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OZET

RATLARDA SALISILAT iLE INDUKLENMIS
TINNITUSTA TRANSKRANIYAL MANYETIK
STIMULASYONUN ETKIiSi

AMAC

Tinnitus disarida var olmayan frekanstaki seslerin duyulmasi olarak
tanimlanir ve milyonlarca insanin ortak sorunudur. Giiniimiizde tinnitus i¢in bilimsel
olarak kanitlanmis bir tedavi yoktur ancak literatiirde salisilat ile olusturulan
tinnitus modeli tedavisinde bir ¢ok ajan lstlinde ¢aligmalar mevcuttur. Ama hala

etkin bir ajan bulunamamastir.

Calismamizda ratlarda salisilat ile indiiklenmis tinnitus modelinde
Transkraniyal manyetik stimiilasyonun  isitsel beyin sap1 yanitlarina etkisini ve
immiinhistokimyasal boyamalarla histopatolojik olarak etkisini arastirmayi

amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya 24 adet Spraque Dawley tiirli 8-12 haftalik 450-500 gr agirliginda
erkek cinsiyette rat dahil edildi. Ratlar 21-23 derece sicaklikta 12 saatlik giindiiz
ve gece siklusu olacak sekilde dongilide tutuldu ve randomize olarak dort gruba
ayrildi. 5 giin boyunca , intraperitoneal yolla giinde 300 mg/kg asetil salisilik asit
verilen grup aspirin grubu , 5 gilin boyunca intraperitoneal yolla giinde 300 mg/kg
asetil salisilik asit verilip ardindan 2 saat sonra 15 dakika 1 Hz frekansta
tekrarlayict Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon(rTMS) uygulanan grup 1 Hz TMS
grubu , 5 giin boyunca intraperitoneal yolla giinde 300 mg/kg asetil salisilik asit
verilip ardindan 2 saat sonra 15 dakika 20 hz frekansta rTMS uygulanan grup 20
Hz TMS grubu olarak ayrildi. 1.glin tiim gruplara islem oncesi ABR oOl¢limil
yapildi. 5.gilin sakrifikasyon oncesinde ABR 6l¢iimii tekrarlandi. Caligma siiresince

tim gruplardan 1’ er rat farkli giinlerde ex oldugundan calisma dis1

vii



birakildi.Calisma toplamda 20 rat ile sonlandirildi. 5.gliniin sonunda hayvanlar
sakrifiye edilerek koklea ve isitsel korteksteki patolojik degisiklikler

immiinhistokimyasal yontemler kullanilarak 151k mikroskopu altinda degerlendirildi.

BULGULAR

Sham , aspirin, 1 Hz TMS ve 20 Hz TMS gruplar1 arasinda Dalga 1 amplitid
ve latansi, Dalga 4 amplitiid ve latansi, Dalga 2-4 interval degerleri anlaml
farklilik géstermemistir(p>0.05). Aspirin, 1 Hz TMS grubu. 20 Hz TMS gruplarinda
uygulama sonrasi Dalga 1 Amplitiid uV degeri uygulama Oncesine gore anlamli
diisiis gostermistir(p<0.05). Aspirin grubu, 1 Hz TMS grubu, 20 Hz TMS grubunda
uygulama sonras1t Dalga 4 Amplitiid uV degeri uygulama Oncesine gore anlamli
(p<0.05) artig gostermistir(p<0.05). Aspirin, 1 Hz TMS ve 20 Hz TMS grubunda
uygulama sonras1 Dalga 2-4 Interval MSN degeri Sham grubu grubundan anlaml
olarak daha yiiksekti(p<0.05). Sham grubu, aspirin grubu, 1 Hz TMS grubu, 20 Hz
TMS grubunda  uygulama sonrasi Dalga 2-4 Interval MSN degeri uygulama

oncesine gore anlamli farklilik géstermemistir(p>0.05).

Histopatolojik degerlendirmede immiinhistokimyasal olarak koklea ve isitsel
kortekste Anti-neun boyamada noron yogunlugunda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark gozlenmedi .Koklea ve isitsel kortekste Anti-BDNF boyamada

BDNF yogunlugu acisindan gruplar arasinda anlamli fark gézlenmedi.

SONUC

Calismamizda salisilat ile indiiklenmis tinnitusta 1 Hz ve 20 Hz
transkraniyal manyetik stimiilasyon uygulamasinin tinnitusu azaltacagina dair
elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak anlamli sonu¢ elde edemedik.
Transkraniyal manyetik stimiilasyon giinlimiizde tinnitusta énemini korumakta olup
tinnitustaki etkisine  dair daha kapsamli ¢aligmalarla aydinlatilmasina ihtiyag

duyulmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER : Rat,Salisilat, Ototoksisite, Tinnitus,

Transkraniyal manyetik stimiilasyon.
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ABSTRACT

EFFECT OF TRANSCRANIAL MAGNETIC
STIMULATION ON SALICYLATE-INDUCED TIiNNITUS iN
RATS

OBJECTIVE

Tinnitus is described as hearing sounds at frequencies that do not exist
outside and it is a common problem for millions of people. Nowadays, there is no
scientifically proven treatment for tinnitus, but in the literature, many studies on
many agents in the treatment of salicylate-induced tinnitus model. But still, no

effective agent has been found.

In our study, we purposed to investigate the effect of transcranial magnetic
stimulation on auditory brainstem responses and histopathologically with

immunohistochemical staining in a salicylate-induced tinnitus model in rats.
MATERIALS AND METHODS

Twenty-four Spraque Dawley type male rats (8-12 weeks old and weighing
450-500 g) were included in the study. Rats were kept in a cycle with a 12-hour day
and night cycle at 21-23 degrees and randomly divided into four groups. The aspirin
group was given 300 mg/kg acetylsalicylicic acid daily intraperitoneally for 5 days,
300 mg/kg acetyl salicylic acid was given intraperitoneally for 5 days, followed by
repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) at 1 Hz frequency for 15
minutes 2 hours later. Group 1 Hz TMS group, 300 mg/kg of acetylsalicylic acid per
day intraperitoneally for 5 days followed by rTMS at 20 Hz frequency for 15 minutes
2 hours later were divided into 20 Hz TMS group. On the 1st day, ABR measurement
was performed in all groups before the procedure. ABR measurement was repeated
before sacrification on the 5th day. During the study, 1 rat from all groups was
excluded from the study as it died on different days. The study was terminated with a

total of 20 rats. At the end of the 5th day, the animals were sacrificed and



pathological changes in the cochlea and auditory cortex were evaluated under a light

microscope using immunohistochemical methods.
RESULTS

Wave 1 amplitude and latency, Wave 4 amplitude and latency, Wave 2-4
interval values did not differ significantly between Sham, aspirin, 1 Hz TMS and 20
Hz TMS groups (p>0.05). Aspirin did not differ significantly in 1 Hz TMS and 20
Hz TMS groups. After the application, Wave 1 amplitude value decreased
significantly compared to the pre-application, Wave 4 amplitude value showed a

significant increase (p<0.05).

In the histopathological evaluation, the number of Anti-Neun staining cells
was significantly (p <0.05) lower in the Aspirin, 1 Hz TMS and 20 TMS groups than
in the sham group in immunohistochemical examinations. Anti-Neun Staining cell
count did not differ significantly (p > 0.05) between the aspirin ,1 Hz TMS and 20
Hz TMS groups. Anti BDNF Staining rate was significantly (p <0.05) higher in the
aspirin, 1 Hz TMS and 20 Hz TMS groups than the sham group. Anti BDNF Staining
rate did not differ significantly (p > 0.05) between aspirin ,1 Hz TMS and 20 Hz
TMS groups.

DISCUSSION

In our study, we could not obtain electrophysiological and histopathologically
results that 1 Hz and 20 Hz transcranial magnetic stimulation application would
reduce tinnitus in salicylate-induced tinnitus. Transcranial magnetic stimulation
maintains its importance in tinnitus today, and its effect on tinnitus needs to be

clarified with more comprehensive studies.

KEYWORDS : Rat, Salicylate, Ototoxicity, Tinnitus,

Transcranial magnetic stimulation.



1-GIRIS VE AMAC

Latince “tinnire” kelimesinden tiiretilen tinnitus  herhangi bir ses uyarani
olmadan algilanan farkli frekanslarda diizensiz seslerin bilingli olarak
hissedilmesidir.Tinnitus bir hastalik olmayip isitme sisteminin en sik goriilen
semptomlarindan biridir. Farkli frekanslarda anlami olmayan diizensiz seslerin
birlikteliginden olusmaktadir. Anlam tasiyan sesleri igitmek ise bir haliisinasyondur
ve psikiyatrik hastaligin igaretidir(1). Genel popiilasyonun yaklasik %10-15"inde
goriilen tinnitus, odyoloji alanindaki  hastalarin %60’ 1in esas sikayetini
olusturmaktadir.Bu hastalarin yaklasik 9%20’sinin tinnitus nedeniyle hayat kalitesi
olumsuz etkilendiginden dolayr tibbi yardim gereksinimi duyar.Tinnitusun
yayginligindan dolayr  sebeb olan mekanizmalarin ortaya konulmasi, tinnitusun
objektif yontemlerle degerlendirilmesi ve tedavisi ~ dnem kazanmaktadir. Tinnitus
objektif ve subjektif tinnitus olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Objektif tinnitusta ses
viicudun bir lokalizasyonunda ortaya ¢ikar ve bu ses diger insanlar tarafindan da
duyulabilir. Subjektif tinnitus ise ses uyarimi olmadan anormal noral aktivite
nedeniyle ses varmis hissi ortaya ¢ikar ve bu algi sadece hasta tarafindan hissedilir.
Subjektif tinnitusun etyolojisinin ¢ok degisken olmasi tedavinin etkinligini

siirlandirmaktadir.

Aspirin analjezik,antiinflamatuar, antiagregan, antipiretik olarak siklikla
kullanilmaktadir. Aspirinin metaboliti olan salisilat diisiik dozda antiagregan etki ,
orta dozlarda antipiretik ve analjezik etki, yiiksek dozlarda ise antiinflamatuar
etkisini gostermektedir. 20. yy’ da antiinflamatuar olarak kullanilan yiiksek doz
salisilat romatoid artrit tedavisinin temelini olusturmaktaydi. Yiiksek doz kullanilan
salisilatin ototoksik etki olarak  yiiksek frekanslar1 tutan bilateral geri doniisli
sensOrindral isitme kaybi(Snik) ve tinnitus yaptig1 bilinmektedir.  Giinlimiizde
salisilatin antiinflamatuar etki nedeniyle yiiksek dozda kullanim siklig1 azalmig
olmakla beraber ototoksik etkilerine karsi heniiz etkin tedavi yOntemi

bulunamamastir.

