisma yoktur.

Deksametazonun yar1 Omrii 6-8 saat olmasimna karsin Etanerceptin yari
omriiniin 80 saat olmas1 akustik travma riski bulunan kisilerde tatbikata c¢ikan
askerler, avcilar, patlayicilarla ugrasanlarda proflaktik amaclh yararlanim konusunda
gelecek vaat etmektedir. Bu endikasyonla kullanim i¢in ¢alismamiz daha kapsamlh

klinik caligmalara yol gosterici olacaktir.

Etanerceptin i¢ kulakta kullanimu ile ilgili ¢ok sinirh sayida calisma olmasi ve
calismamizda akustik travmadaki koruyucu etkisinin gosterilmesi bu konudaki

calismalarin artmasina katkida bulunacagini umudumuzu giiclendirmektedir.
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Sonuglar

1.

Dort kHz frekansinda 120 dB sesin 40 dakika uygulanmasi ile akustik

travma olugmaktadir.

Etanercept ile deksametazon akustik travma proflaksisinde 4-6 Hz de
etkili koruma saglamaktadir. 3 ve 8kHz de daha az etkin koruma
saglamaktadir.

Etanercept ile deksametazon en yiiksek koruyucu ozelligini 3. giinde

gostermektedir.
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OZET

Etanercept ve Deksametazonun Akustik Travma Proflaksisindeki Etkinligi

(Hayvan Modeli)

Akustik travma kisa siireli yiiksek siddette sese maruz kalma sonucu ortaya
cikan gecici veya kalici isitme kaybi ile sonuglanabilen bir durum olup gelismis
tilkelerde isitme kayiplarinin ana nedenlerindendir. Bugiin bu konuda bir¢ok tedavi
ve profilaksi yOntemleri-ajanlart denenmis olsa da; etkili bir tedavi modalitesi
bulunamamistir. Bu nedenle akustik travmaya bagh kalici kayiplarin 6nlenmesine ve
tedavisine yonelik caligsmalar siirmektedir.

Calismamizda TNF alfa reseptor blokorii olan etanercept ve deksametazonun
akustik travmaya bagh isitme kayiplarindaki proflaktik etkisi arastirildi. Caligsmaya
dahil edilen 30 rat ii¢ esit gruba ayrildi. Oncelikle kontrol otoakustik emisyonlari
yapilarak ratlarin kohlear fonksiyonlarinin normal oldugu teyyid edildi. Birinci grup
kontrol grubu, ikinci grup etanercept grubu, iigiincii grup deksametazon grubu olarak
belirlendi. Birinci gruba 1 ml serum fizyolojik ip, ikinci gruba 2,5 mg etanercept
(Enbrel®) ip., liciincli gruba 1 mg/kg deksametazon (Dekort®) ip. uygulandi.
Otoakustik emisyon Ol¢iimleri yapilan tiim ratlar ses gecirmez kabin igerisinde AC
40 model odyometri cihazi (Interacoustics Co. Assens, Danimarka) kullanilarak 40
dakika siire ile, 4 kHz frekansinda 120 dB saf ton sese maruz birakildi. Deney
hayvanlarinin 24. saatte, 3. giinde ve 7. giinde distorsiyon iirtinii otoakustik
emisyonlar1 (DPOAE) o¢l¢iildii. Calismamizda etanercept grubu kontrol grubuna gore
1. giinde 3,4,6 kHz de istatistiksel olarak akustik travmadan anlamli koruyucu iken, 8
kHz de korumamistir. Bu durum 3. giin yapilan emisyon kontrollerinde biitiin
frekanslarda istatistiksel olarak anlamli koruyuculukta c¢ikmistir. Yedinci giin
kontrollerimizde 4,6,8 kHz de istatistiksel olarak anlamli koruyuculugu devam
ederken, 3 kHz de koruyucu bulunmamistir. Deksametazon grubu kontrol grubuyla
karsilastirlldiginda; 1. giinde 4 ve 6 kHz de istatistiksel olarak akustik travmadan
anlamli olarak korur iken, 3 ve 8 kHz de korumamistir. Bu durum 3. giin yapilan
emisyon kontrollerinde biitiin frekanslarda istatistiksel olarak anlamli koruyuculukta
cikmigtir. Yedinci giin kontrollerimizde 4 ve 6 kHz de istatistiksel olarak anlamli
koruyuculugu devam ederken, 3 ve 8 kHz de koruyucu bulunmamustir. Etanercept ve
deksametazon gruplar karsilastirildiginda ise biitiin giinlerde ve biitiin frekanslarda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Etanercept ve deksametazon ayni
kaskadin farkli asamalarindan etki etmekle beraber, akustik travmadan koruyucu
ozellikleri biiyiik benzerlik gostermektedir. Her ikisi de en etkin koruyucu
ozelliklerini en c¢ok etkilenen isitme araliginda 4-6 kHz de gostermektedir.
Etanerceptin i¢ kulakta kullanimi ile ilgili ¢ok sinirhi sayida calisma olmasi ve
caligmamizda akustik travmada ki koruyucu etkisinin gosterilmesi bu konudaki
calismalarin artmasina katkida bulunacagini umudumuzu giiclendirmektedir.