Transkranial manyetik stimiilasyon klinik norofizyoloji, noroloji, psikiyatri
gibi alanlarda  siklikla kullanilmaktadir. Son yillarda tinnitus tedavisinde

transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS) kullanimi  6nem kazanmistir. Her sinir



lifinin istirahat halinde dahi elektriksel desarj1 vardir. Bu elektriksel desaj o sinirin
spontan aktivitesi olarak adlandirilir. Tinnitus olan hastalarda spontan elektriksel
aktivitede artis gdzlenmektedir. Tinnitusun patogenezini agiklamak igin ileri siiriilen
varsayimlarin hemen hepsi bu spontan aktivite artisin1 esas kabul etmektedirler(2).
TMS’nin diisiik frekansta tekrarlayan kullanimi hedeflenen motor kortekste
inhibisyon yapmaktadir(3).Isitme korteksine uygulanan TMS’nun bu bdlgedeki
anormal kortikal aktivasyonu inhibe edici etkisine bagli olarak tinnutuslu hastalarda
kullanim1 destek gormiistiir ve tinnitusun diizeldigi bir ¢ok c¢alismada rapor
edilmistir(4,5,6). Biz bu ¢alismada ratlarda salisilatla indiiklenmis tinnitus modeli
olusturarak tekrarlayan Transkraniyal Manyetik Stimiilasyonun(rTMS) etkinligini
isitsel beyin sap1 yanitlarini ve histopatolojik acgidan degerlendirip tinnitus

tedavisinde etkin bir tedavi algoritmasina katkida bulunmay1 amacladik.



2-GENEL BIiLGILER
2.1 TINNITUS

2.1.1. Tinnitusun Tanimi

Latince tinnire (¢inlamak) anlamina gelen tinnitus terimi, bir dig uyaranin
yoklugunda isitsel bir duyumun bilingli olarak algilanmasii tanimlar. Duyum
genellikle tislama, cizirti ve ¢inlama seklinde tanimlanir ancak; bazi durumlarda ses
veya miizik gibi daha karmasik sesler algilanir. Sesler veya miizik veya her ikisi
birden duyuldugunda tinnitus seklinde algilar belirsizdir ve herhangi bir anlam ifade
etmez, isitsel haliisinasyonlarin aksine psikotik hastalik ile ortaya ¢ikar. Tinnitus
bazen ritmik veya pulsatil bir ses olabilir. Pulsatil tinnitus kalp atis1 ile senkronize
olabilir, bu durumda bir vaskiiler olgular muhtemeldir veya asenkrondur, bu
durumda orta kulak veya palatal kaslarin miyoklonusu muhtemeldir (7,8). Tinnitus
sabit veya aralikli olabilir ve bir¢cok hasta tinnitusu birden fazla ses duymak seklinde
tanimlamistir. Hastalik bir veya iki kulakta ya da basin merkezinde lokalize olabilir.
Tinnitusun baslangici ani olabilir, ancak ¢ogu durumda sinsidir. Algilanan yogunluk
hastaya gore degisebilir; bazi insanlar i¢in stres uyarisinin yam sira alevlenme de

belirgindir.
2.1.2. Tinnitusun Epidemiyolojisi

Tinnitus ilgili prevelans ¢aligmalar1 ¢ogunlukla Bati Avrupa veya ABD'de
yaptlmistir ve Ozellikle tinnitusun net bir taniminin dretilmesi ve uygun
epidemiyolojik sorularin ifade edilmesiyle metodolojik dezavantajlar1 beraberinde
getirmistir. Prevelans tahminlerinin dagilimi farklilik gostermektedir, ancak bir ¢cok
calisma sonucu yetigkin niifusun %10 ila %15' arasinda oranlar gdstermistir. En
biiyiik ve bilimsel olarak en giivenilir calisma Ingiltere'deki Ulusal Isitme Calismasi
yapilmistir (n=48 313) (9). Calismanin sonuglarina gore; tinnitus; yetiskinler
arasinda % 1-10 oraninda yayginlik gostermistir. Calismaya katilanlarin %2-8'i
tarafindan orta derecede rahatsiz edici, %1-6's1 ciddi derecede rahatsiz edici ve
yasam kalitesini diislirecek diizeyde siddetli olarak tanimlanmistir. Misir, Japonya
ve Nijerya'daki c¢aligmalardan elde edilen sonuglar, tinnitus prevalansinin bu

tilkelerde Avrupa ve ABD'deki ile biiylik Olciide benzer oldugunu gostermistir



(10,11,12). Tinnitusun prevalanst 70 yasina kadar arttigi gosterilmistir (9).
Erkeklerde, kadinlara gore goriilme sikligi benzerdir (9). Cocuklarda tinnitusu
tahmin etmek zordur, ancak mevcut ¢alismalarin sonuglari, yetiskinlerdekine benzer
oranlarda tinnitus prevelansinin oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte,

cocuklarin algidan rahatsiz olma olasiliklar1 daha diisiik goriinmektedir (13).

Spesifik hastaliklar veya durumlar

Otolojik, Enfeksiyon | Otitis media, labirentit, mastoidit

Otolojik, neoplastik Vestibiiler schwannoma, menenjiyom

Otolojik, labirentit Sensorindral isitme kaybi, Meniere hastaligi, vestibiiler
vertigo

Otolojik, diger Buson, otoskleroz, presbiakuzi, giiriiltilye maruz kalma

Norolojik Menenjit, migren, multipl skleroz, epilepsi

Travmatik Bas veya boyun yaralanmasi, biling kayb1

Orofasiyal Temporomandibular eklem bozuklugu

Kardiyovaskiiler Hipertansiyon

Romatolojik Romatoid Artrit

Immiin-aracili Sistemik lupus eritematozus, sistemik skleroz

Endokrin ve | Diabetes  mellitus, hiperinsiilinemi,  hipotiroidizm,

metabolik hamilelik sirasinda hormonal degisiklikler

Psikolojik Anksiyete, duygusal travma, depresyon

Ototoksik ilag Analjezikler, antibiyotikler, antineoplastik 1ilaclar,
kortikosteroidler, diiiretikler, immiinosupresif ilaclar,
nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar, steroidal anti-
inflamatuar ilaglar

Tablo 1.1 Tinnitus gelisimi i¢in bilinen risk faktorleri ve tinnitus semptomu ile

iliskili durumlar (8)

Tablo 1 tinnitus ile iliskili oldugu bilinen risk faktorlerini gostermektedir.
Ana risk faktorii isitme kaybidir (14), tinnituslu bazi kisilerin isitmesi odyometrik
olarak normaldir ve isitme kaybina sahip olan bir¢cok kisi tinnitusdan sikayet

duymamaktadir (6). Hem mesleki hem de eglence amach giiriiltiiye yiiksek diizeyde



maruz kaldigin1 bildiren kisilerin tinnitus olma olasilig1 daha yiiksektir (14). Obezite,
sigara, alkol tiikketimi, kafa travmalari, artrit Oykiisii ve hipertansiyon gibi diger
faktorler muhtemel risk faktorleri olarak one siirtilmiistiir (9,14) ve bazi sonuglar
kiiglik bir genetik yatkinligi diistindiirmustir (15). Salisilatlar, kinin, aminoglikozit
antibiyotikler ve bazi antineoplastik ajanlar, 6zellikle platin bazli ilaglar dahil olmak
tizere ¢esitli ilaglar tinnitusu tetikleyebilir (16). Bu durum, otoskleroz, Meniere
hastalig1 ve vestibiiler schwannoma (akustik noéroma) dahil olmak {izere ¢esitli
otolojik hastaliklarla birlikte ortaya cikabilir. Tinnitus ayrica, Ozellikle anksiyete,
depresyon ve temporomandibular eklem disfonksiyonu gibi ¢esitli komorbiditelere
sahiptir (17,18). Azalmis ses toleransi (hiperakuzi) yaygin bir eslik eden semptomdur
- yiiksek seslerden kaginma olarak tanimlanir, tinnitus olan hastalarin %40'inda bir
dereceye kadar hiperakuzi raporlanmistir ve hiperakuzi bildiren hastalarin %86'sina
kadar1 da tinnitus oldugu bildirir (19). Bir grup aragtirmacit tinnitusun
lokalizasyonunu arastirmistir(20) ve tinnitusun; hastalarin yaklasik yarisinda her iki
kulakta ya da basin merkezinde algilandigini raporlamislardir. Bir grup arastirmaci
ise tinnitusu sagdan daha sik sol tarafli olarak tanimlamistir ve sol tarafli baskinligin

nedenini halen bilinmemektedir ve asimetrik isitme kaybi ile agiklanamamaktadir
(21).

2.1.3. Tinnitus Patofizyolojik Mekanizmalar

Otolojik kosullar, 6zellikle yiiksek frekansl isitme kaybi, tinnitus i¢in baslica
risk faktorlerinden birini olusturdugundan, isitsel fantom duyumlar1 genellikle
duyusal yoksunluga verilen noroplastik bir yanit olarak kabul edilir (22). Tinnitus,
bozulmus koklea'nin tonotopik dizisi boyunca atesleme paternlerinin dengesizliginin
basit bir korelasyonu degildir, clinkii ses algisi, isitme siniri kesilerek kulaktan gelen
girdi ortadan kaldirilsa bile devam edebilir (23). Koklear anormallikler tinnitusun ilk
kaynagi olabilse de, merkezi isitsel sistemdekine miiteakip noral degisikliklerin
olmas1 daha olasidir. Tinnitus hakkinda bilinenlerin ¢ogu hayvanlarda isitme kaybi
aragtirmalarindan gelmektedir ancak bir¢ok soru cevapsiz kalmistir (22). Mevcut
varsayimlar, isitme kaybinin hayvan modellerinde 6l¢iilen noral degisikliklerin, insan
klinik semptomlarinin noéral karsiliklart oldugudur; ancak, bu varsayim heniiz

dogrulanmamustir (24). Santral isitsel sistemde noronlarin spontan alevlenme hizinin



artmasi, tinnitusun noral substrati i¢in bir olasiliktir. Koklear isitme kaybi, koklear
sinir aktivitesini azaltmaktadir ve etkilenen periferik isitsel bolgedeki bu azalan
aktivite, inhibitor kortikal siiregleri down-regiile etmektedir. Bu down regiilasyon,
birincil isitsel korteks de dahil olmak Ttizere merkezi isitsel yapilarda asir
uyarilabilirlige yol ag¢maktadir (25). Bununla birlikte, kendiliginden alevlenme
hizindaki artislarin dogrudan tinnitus hissi ile baglantili olup olmadig1 belirsizdir. Bu
tiir degisikliklerin isitsel yapilarda meydana gelmesi saatler ve giinler arasinda
stirebilmektedir ve bu siire algilanan deneyime pek uymamaktadir. Ciinkii tinnitus

genellikle giiriiltiiye maruz kaldiktan hemen sonra yasanir.

Bir baska olast mekanizma sinirsel senkronizasyondur. Primer isitsel
korteksteki  birkag ndron arasindaki alevlenme paternindeki zamansal
senkronizasyon, ozellikle tonotopik dizinin etkilenen kismini temsil eden noéronlar

icin, giiriiltiiye bagl isitme kaybindan hemen sonra artmaktadir (25,26).

Artan noral senkronizasyon, ayni etkilenen noronlarin frekans ayarlama
ozelliklerindeki degisikliklerle uzamsal olarak ¢akisma egilimindedir (26). Normal
isiten hayvanlarda, noronlar, karakteristik frekanslara secici olarak yanit verir ve
farkli isitsel sinyaller boyunca bantlardaki frekans ayarlamasinin ilerlemesi
diizenlidir. Isitme kaybi, birincil isitsel kortekste rahatsiz edici tonotopisite ile
sonuglanir, dyle ki, yoksun bdlgedeki karakteristik frekanslara sahip ndronlar, isitme
kaybimin kenarinda, daha az etkilenen komsularinin ayarlama Ozelliklerini
benimsemektedir (27). Bununla birlikte, 6nemli bir psikoakustik bulgu, tonotopik
haritanin odyometrik kenarda genislemesinin tinnitus hissini destekledigi iddiasiyla
tutarsizdir - baskin tinnitus genellikle isitme kaybmin sinirma diismez (28,29).
Bunun yerine, tinnitusun sinirsel bagintisi, noral zamansal dinamiklerle tutarl: olarak,
isitme kayb1 bolgesinde bir yere diiser. Isitme kaybindan sonra isitsel modalitedeki
harita yeniden diizenlemesi, amputasyon sonrasi somatosensoriyel modalitedeki
haritanin yeniden diizenlemesiyle de karsilastirilmistir (30,31). Amaglanan modelde,
tinnitus hissinin, yalnizca birincil duyu korteksindeki anormal ndronal aktivitenin
frontal, parietal ve limbik beyin bdlgelerini igeren daha genis bir kortikal aga
baglanmasiyla bilingli farkindaliga ulasabilecegini &ne siirmektedir (32). Insan

norogdriintiileme kanitlari, tinnitusta sadece merkezi isitsel sistemi degil, aym



zamanda prefrontal ve duygusal merkezleri de dahil ederek bu gorisi
desteklemektedir (24,33).

Tinnitusun etiyoloji, patofizyoloji ve klinik o6zelliklerdeki heterojenligi,
muhtemelen  popiilasyonun tinnitus  tedavisine verdigi degisken yaniti
siddetlendirmektedir (34,35). Bireysel tinnitus semptomlarinin altinda yatan
patofizyolojik mekanizmalar tarafindan bilgilendirilen etkili bir siniflandirma
sistemi, kigisellestirilmis rehabilitasyona yonelik ¢igir agan bir adim olmustur (35).
Tinnitusun hayvanlarda ve insanlarda patofizyolojisini ele alan daha fazla temel

aragtirma gereklidir.

2.1.4. Tinnitus Teshisi

Cogu tinnitus vakasi i¢in spesifik bir test mevcut degildir. Tan1 tibbi ge¢mise,
hasta ve ailesi iizerindeki etkisinin degerlendirilmesine dayali olarak yapilir. Onemli
sorular, 6zellikle ritmik veya pulsatil bir bileseni olup olmadigi, tinnitusun yeri ve
karakterini igerir. Nadir durumlarda, pulsatil tinnitus oskiiltasyon ile objektif olarak
tespit edilebilir. Tinnitusun sonuglariyla ilgili 6nemli sorular, uyku ve konsantrasyon
tizerindeki etkisini igerir. Tinnitusun etkilerini degerlendiren ¢esitli saglik anketleri
mevcuttur (36,37). Hiperakuzi ve psikolojik sikinti gibi iligkili semptomlari
degerlendirmeye yonelik anketler de yardimci olabilir (38,39). Saf ton odyometri
(veya cocuklar i¢in yasa uygun esdegerleri) yapilmalidir ve bir¢ok hasta kulaklarda
tikaniklik hissinden sikayet ettiginden timpanometri faydali olabilir. Tinnitusun
perdesini ve yiiksekligini eslestirmeye yonelik testler zordur, hastanin sikintisi ile az
iligkilidir (40). Asimetrik tinnitus, saf ton odyometrisinde asimetrik igitme veya diger
iligkili norolojik semptom veya belirtileri olan hastalarin daha fazla arastirmaya
ithtiyact vardir ve genellikle se¢ilen modalite MRG'dir. Kalp atis1 ile senkronize
pulsatil tinnitus olan hastalarin ultrasonografi, CT, MRI, CT anjiyografi, MR
anjiyografi veya konvansiyonel anjiyografiyi icerebilen karmasik bir algoritma ile

daha ayrintili incelemeye ihtiyact vardir.



2.1.5. Tinnitus Tedavisi

Tinnitus tedavisinde ilk basamak saptanabilen etiyolojinin ortadan
kaldirilmasidir.Fakat tinnitusu olan hastalarin yaklasitk %35’ inde etiyoloji
saptanabildiginden genellikle semptomatik tedavi 6nemli yer tutmaktadir. Tinnituslu
hastalarin %35°1 tedaviye ihtiya¢ duymazken, %531 tedaviye gereksinim duymakta
olup geriye kalan hastalarin %]12’si ise acilen tedavi gereksinimi duydugunu
bildirmislerdir(41).Tedavideki hedef tinnitusu tamamen ortadan kaldirmak veya
bunun mimkiin olmadig1 hastalarda tinnitusun siddetini azaltarak hastanin

tinnitustan rahatsizlik seviyesinin en aza indirilmesini saglamaktir.

Tinnitus tedavisinde mevcut tedavi segenekleri medikal tedavi,maskeleme
tedavisi, tamamlayic1 ve alternatif ila¢ tedavisi, psikolojik tedavi, elektroterapi,

cerrahi tedavi,yeni yaklasimlar (Transkraniyal manyetik stimiilasyon, Lazer tedavisi)

olarak siralanabilir.
2.1.5.1. Medikal tedavi

Tinnitus tedavisinde bugiine kadar ¢esitli medikal tedaviler denenmesine
ragmen halen spontan idiyopatik tinnitus tedavisi i¢in Avrupa veya Kuzey
Amerika'da higbir ilaca ruhsat verilmemistir. Tinnitus etiyolojisinde yer alan iskemi
teorisine dayanarak kan akimim arttirdigi savunulan ilaglarin kullaniminin tinnitus

tedavisinde faydali olabilecegi goriisii bildirilmistir (42).

Lokal anestezik ilaglarla yapilan bazi ¢alismalarda tinnitusun gegici de olsa
ortadan kaldirilabilecegi gozlenmistir. Lokal anesteziklerden lidokain, prokain ve
meksiletin gibi ilaglar sodyum kanalin1 bloke etmesinden dolayr membran
stabilizasyonu saglayip hiperaktiviteyi azaltarak tinnitus lizerinde etkili olduklart
distintilmektedir (43). 1935'te Barany, intravendz prokain enjeksiyonunun g¢ogu
hastada tinnitusun gecici olarak azalttigini1 raporlamistir(44). Bununla birlikte, lokal
anesteziklerin intravendz enjeksiyonu, terapotik kullanim icin ¢ok fazla risk tasir

(45).

Trisiklik antidepresanlar ve segici serotonin geri alim inhitibitorlerinin

tinnitusu azaltmada etkili olmadig1 gozlemlenmistir ancak, eslik eden herhangi bir



psikiyatrik bozuklugun veya tinnitusun neden oldugu anksiyetinin ydnetiminde
rolleri olabilecegi diisiinilmektedir.Bu gruptan amitriptilin, trimipramin ve

nortriptilin gibi ilaglar kullanilmaktadir(46).

Antikonviilzan ilaglardan santral isitme yollar1 iistiinde sodyum kanal blokaj1
yaparak etkili olduklar1 diisiiniilmektedir.Benzodiazepin,alprazolam ile ilgili bir
calismadan olumlu sonuglar bildirilmistir, ancak aragtirma kalitesi giivenilir
sonuclara varmak icin yeterli degildir(47). Karbamazepin, primidon, amino-
oksiasetik asit,lamotrijin de bu grupta kullanilmigtir fakat tinnitus tedavisinde etkili

olmadiklar1 gézlemlenmistir.

Avrupa'da ruhsati olan ancak ABD'de ruhsat1 bulunmayan betahistin ilacinin
koklear kan akisini 1iyilestirerek Meniere hastaligima yardimci oldugu
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, mevcut hi¢bir saglam kanit, betahistinin Meniere
hastaligindaki tinnitusta  veya diger tinnitus tiirlerinde kullanimin1 destekledigini

one siirmemektedir(48).

Ginkgo biloba ekstreleri:  PAF (trombosit aktive edici faktor)

inhibitoriidiir. Vazodilatator etkisi nedeniyle kullanilmaktadir.

A, B, C ve D vitaminleri ve Nikotinik asit’in de vaskiiler etkilerinden dolay1

tinnitus tedavisinde etkili olabilecegi diigtiniilmistiir (49).

Melatonin tinnitus tizerinde denenmis ve sonuglari, tinnitus ile birlikte

uykusuzluk ¢eken hastalara yardimci olabilecegini diisiindiirmektedir (50).