Anahtar kelimeler: Akustik travma, etanercept, deksametazon
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SUMMARY

The Effectiveness of Etanercept and Dexamethasone for the Prophylaxis

of Acoustic Trauma (Experimental Model)

Acoustic trauma is a situation resulting from short term high intensity sound
exposure and may results in either temporary or permanent hearing loss. It is also one
of the main causes of hearing losses in the developed countries. Though many
treatments and prevention methods-agents on this topic are now a days tried, an
effective treatment modality couldn’t be found. Therefore, studies for the prevention
and treatment based on the permanent losses due to acoustic trauma are heging on.
The prophylactic effects of etanercept, that is a TNF alpha receptor bloker, and
dexamethasone on the acoustic trauma were investigated. Thirty rats included in this
study were equally divided into three groups. Initially, cochlear functions of the rats
were proved to be normal by measuring otoacustic emmissions. The first, second
and third groups were determined as control, etanercept and dexamethasone groups
respectively. The first, second and third groups were intraperitoneally administered 1
mL isotonik saline, 2,5 mg etanercept (Enbrel®) and 1 mg/kg dexamethasone
(Dekort®), respectively. All the rats with normal otoacoustic measurement results
were exposed to pure tone sound with the 4 kHz frequency and 120 dB intensity by
an audiometry device of AC 40 model (Interacoustics Co. Assens, Denmark) within
a sound proof cabin. Distortion product otoacoustic emissions (DPOAE) of
experimental animals were measured at 24th hour, 3rd and 7th days. In our study,
etanercept group was found to be protected from acoustic trauma in 3, 4, 6 kHz
frequencies but not from in 8 kHz frequency at 1st day measurement. However, third
day emission measurement resulted in statistically significant protectivity in all
frequencies. Our seventh day inspections demonstrated statistically significant
protectivity of etanercept at 4, 6, 8 kHz frequencies, while not protective at 3 kHz.
When the dexamethasone group was compared to control group, dexamethasone was
found to have statistically significant protective function against acoustic trauma in
first day, at 4 and 6 kHz, but not at 3 and 8 kHz frequencies. Statistically significant
protectivity was obtained in third day emissions at all frequencies. In our seventh day
of inspection, statistically significant protection was continous at 4 and 6 khz, but not
at 3 and 8 kHz frequencies. When etanercept and dexamethasone groups were
compared to each other, statistically significant difference was determined at all
frequencies in all days. Although etanercept and dexamethasone have effects on
different levels of the same cascade, their protective properties against the acoustic
trauma have great similarities. Both of them demonstrate their protective effects at
range of 4-6 kHz frequencies, which are the most effected hearing range. Limited
number of studies related with the use of etanercept in the inner ear and the
experience of protective effect of it on the acoustic trauma strengthens our hope for
the increase in the number of studies about this issue.

Key Words: Acoustic trauma, etanercept, dexamethasone.
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