Mizoprostol, sentetik prostaglandin E1 analogudur ve giclii bir
vazodilatatordiir. Kokleada noromodiilator etki ve kokleanin mikrovaskiiler kan

akimini arttridigr gosterilmistir(51).

Bazi arastirmacilar, basta B vitamini, ¢inko ve magnezyum olmak iizere
cesitli diyet bilesenlerinin alimini artirmanin tinnitusa yardimci olabilecegini One
stirmislerdir. Magnezyum ve diger bazi vitaminler ve mineraller potansiyel

otoprotektanlar olarak arastirilsa da, mevcut kanitlar kalitesiz ve celigkilidir.



2.1.5.2. Maskeleme tedavisi

Tinnitus maskelenmesi; disaridan verilen sesle birlikte hastanin tinnitusunu
algilayamamasidir. Vernon, maskeleme tedavisini  gelistirilerek gilinlimiizde yaygin
olarak kullanilmasina olanak saglamistir(52). Maskeleme cihazlarinin igitmeyi
kotiilestirme gibi yan etkileri goriilmemistir(53). Hastann bilinen isitme kaybi varsa,
maskeleme icin ¢evresel sesleri arttirmak amaciyla isitme cihazi kullanilmaktadir.
Fakat agir isitme kaybi mevcutsa maskelemenin etkili olmayacagi

diistiniilmektedir(54).
Maskeleme amaciyla :
1: Hastaya 6zel hazirlanmis maskeleme kasetleri ve CD’leri.
2: Isitme cihazlar
3: Birlesik tinnitus cihazlar1 (Masker + isitme cihaz1)
4: Tinnitus maskerlar
5: Diisiik seviye beyaz giiriiltii tiretecleri
6: Ses Yastig1
7: Yastik Hoparlorleri
8: Kulak i¢i ses jeneratorleri

kullanilabilmektedir(55).
2.1.5.3. Tamamlayic ve alternatif ila¢ tedavisi

Tinnitusa sahip olan bir¢ok kisi tamamlayici ve alternatif tip1 kullanir, ancak
hicbir yontem tinnitus hacmini veya buna bagli stresi azaltmamistir. Bu tiir
tedavilerin ¢ogu, tinnitusu olan endiseli bir kisiye fayda saglayabilecek sekilde
gevsemeye neden olur, ancak bu fayda dolayli olacaktir. Bazi tamamlayici veya
alternatif tedavilerin receteli ilaclarla etkilesimine iliskin genel uyarilar gecerlidir ve
ozel bir endise, kulak mumlamas1 uygulamasinin kulak ve yiiz yaniklarina neden

olabilmesidir (56).
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2.1.5.4. Psikolojik tedavi

Psikolojik etkenler tinnitus algisini arttirmakla birlikte ayrica anksiyete,
depresyon ve uyku bozukluklar1 gibi durumlara neden olabilmektedir (57). Psikolojik
tedavideki esas amag psikolojik sorunlarin ortadan kaldirilmasi ve tinnitusun
hastanin yasamini olumsuz etkilemesinin Oniline ge¢mektir. Psikolojik tedavi

yontemleri hipnoz, psikoterapi ve meditasyondur(58).
2.1.5.5. Elektroterapi

Elektroterapi iki yontemle yapilabilmektedir. Promontoryum veya yuvarlak
pencereye elektriksel uyar1 verilerek direkt kokleaya iletilen uygulama yada
preaurikiiler, postaurikiiler ve mastoid bolgeye yerlestirilen elektrotlar vasitasiyla
elektriksel uyar1 verilerek transdermal vyol ile indirekt olarak kokleaya iletilen
uygulamalardir. Elektroterapi ile bazi hastalarda tinnitusun azaldigi veya az sayida

hastada tinnitusun ortadan kalktig1 goriilmiistiir (59).
Elektroterapi yontemleri su sekildedir:
1:Biofeedback
2:Akupunktur
3:Elektrik Stimiilasyonu

4:Transkutaneal Elektriksel Sinir Stimiilasyonu (TENS)
2.1.5.6. Cerrahi tedavi

Tinnitus tedavisinde cerrahi ¢ok nadir olarak etiyolojiye bagli olarak
kullanilabilmektedir. Tinnitusun etiyolojisi bulunup cerrahi yontemle tedavi edilse
bile hastanin tinnitusu devam edebilmektedir.Bu nedenle sadece tinnitus i¢in cerrahi
bir endikasyon bulunmamaktadir(60). House ve Brackmann Otoskleroz, Akustik
noroma, Meniere hastaligi ve Glomus jugulare nedeniyle cerrahi uyguladiklart
hastalarin yarisinda tinnitusta azalma oldugunu ortaya c¢ikarmislardir(23).

Vestibulokoklear sinirin kesildigi  caligmalarda, son organi kesmenin tinnitusta
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diizelme saglamadigi ve tinnitusun ayrica santral mekanizma ile de iliskili oldugu

gozlenmistir(1).
2.1.5.7. Yeni yaklasimlar

2.1.5.7.1.Lazer tedavisi

Diisiik seviyeli veya yumusak lazer tedavisi, kronik agr1 tedavisinde
kullanilir, ancak etki sekli varsayimsal kalir. Kronik agri ve tinnitus arasindaki
benzerlikler temelinde, lazerlerin ireticiler tarafindan tinnitusta kullanim igin tesvik
edilmistir(belirli bir etki sekli bilinmemekle birlikte) ve ¢esitli cihazlar ticari olarak
mevcuttur. Bir ka¢ ¢alismanin sonuglari lazer tedavisinin yararini one siirse de, ¢ogu

bunun etkisiz oldugunu 6ne siiriiyor(61).
2.1.5.7.2. Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon

Transkraniyal manyetik stimiilasyon(TMS) elektrodlar veya cilt ile iletime
ihtiyag duymadan elektrik akiminin néronal dokuyu uyarmasina dayanan bir
yontemdir. Manyetik stimiilatorden ortaya c¢ikan dalgali manyetik akim  ndronal
dokuyu direkt olarak uyaramaz.Manyetik akim , yolu iizerindeki néronal dokulari
uyaran bir elektrik akimmin  ortaya c¢ikmasini saglar(62,63).Skalp iizerine
yerlestirilen elektromanyetik bobinin (coil) altinda bulunan serebral korteks
aktivitesi, diizenli sekilde ortaya ¢ikan uyarilar ile etkilenmektedir. 1980°de Merton
ve Morton skalp tizerine yiiksek voltaja sahip kisa siireli tek bir elektriksel
uyart veren elektriksel stimiilator ile motor noronlarin uyarilabilecegini
gostermislerdir(62). 1985” de  Barker ve ark. elektriksel stimiilator gibi  serebral
motor korteksi stimiile eden ve elektriksel stiimiilatore gore daha agrisiz olan
manyetik stimiilator ile uygulanabilen TMS’yi kullanmaya baslamiglardir(64). O
donemden gilinimiize dek TMS noroloji, psikiyatri , klinik nérofizyoloji gibi
bolimlerde sik olarak kullanilmaktadir.Manyetik uyarim ortaya ¢ikarim koillerinin
serebral korteksin spesifik bolgesini uyarabilecek sekilde gelistirilmesi sonrasinda
periferik sinir ve kaslardaki uygulamalarla birlikte baska pek ¢ok serebral fonksiyon

degerlendirilmesinde sik olarak kullanilir hale gelmistir(65).
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Gintimiizdeki TMS cihazlart  saniyede 60 uyarana kadar  uyar
tiretebilmektedirler. Tekrarlayan (repetitive) rTMS arka arkaya tekrarlayan
uyaranlarin uygulanmasi  olarak isimlendirilmektedir. Frekans 1 Hertz(Hz) ve alt1
ise yavas , 1 Hz’den fazla ise hizli TMS olarak olarak
isimlendirilmektedir.Manyetik akim tireten  bashiklarin c¢ap1 manyetik alan
konfigiirasyonunu belirleyen en 6nemli etkenlerden biridir.Sirkiiler veya kelebek
tipinde olarak 2 tip uyarici baslik bulunmaktadir. Kelebek tip uyarict basliklar "gift
sekilli" veya "Sekiz Sekilli" olarak da adlandirilir. Kelebek tipin sirkiiler tipten
farki maksimum akim siddetinin merkez noktada ortaya ¢ikmasidir. Daha lokalize
akimlar treterek selektif uyarim i¢in kullanilmaktadirlar(66). Manyetik stimiilator
yiksek kapasiteye sahip  kondansator ve bakir sargi(koil)’ dan olugmaktadir.
Kondansatoriin bosalmast sonrasinda koil etrafinda hizli ve siddetli giigte (14,3
Tesla) bir manyetik alan farki ortaya ¢ikar. Bu sekilde koilin altindaki  bolgede
bulunan noral dokular i¢inde iyon akim degisiklikleri ile birlikte noéral dokuda
uyarim olusur. Yeterli derinlik, siddet ve zamanla hizlica degisebilen bir manyetik
vuru sonrasinda ndronal dokuda ikincil bir iyon akimi ortaya ¢ikar(65). Bu iyon
akimiyla birlikte noéral dokunun uyarilan boliimiiniin membraninda depolarizasyon
ortaya ¢ikar.Manyetik uyarim cilt ve kemik gibi dokular tarafindan engellenmeden
noral dokuya ulagir, etraf dokularda uyarima neden olmadigi i¢in de belirgin bir agri
g6zlenmez(67). Sik tekrarlayan uyarimla (Repetitif manyetik uyarim) tedavinin daha
etkin oldugu gozlenmis ve yapilan caligmalarda siklikla tekrarlayan manyetik
uyarimlar  kullanilmaktadir. RTMS en cok psikiyatri alaninda
kullanilmaktadir(68).1laca direngli depresyonda  rTMS % 40-50’lere varan
iyilesmeler gozlenmektedir(69). Ayrica depresyon kadar etkili olmasada  sizofreni,
obsesif-kompulsif bozukluk, posttravmatik stres bozuklugu, mani gibi psikiyatrik
hastaliklarda da calisilmis ve ¢alismalar devam etmektedir. TMS  belirtilen
psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde kullanilan  giivenli ve agrisiz yontemlerden
biridir(70). Epilepsisi olan hastalarda nobeti uyarabilme potansiyelinden dolayi,
norosirurjik cerrahi sonrasinda metal klipsi bulunan veya kalp pili olan hastalarda

TMS uygulamasi tavsiye edilmemektedir(71).

Tinnitusda tekrarlayict TMS (tTMS) kullanim1  giincel olmasina ragmen

etkinligini belirlemek amaciyla yapilan bir ¢ok calisma bulunmaktadir.Diisiik
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frekansli rTMS noronlarda uzun siireli inhibisyon olusturmaktadir(72). Diisiik
frekanslt rTMS’nin isitme korteksine uygulamasinin kortekste inhibitor etki
yapmasindan dolay1 tinnitusu diizeltebilecegi veya azaltabilecegi 6ngoriilmiistiir(6).
DeRidder ve ark. yaptig1 c¢alismada 114 tek tarafli tinnitusu olan hastaya tek seans
rTMS uygulamis ve  hastalarin %50 sinde  tinnitusda azalma oldugunu
bildirmistir(6). Kleinjung ve ark. 6 aydan fazla tinnitusu olan hastalarda yaptig
calismasinda, 5 giin siireyle arka arkaya diisiik frekans rTMS uygulamasinin 6nemli
sonuglar1 oldugunu gostermistir(4). Ayrica Kleinjung ve ark. yaptigi baska bir
calismada diisiik frekans ve yiiksek frekans tTMS uygulamasinin  birbirine gore
anlamli farki olmadigini bildirilmistir(73). TMS bazen uygulama bolgesinde lokal
rahatsizlik hissi ve gecici bas agrisina neden olmasi disinda 6nermli bir yan etkisi

bulunmamaktadir(74).
2.2 KOBAY (RAT) TEMPORAL KEMIK ANATOMISI

Ratlar cesitli deneysel tibbi calismalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. i¢
kulak aragtirmalar1 alaninda, aminoglikozit antibiyotikler, platin igeren antikanser
ilaglar, antimaleryan ilaglar, herbisitler, intektisidler, antiinflamatuvarlar, loop
ditiretikleri, yiiksek frekansli elektromanyetik radyasyon ve agir metaller, akustik
travma dahil olmak {izere ¢esitli ajanlar tarafindan i¢ kulakta meydana gelen
hasarlanmalar1 incelemek i¢in kullanilmaktadir(84). Ratlarin temporal kemik
anatomisinin benzersiz Ozelliklerinin 1yi anlagilmasi ve i¢ kulaga ila¢ verilmesi ve
elektrot yerlestirilmesi i¢in cerrahi yaklagimlarin arastirilmasi, rat kulaginin deneysel
arastirmasi i¢in iyi bilinmesi gereklidir. Temporal kemik anatomisi insanlarda ve rat

dahil diger memelilerde kapsamli bir sekilde tanimlanmistir (75).
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squamosal ne
parietal bone B quamosal bo
occipital bone
SHLEl) zygomaticarch

mastoid bone

posterior semicircular canal &
superior semicircularcanal

mast
stoid bone

—

matxcprcc%s
paniccavity
, n|( membrane

1ynx‘ternal auditory canal
ularcanal

" €~ cheektooth
\ foramen postglenoidate
tympaniccavity T

bony external auditory canal
paracondylar process fore-tooth

D squamosal bone

arietal bone
OCCIP'tal bone middle cranial fossa

\suba rcuate fossa

superior semicircular canal
opening of superior vestibularnenvecanal
fora
cogpnmon Crus

nE of facial
- —— canal

- " = cheektooth ;

petrousbone

__ tympaniccavity fore-tooth

an

pharyngeal openingofauditory tube

occipital bone meanw

cheek tooth

sphenoid
tympaniccavity
occipital bone zygomatic procesy

fore-tooth
S Sm— zygomaticarch

sphenoid tympaniccavity

Sekil 1. Rat temporal kemiginin bolgeleri

A) Rat kafatasinin yandan goriinimii. B) Rat temporal kemiginin yandan
goriiniimii. C) Rat kafatasinin i¢ goriiniimii. D) Rat temporal kemiginin i¢ goriiniimii

E) Rat kafatasinin alt kismi1. F) Rat temporal kemiginin alttan gériiniimii.

Rat temporal kemigi, skuamozal, petrosal, timpanik ve mastoid bdliimler
dahil olmak tizere diger memelilerle benzer yapilar1 paylasir. Temporal kemik,
kafatasinin yan tarafindadir ve yan kafa tabaninin orta ve arka kraniyal fossalarinin
olusumuna katkida bulunur. Ustte parietal kemik, medial ve altta sfenoid kemik,
onde zigomatik kemik ve arkada oksipital kemik bulunur (Sekil1A-F) (75).

Temporal kemigin lateral tarafi, skuamozal, timpanik ve mastoid kemiklerin

lateral tarafindan olusur. Skuamozal kemik, temporal kemigin {ist ve 6n kismim
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icerir ve parietal, timpanik ve mastoid kemikleri smirlar. Onde ve altta, zigomatik
cikinti, zigomatik arki olusturmak igin maksilla ile baglantilidir. Zigomatik kismin
arka uzantisina, temporal kasin baglandigi yere temporal crista denir. Timpanik
kemik, timpanik bulla ve kemik dis isitsel kanaldan olusan temporal kemigin orta
ve alt kismini olusturur. Sirastyla skuamozal ve mastoid kemiklere supero-anterior ve

posterior olarak baglanir (Sekil 1A).

Timpanik bullanin yan duvari, kemik isitsel kanalin tabaninin, ¢atisinin ve 6n
duvarinin bir pargasini olustururken, kanalin iist-arka duvari, skuamozal kemigin alt-
arka kismi ve mastoid kemigin 6n kismi tarafindan olusur . Kulak kanalini olusturan
skuamozal kemigin alt kenarina ve mastoid kemigin 6n kenarina kiyasla bulla lateral
duvarinin daha ¢ikintili konumu nedeniyle, kemikli kanalin aciklig1 dortte iiclikk bir
halkadir. Kulak kanalinin altinda ve arkasinda, insan temporal kemiginden farkl
olarak timpanik kemigin lateral duvarinin bir parcasi olan ancak mastoid kemigin bir

pargasi olmayan bir kemik cikintis1 vardir (Sekil 1B).

Ratlardaki mastoid kemik, skuamozal kemige {ist-6nde, {ist oksipital kemik
asagida-arkada, timpanik kemigin arka kisminda alt-onde ve lateral oksipital kemik
alt-arkada, lateral duvari asagidaki gibi goriinecek sekilde baglanir (Sekil 1B).
Piiriizlii ylizeyi sternomastoid kasin yapismasini gosterir. Yan duvari incedir ve hava
hiicresi icermez. I¢ tarafinda, serebellumun flokiilonodiiler lobunu barindiran
posterior fossanin subarkuat fossa bulunur. Sican temporal kemiginde stiloid ¢ikint
yoktur, ancak mastoid kemigin arkasinda oksipital kemikten kaynaklanan bir
parakondiler ¢ikint1 vardir (Sekil 1A ve C). Kulak kanali arka duvari ile mastoid
kemigin On tarafi arasinda, fasiyal sinirin temporal kemigi bitirdigi noktada ve yiiz
kaslarint uyarmak igin bir ka¢ dala ayrilana kadar ileriye dogru ilerledigi bir agiklik
bulunur. Bu agikliga fasiyal kanalinin temporal segmentinin dis agikligi denir (76).
Timpanik bulla ile skuamozal kemigin alt sinir1 arasinda, transvers siniisten gelen
venlerin iginden gectigi foramen postglenoidat (Sekil 1A-C) bulunur. Ameliyatlar
sirasinda venler hasarlanirsa kanamay1 kontrol etmek zordur ¢ilinkii bu damarlar

herhangi bir kemik yapiyla ortiilmemektedir.

Temporal kemigin i¢ tarafi, lateral kafa tabaninin petrozal kismidir, 6n kismi

arka orta fossanin bir pargasini olusturur, medial tarafi posterior fossa lateral
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duvarinin bir kismmi olusturur ve alt kismi da kafatasinin bir kismint olusturur.
Petrozal kemik arkadan oksipital kemik ile baglantiidir (Sekil 1C ve D). Petrozal
kemigin medial yiiziiniin iist-arka bolgesinde, onde vestibiiler kaviteden kemikli bir
duvarla ayrilan, subarkuat fossa adi1 verilen belirgin bir kemiksi ¢okiintii vardir ve

subarkuat fossa i¢inde serebellumun flokiilonodiiler lobu bulunur (Sekil 1C ve D).

Insan temporal kemiginin aksine, rat temporal kemiginde kemik barla
ayrilmig bir internal akustik kanal bulunmamaktadir(77). Bunun yerine, subarkuat
fossanin altinda ve oniinde iki agiklik vardir ve biri digerine gore siipero-anteriorda
yer alan oblik bir kemik bar igerir ve bu agiklig1 ikiye ayiran, anterioru fasiyal siniri
ve posterioru lateral ve superior semisirkiiler kanallarin ,utrikiiliin makulasini ve
ampullasin1 uyaran superior vestibiiler siniri igerir. Diger aciklik, koklear
modiolusa giden isitsel siniri ve sakkiil makulasini ve posterior semisirkiiler kanalin
ampullasin1 uyaran inferior vestibiiler siniri igermektedir (Sekil 1C ve D). Petrozal
ve oksipital kemiklerin birlesme yerinin medialinde sigmoid siniisii igeren kavisli bir
kemik dekompresyonu bulunur. Sigmoid sinlis 6n tarafinda endolenfatik keseyi

barindiran kemikli bir fissiir bulunur(78).

Temporal kemigin sfenoid ve oksipital kemiklere baglanan alt yilizii ventral
timpanik bulla, petrozal kemigin alti, mastoid ve parakondiler procesin tepesinden
olusur. Ostaki borusunun faringeal agikligi timpanik bullanin 6niinde ve sfenoid

kemigin yakininda goriilebilir (Sekil 1E ve F).
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Ratlarda Orta Kulak
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Sekil 2. Sigan orta kulak boslugunun lateral ve medial duvarlari.

A) Kulak zarinin yandan goriiniimii. B) Timpanik membranin medial yiizii C)
Timpanik kavitenin ~ medial duvari. D) Malleus ve inkus olmadan timpanik

kavitenin medial duvarinin goriintimii.

Timpanik membran, rat orta kulak boslugu lateral duvarinin orta kismini
olusturur ve orta kulagi dis kulak yolundan ayirir. Membran pars tensa ve pars
flaccida olarak ikiye ayrilir (Sekil 2A ve B). Pars tensa, timpanik sulkustaki halkaya
fibroz kikirdak yoluyla baglanir. Lateral tabakasi kulak yolunun cildinden devam
eden tabakali skuaméz epiteldir ve i¢ tabakasi timpanik kaviteyi kaplayan
mukozanimn bir parcasidir. ki tabaka arasina sikistirilmis, yayilan veya dairesel
desenlerde diizenlenmis lifli dokudur. Timpanik ¢entigin iistiinde, temporal skuama
bagli olan ve sadece bir deri ve bir mukoza tabakasindan olusan pars flaccida
bulunur. Timpanik kavitenin timpanik membranin  istinde kalan kismina

epitimpanum, altindaki kisma hipotimpanum ve  arkasindaki kisma posterior
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timpanum, timpanik membranin  iist ve alt kenar1 arasindaki kisma ise
mezotimpanum denir. Kulak kanali tabani ile timpanik membran arasinda 120
derecelik bir ag¢1 vardir ve kulak kanalindan bir 151k kaynag ile bakildiginda alt-6n
kadranda bir 1s1k refleksi konisi ile timpanik membrana oval sekilli ve yar1 saydam
bir goriinlim verir. Membranin merkezinde umbo adi verilen bir ¢okiintii vardir.
Umbo'nun anterosuperiorunda ve pars tensa sinirina yakin olan g¢ikinti, malleolar
cikintidir ve bu ¢ikint1 ile umbo arasinda, zarin arkasindaki manubriumdan gelen
malleol ¢izgisi goriiniir. Malleolar ¢ikintinin 6niindeki ve arkasindaki egri ¢izgileri
pars tensa ve pars flaccida'y1 ayirir (Sekil 2A ve B). Rat orta kulak boslugunun
medial duvart ayn1 zamanda i¢ kulagin lateral duvaridir. Merkezdeki ¢ikintiya,
koklear doniiglerin lateral duvari olan promontoryum denir. Promontoryum fistiinde
ve arkasinda oval ve yuvarlak pencereler bulunur. Oval pencere, stapedial taban ve
anuler ligament ile kapatilmistir. Oval pencerenin medialinde vestibiiler kavite ve
koklear vestibiiler skala bulunur. Medial tarafinda skala timpani bulunur. Oval
pencerenin {istiinde, fasiyal kanalin horizontal segmenti bulunur ve onun oniinde,
tendonu manubriumun medial kismina bagh olan tensér timpani kasini igeren
kemikli kanal bulunur (Sekil 2C ve D). Promontoryumun asagisinda ve Oniinde

ostaki tiipliniin orifisi yer alir (Sekil 2C ve D).

Orta kulak boslugunun catisi, petrozal kemigin bir parcast olan ve temporal
lobu barindiran orta kraniyal fossanin tabanini olusturan tegmen timpanidir. Orta
kulak boslugunun 6n ve alt duvarlar1 kafa tabaninin bir pargasini olusturur. Stapes
arkasinda ve orta kulak boslugunun arka duvarinda, stapes kasinin stapese

baglanmak i¢in 6ne dogru uzandigi piramidal ¢ikinti bulunur(79).

Timpanik kavitedeki kemikg¢ik zinciri malleus, inkus ve stapesten olusur.
Malleus (yukaridan asagiya) bas, govde, anterior proces ,lateral proces ve
manubriumdan olusur. insan ve diger memelilerden farkli olarak, rat malleus anterior
proces , manubriumdan yaklasik dik bir ag1 alir ve gévdeden basin kavisli alt tarafina
dogru seffaf bir plaka olusturan bir ¢ikint1 vardir (Sekil 3). Manubrium, timpanik
membranin fibroz ve mukozal tabakalari arasma gomiiliidiir. Inkus bir govde, bir
uzun kol ve bir kisa koldan olusur (Sekil 3).Gévdenin 6n tarafi, malleus basi ile

inkudomalleolar eklemi olusturur. Kisa kol bir bag araciligiyla epitimpanumun arka
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duvarina baglanir ve uzun kol lentikiiler proces yoluyla stapes bag1 ile
inkudostapedial eklemi olusturur. Stapes {izengi seklindedir ve bas, boyun, 6n bacak,
arka bacak ve tabandan olusur (Sek. 3). Taban, anuler ligament araciligiyla oval
pencereye baglanir. Ratlarda, farelere benzer, ancak insanlardan ve bazi kemirgenler
de dahil olmak ftizere bir dizi diger memeliden farkli olarak, 6n ve arka bacak ve
taban arasinda asagi dogru hareket eden bir stapedial arter vardir (Sekil 2C ve D).
Kemikgikler eklemler ve timpanik membran ve oval pencere arasindaki baglantilara
ek olarak, tensor timpani kasi , Stapedius kasi, malleusun superior ve anterior Ve

lateral baglart , inkusun arka baglari araciligiyla timpanik kavitede asilidir(80).
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Sekil 3. Sigan kemikgik zinciri.
A. Tiim kemikgik zincir ve eklemler. B. Ayrilmis kemikgikler.

Ratlarda I¢ Kulak

I¢ kulagin ossedz yapisina kemik labirenti denir (Sekil 4A), bu membrandz
labirenti kemik labirentine benzer sekilde icerir ve perilenft igerisinde
bulunmaktadir. I¢ kulak, isitsel uyarilar1 alan koklea ve pozisyonel degisiklikleri

algilayan vestibiil olarak iki boliimden olugmaktadir(81).
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Sekil 4. Ratlarda kemik ve membranoz labirent.

A. Kemik labirent. B. Superior ve lateral semisirkiiler kanallarin membrandz
ampullalar1 ve vestibiiler kavitedeki sakkiil ve utrikiilin , koklear membran6z
labirentin goriiniimii C.Koklear baziler membranin, sakkiil ve utrikiiliin
makulalarinin ve posterior semisirkiiler kanalin ampullasinin ortaya ¢ikmasi. D.

Utrikiil ve ii¢ yarim daire kanali arasindaki iligkileri gdsteren el hareketleri.
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Salyangoz bi¢imindeki koklea, vestibiiliin dniinde bulunur ve modiolus ad1
verilen bir eksen etrafinda sarmal sekilde  kemik tiiplin iki buguk doniisiinden
olusmaktadir. Normal pozisyonunda, kokleanin apeksi asagi ve one dogrudur.
Ancak, aciklama nedeniyle kokleay1r apeks noktalart yukari gelecek sekilde
konumlandirilmaktadir. Modiolustan baslayan kemikli spiral lamina, tabandan tepeye
dogru spiraller seklinde devam eder. Medialde spiral lamina ile spiral ligaman
iistiindeki bazal ampulla arasindaki baziler membran, lateral olarak kemikli koklear

tiipii iki parg¢aya ayirmaktadir.

Medialde spiral lamina ile spiral ligaman tistiindeki bazal ampulla arasindaki
baziler membran, lateral olarak kemikli koklear tiipii iki  parcaya ayirmaktadir,
baziler membranin altindakine skala timpani adi verilir. Baziler membranin
tizerindeki bosluk ayrica, koklear baziler membran iizerindeki ossedz spiral lamina
tizerindeki spiral limbustan spiral ligamanin vestibiiler tepesine kadar uzanan
Reissner zari ile boliiniir ve skala vestibuli ve skala media (veya koklear kanal),
sirasiyla (Sekil 4B). Diger memeli hayvanlarda oldugu gibi, sicanlardaki koklear
kanal, smirlar1 baziler membran, Reissner membrani ve spiral bag olan ve endolenf
iceren iicgen bir tiipten olusmaktadir. Skala vestibuli ve timpani i¢indeki perilenf
bulunmaktadir ve yuvarlak pencere nisinin altinda ve arkasinda bazal déniiste yer
alan koklear aquaduct araciligiyla subaraknoid boslukla birlesmektedir.Skala
vestibuli ve skala timpani apeksteki helikotrema araciligiyla baglanir.

Baziler membranin orta boliimiinde bulunan Corti organi i¢ ,dis tly
hiicrelerini ve destekleyici hiicreleri igerir. Baziler membranin titresimini
algilamakla gorevlidir. Corti organi perilenfe benzer kortilenf igermektedir.
Kiitikiiler tabakadan stereocilium, baziler membranin vestibiiler agzindan uzanan
tektoryal membrana girer. Tektoryal ve baziler membranlar spiral laminada farkli
yerlere tutunduklari icin, baziler membranin titresirken sallanma hareketi, iki zar
arasinda bir kesme hareketine neden olarak stereosilyumun egilmesine ve dolayisiyla
tily hiicrelerinin uyarilmasina neden olur. Hem efferent hem de afferent sinir lifleri,
Corti organin1 baglamak i¢in kemikli spiral laminanin kenarindaki habenula perforata

bdlmesinden ge¢mektedir.
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Spiral ganglion noronlari, modiolusta Rosenthal kanali icerisinde yer alir.
Spiral ganglion ndronlarindan gelen merkezi aksonlar ve efferent sinir lifleri,
Rosenthal kanalinin i¢ duvarindaki acikliklar yoluyla modiolusun merkezine ve

intrakraniyal yollara girer.

Ratlarda, vestibiiler kavite kemikli labirentin merkezinde yer alir (Sekil 4A).
Lateral duvarin ortasinda yer alan oval pencere, stapes ve aniiler ligamanla
ortiiliidiir. Ust stmirm1  epitimpanum, arka sinirmi subarkuat fossa ve medial smir
posterior kraniyal fossa olusturmaktadir. Vestibuler kavitenin tabanini petrosal

kemik olusturmaktadir.

Vestibiiler kavitenin medial duvarinda bulunan kiiresel ¢ikint1 i¢inde oval
pencereye bakan sakkiil makulasi bulunmaktadir (Sekil 4B). Yiizeyi kristal benzeri
otolitleri igeren otokonyal bir tabaka bulunduran jelatinli bir otolitik membran ile
ortilidiir. Vestibiiler kavitenin medial duvarinin iist arka kisminda yer alan eliptik
cikint, endolenf ile doldurulmus dambil seklinde utrikiil (Sekil4B) barindirir.
Utrikiilii  ii¢c semisirkiiler kanallara bes agiklik baglar. (Sekil 4C), {i¢ii ampullada,

biri lateral semisirkiiler kanal krusunda ve biri ortak krusta bulunmaktadir.

Uc¢ yarim daire seklindeki kanal, birbirine dik {i¢ diizlemde  yer
almaktadir(82). Diizlemsel duruslarini 6grenmenin kolay bir yolu parmaklari bir
arada tutmak ve avug i¢ine dik a¢1 yapacak sekilde koymaktir. Sag kulaktaki yarim
daire kanallarinin pozisyonlari i¢in, iki elin medial taraflarindan birbirine degecek
sekilde sag el parmaklar1 ve aya yukar1 ve sol el parmaklari ve aya sag tarafa
cevirilir. Bu  pozisyonunda, sol avug iist yarim daire kanalini , sol el parmaklar
utrikiil makulayi, sag el parmaklar: lateral yarim daire kanalin1 ve sag el parmaklar
iist yarim daire kanalm1  , ampullasun yerlerini diizlemsel olarak bagparmaklar

gosterir (Sekil 4D).
2.3.ASPIiRIN

Aspirin yada asetilsalisilikasit(kisaca ASA); agri, ates ve enflamasyonu azalt-
mak icin kullanilan bir ilagtir. Aspirin zayif bir organik asit olup siklooksijenazi
geriye donlisiimsliz  olarak islevsiz hale getirdigi i¢in diger nonsteroid

antiiflamatuarlardan farklidir.
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Hipokrat doneminde soglit kabugundan elde edilerek analjezik ve
antipiretik olarak kullanilmistir. Kimyasal olarak saf ve stabil bir formda ASA
1897°de Alman kimyager Felix Hoffman tarafindan tretilmistir(83). 1899 yilinda
Bayer firmasi tarafindan aspirin adim1 vererek piyasaya ¢ikarilmistir.1971°de
Prof. Dr. John Vane aspirinin siklooksijenaz (COX) enzimini inhibisyonu yaparak
prostaglandinlerin (PG) iretimine engel olduguna bu sekilde antiinflamatuar,
antipiretik ve analjezik etki gosterdigini kesfetmistir(84). 1982 yilinda bu
kesfinden dolayr Nobel 6diili almistir.

Hemler ve ark. 1976’da COX enzimlerini izole etmeyi basarmislar. COX
enziminin COX-1, COX-2 ve COX-3 olarak 3 formu bulunmaktadir(85). COX-1
trombositlerde, COX-2 ise inflamatuvar yanit gosteren hiicrelerde ,COX-3  noronal
yolakta yer almaktadir(94). Aspirin COX-1 ve COX-2 enzimindeki serin
aminoasitini  asetillemesi ile birlikte enzim geri donisiimsiiz olarak inhibe
olmaktadir. Aspirin COX enzimlerini(COX-1 daha fazla olmak {izere) geri
doniisiimsiiz olarak inhibe eden tek NSAI ilactir(86). Trombosit membraninda
bulunan fosfolipaz A2 enzimi aktivasyonuyla birlikte artan arasidonik asit (AA)
COX-1ve COX-2 ile PG H2’ye doniistiiriiliir. PG H2  daha sonra PG D2, E2,
F2a, 12 ve Tx A2’ye doniistiiriiliir. Sonu¢ olarak ASA COX1 VE COX2 enzim
inhibisyonu ile PG’lerin olusumunu ve bilinen en giiclii agregan ve vazokonstriktor
ajan olan Tx A2 olusumu azaltmaktadir (87). Aspirinin cox inhibisyonu doz
bagimlidir. Diisiik dozlarda ~ COX-1 inhibe edebilirken, yiliksek dozlarda COX-2
inhibe edilebilmektedir.  Aspirinin antiagregan ve antiiflamatuvar etkilerinin doza
bagli olmasinin sebebi bundan kaynaklanmaktadir (88). Aspirin akut serebral ve
kardiyak iskemik ataklarda, myokard infarktiisi korunmasinda diisiik dozlarda
antiagregan olarak, ayrica analjezik ve antiinflamatuvar olarak intermediate
dozlarda halen aktif sekilde kullanilmaktadir. Romatizmal hastaliklarda ytiksek
dozlarda kullamim gerektiginden ve farkli NSAII preparatlar ortaya ciktigindan
siklig1 azalmis olsa da  kullanilmaktadir. Aspirin kullanimi sonrasinda siklikla
gastrointestinal yan etkiler goriilmektedir. Epigastrik agri,dispeptik sikayetler, gastrik
iilserasyon ve hemorajiler sik goriilen yan etkilerdir. Diger sik goriilen yan etkiler
nefrotoksisite , hipersensitivite reaksiyonlari, kardiyovaskiiler komplikasyonlardir.

Ayrica yiiksek dozlarda ototoksik etkileri goriilmektedir.
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Aspirin Ototoksitesi

Muller, 1877 yilinda ilk kez yiliksek dozda salisilatin ototoksik etkilerini
tanimlamistir. Aspirin oral alimiyla birlikte mide ve ince bagirsagin iist kismindan
hizli bir sekilde emilerek kan dolasimina geger ve salisilik asite hidrolize olur.
Alinimindan 30-40 dakika sonra plazmada en iist diizeye ulasir Sistemik yolla
alindiktan sonra dakikalar icerisinde perilenfe ve bosa gecer. Deney hayvanlarinda
sistemik enjeksiyondan yaklasik iki saat sonra perilenfte maksimum seviyede oldugu
gozlenmistir(89). Perilenfteki salisilatin ilacin kesilmesinden sonra kisa siirede
diizelen yliksek frekanslarda ortalama 10-30 dB doz bagimli bilateral sensérindral
isitme kayb1 ve bu isitme kaybindan 6nce goriilen bilateral yiiksek perdeli subjektif
bir tinnitus  yaptigi bilinmektedir(90). Salisilat ototoksitesinin temel etki
mekanizmasi net olmamakla birlikte , yiiksek doz uygulamasinin gegici isitme kayb1
ve tinnitus yaptigi net bir sekilde ortaya konmustur. Dis sa¢ hiicresi aktivitesinin
gostergesi  Distorsiyon Tiriinii otoakustik emisyonlar (Distortion product OAE,
DPOAE)’ daki azalma , spiral ganglion aktivitesinin gostergesi ABR 1. Dalga’nin
amplitiidiindeki azalma ve koklea sensitivitesini gdsteren Ozellikle yiiksek
frekanslarda ortaya c¢ikan  koklea iligkili aksiyon potansiyellerindeki azalma
salisilatin  ototoksik etkilerini gostermektedir. Dis Tiiylii Hiicre(DTH) ve koklear
sinir fonksiyon bozuklugu ile ortaya ¢ikan DPOAE ve koklear sinir aksiyon
potansiyelindeki azalmaya bagh olarak isitme kaybi1 ortaya ¢ikar (91). Prestin
DTH motor proteini olarak bilinmektedir. Hakizimana ve ark. Cl bagimli prestin
motor proteinin aktivasyonuyla birlikte DTH fonksiyon bozuklugunu
gozlemlemislerdir(92). Oliver ve ark. salisilatin ~ Cl bagimli prestin bolgesi igin
yarigmali antagonizma gostererek DTH motilite kaybini incelemislerdir(93). Bulut
ve ark. salisilatn - DTH motor proteini prestin iizerindeki etkisinin gen
metilasyonu yaparak oldugunu gostermislerdir(94). Feng ve ark. salisilatin caspaz
3 aktivasyonu yaparak spiral ganlionda apopitozu uyardigini gostermislerdir(95).
Salisilatin COX inhibisyonu sonrasinda artan arasidonik asitin, I¢ Tiiylii Hiicre(ITH)
ile spiral ganlion arasindaki sinaptaki NMDA reseptorleri gibi davranarak ndral
outputu azalttigrt ve bunun tinnitus ile iligkili oldugunu gosteren caligmalar

mevcuttur(96).
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Yiiksek doz salisilat uygulamasini takiben olusan isitsel korteksteki
eksitasyonunda tinnitusa yol actig1 diisiiniilmektedir. Salisilatin santral eksitasyonu
sonrasinda isitme korteksinde ve inferior colliculusta serotonin bagimli gabaerjik
inhibisyonu suprese ettigi  gosterilmistir. Santral isitsel kortekste eksitasyon ve

kortikal alfa aktivitesinde azalmanin tinnitusun birlikte oldugu gosterilmistir(97).
2.4.ISITSEL BEYINSAPI YANITLARI(ABR)

Isitsel beyinsap1 yanitlar1 (ABR),biyoelektrik potansiyel olup , kontrollii
verilen stimulusa aldigimiz cevaptir.Isitme sinirinin baslangicindan ponsun en iist
boliimiine kadar olan isitme yollarindaki elektriksel akimin senkronize aktivitesini
kaydedebilen elektrofizyolojik bir testtir. Isitsel uyarilma potansiyelleri , isitme
sistemi ve beynin bir ses uyaranina verdigi yanit oldugundan;  ses uyarist ve bu

uyarmin 6zelliklerine bagli 6nemli bir rol oynar (98).

ABR testinde klik ve tone-burst basta olmak iizere g¢esitli uyaranlar
kullanilabilir.Bu uyaranlarin frekans ozgiilliikleri farklilik gosterir. Siklikla klik
uyart tipi kullanilir. Bir ses liretecine gonderilen ve dikdortgen seklinde bir elektrik
pulsu tarafindan {iretilen ses uyarisina, klik denir. Klik uyarilarla kokleanin tim
frekans bantlarinda ayni anda uyarildigi kabul edilir. Klik uyaranin, sahip oldugu
genis bantli amplitiid dalgalar aras1 latans spektrum nedeniyle kokleanin biiyiik bir
boliimiinii uyarir, click uyaran bu 6zelligiyle yeni doganlarin isitme taramasinda ve
isitsel yollara yerlesmis patolojilerin saptanmasinda tercih edilir. Frekansa 6zgii ABR
kayitlar1 yapabilmek i¢in kisa siireli tonal uyarilar kullanilir ve bu tip ses uyarilari
tone-burst veya tone-bip olarak adlandirtlir. Uyarilmig isitme potansiyellerinin
6l¢iimii esnasinda elektrotlarin konumlari; kaydedilen cevabin varligini ve kalitesini
dogrudan etkilemektedir. Aktif elektrot i¢in siklikla elektrot yerlestirme noktasi
olarak verteks kullanilmaktadir. Referans elektrotlar ise auricula lobiilii veya
mastoid proces’e koyularak horizontal yerlesim tamamlanir(99). Isitsel uyarilma
potansiyellerine alinan cevaplar; latenslarina gore erken, hizli, orta ve ge¢ latans

cevaplart olarak altgruplara ayrilir(99).

Isitsel beyinsapr yanitlari, koklear sinir ile birlikte beyin sapindaki

niikleuslarin biyoelektriksel aktivitesini gosteren dalga serilerinden olusur. 0-10
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msn’de ortaya cikan yedi verteks pozitif dalga bulunmaktadir. ilk bes dalga ozellikle
klinikte kullanim alani bulmustur. Bu dalgalar Jewett ve Williston tarafindan romen
rakamlar1 ile simgelenmistir. ABR"nin degerlendirilmesinde esas alinan temel
kriterler, dalgalarin mutlak latanslari, dalgalar arasi latanslar, dalga amplitiidleri ve
dalga morfolojisidir. Akustik uyaran sonrasi olusan dalganin zamani latans, iki dalga
arasindaki zaman interpik latans olarak tanimlanir ve milisaniye (msn) ile ol¢iiliir.
Iki dalga aras1 zaman interpeak latans olarak da bilinir. Dalga amplitiidii pozitif ve

negatif tepe noktalar1 arasindaki vertikal mesafedir ve mikrovolt ile 6l¢iiliir.

Amplitid

Dalgalar Arasi
Latans [
Time, ms 10

||| ||| .\ /=
-— —
Sekil 5. ABR Dalgar1 Latans, Amplitiid ve Morfolojisi

ABR dalgalarinin kaynaklandig1 bolgelere bakildiginda; I. dalga isitme siniri
distalinden, II. dalga isitme siniri proksimalinden, III. dalga koklear niikleusdan, IV.
dalga superior olivar kompleksden, V. dalga lateral lemniscusdan, VI. ve VII.
dalgalar inferior colliculus’dan orijin almaktadir. Esik altindaki uyar1 diizeylerinde
cevap trasesi neredeyse diiz bir formda iken, esigin hemen iizerinde ilk olarak V.
dalga latensi ortaya c¢ikmaktadir. Orta diizeydeki ses siddetlerinde III. dalga
gozlenirken; 1. II. ve IV. dalgalar ancak yiiksek siddetlerde gozlenmektedir.
Bunlardan II. ve IV. dalgalar degiskenlik gostermektedir ve herkeste elde
edilmeyebilir. Benzer sekilde VI. ve VII. dalgalar da bu degiskenlik 06zelligine
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sahiptir. Bu sebeble klinik uygulamalarda 1. III. ve V. dalgalar tan1 aract olarak
kullanilmaktadir. (100).

Isitsel beyinsapr yanitlar: ile esik tayini davranis odyometrisi tekniklerinin
uygulanmasiin miimkiin olmadig1 olgula kullanilmaktadir. Bunlarin ¢ogunlugunu
yenidoganlar, kii¢iik ¢ocuklar, zihinsel oziirliiler, deneysel kobay calismalari ve
simiilasyonla kendini hasta gostermeye ¢alisanlar olgular olusturmaktadir.. ABR nin
objektif olusu esik tayini acisindan Ozellikle deneysel kobay ¢alismalarinda

arastiricilar igin biiyiik kolaylik saglamaktadir (100).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1 MATERYAL METOD

Bezmi Alem Vakif Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik kurulundan
onay alindiktan sonra Bezmi Alem Vakif Universitesi hayvan laboratuvarinda
calisma yiiritildi. (Tarih-Say1 2021/154) .Calismanin histopatolojik olarak
incelemesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Birimi’nde yapilmistir.24
adet Spraque Dawley tiirii erkek cinsiyette rat temin edildi.Calismaya 24 adet 8-12
haftalik 450-500 gr agirliginda rat ile baslandi. Ratlar 21-23  derece sicaklikta 12
saatlik giindiiz ve gece siklusu olacak sekilde dongiide tutuldular.Ratlar randomize
olarak dort gruba ayrildi. Sadece sahte Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon(TMS)
verilen grup sham grubu, 5 giin boyunca , intraperitoneal yolla giinde 300 mg/kg
asetil salisilik asit verilen grup aspirin grubu , 5 giin boyunca intraperitoneal yolla
giinde 300 mg/kg asetil salisilik asit verilip ardindan 2 saat sonra 15 dakika 1 Hz
frekansta tekrarlayict Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon(rTMS) uygulanan grup
1 Hz TMS grubu , 5 giin boyunca intraperitoneal yolla giinde 300 mg/kg asetil
salisilik asit verilip ardindan 2 saat sonra 15 dakika 20 hz frekansta rTMS
uygulanan grup 20 Hz TMS grubu olarak ayrildi. Aspirin, 1 Hz TMS ve 20 Hz
TMS gruplarina 5 giin boyunca giinde 300 mg/kg asetilsalisilik asit (Sodyum
salcylate, Sigma, Amerika) 2 cc serum fizyolojik (%0.9 NaCl) ile sulandirilarak tek
doz olmak ftizere intraperitoneal olarak uygulandi. 5 giin boyunca sham grubuna
sahte TMS, 1 Hz ve 20 Hz TMS gruplarma 15 dakika rTMS uygulandi.Ilk giin
tiim kobaylara ketamin hidrokloriir (Ketalar ampul, Pfizer, Istanbul) 40 mg/kg +
xylazine hidrokloriir (Rhompun flakon, Bayer, Istanbul) 5 mg/kg intraperitoneal (i.p)
yoldan uygulanarak genel anestezi saglandi.Tekrarlayan anestezi dozu gerektiginde,
ilk dozun 1/3’i kadar ketamin hidrokloriir i.m olarak uygulandi. Genel anestezi
altinda toplam 24 kobayin 48 kulaginin otoskopisi yapildi,dis kulak yolunda bulunan
busonlar temizlendi. Biitiin kobaylarda normal timpanik membran gozlendi. 1.giin
tim gruplara islem 6ncesi ABR olglimii yapildi. 5.giin sakrifikasyon dncesinde
ABR 06l¢limii tekrarlandi.Calisma siiresince tiim gruplardan 1° er rat farkli
ginlerde ex oldugundan ¢alisma dis1 birakildi.Calisma  toplamda 20 rat ile

sonlandirildi. 5.giinlin sonunda hayvanlar sakrifiye edilerek koklea ve isitsel
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korteksteki patolojik degisiklikler immiinhistokimyasal yontemler kullanilarak 1s1ik

mikroskopu altinda degerlendirildi.
3.2 ISITSEL BEYINSAPI YANITLARI

Olgiim igin Intelligent Hearing Systems marka beyin sap1 analizator
kullanildi. E-A-R Tone 3A High Frequency Transducer insert kulakliklarin ses
tiipiine, kobaylarin dis kulak kanalina uyacak  boyutta plastik tiip adaptorler
kullanildi. Test edilen kulagin mastoid bolgesine negatif igne elektrodu, vertekse

pozitif igne elektrodu, toprak elektrod da kontralateral mastoid bolgeye yerlestirildi .

g = 5 M 8 s

Sekil 6. Kobaya ait 6rnek ABR goriintiisii

Cihaz  istiindeki  elektrot testi ile  elektrotlarin uygun bolgelere
baglandiklar1 kontrol edildi. Elektrot impedanslarinin 5 kOhm' nin altinda oldugu
gozlendi. Uyaranlar klik uyar1 olarak verildi. Saniyede 21 klik uyaran verilerek 300
cevabin ortalamasi belirlendi. 24 kHz ‘de 70 dB siddette uyari verilerek 2 adet
ABR dalga konfigiirasyonu alindi. (Sekil 7). Bu dalga konfigiirasyonundan 1. ve 4.
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dalganin amplitid ve latanslar1 , 2-4. dalganin interpik latanslar1 hesaplandi.

]
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Sekil 7. Kobaya ait 6rnek ABR dalga goriintiisii
3.3 TRANSKRANIYAL MANYETIK STIMULASYON

Tekrarlayan transkraniyal manyetik stimiilasyon(rTMS) uygulamasi i¢in
Neurosoft marka Neuro-ms/d  tip magnetik stimiilatér kullanildi.Ratlara 5 giin
boyunca rTMS uygulandi.Seanslar esnasinda ratlar oda sicakliginda kobaylar
1sitilmis pedlerle oOrtiilerek viicut sicakliklart korunmaya galisildi. Ketamin ve xylazin
ile anestezi saglaniktan sonra kelebek tip TMS bobininin merkezi hayvanin sol
temporal bolgesine  gelecek sekilde ayarlandi.Sham grubuna  cihaz kapaliyken
bobin temporal bolgeye yerlestirilerek sahte TMS verildi.1 Hz TMS grubundaki
ratlara 1 Hz frekansta bifazik stimiilasyon modunda 15 dakika rTMS uygulandi. 20
Hz TMS grubundaki ratlara 20 hz frekansta bifazik stimiilasyon modunda 15 dakika
rTMS uygulandi.
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Sekil 8. Kobaya ait rTMS uygulanma gériintiisii

3.4 DISSEKSIYON VE HISTOPATOLOJIK INCELEME

Sakrifikasyon sonrasinda biitiin kobaylarin igitme korteksi , sag ve sol
temporal kemik diseksiyonlar1 gergeklestirildi. Oksipital bolgeden vertekse kadar
horizontal insizyon yapildi. Cilt ve cilt alt1 dokular kranium {izerinden laterale eleve
edildi. Ardindan kraniyum tur ve makas yardimiyla iki parcaya ayrildi.Kraniyum
saga ve sola ekarte edilerek beyin dokusu hasarlanmadan ¢ikarildi.isitme korteksi
lokalizasyonu belirlenerek her iki isitme korteksi eksize edildi.Ardindan  her iki
taraftaki temporal kas ve periost dnce parietal kemigin, ardindan temporal kemigin
skuamoz pargasi ilizerinden eleve edildi. Aurikula laterale ekarte edilerek kikirdak dis
kulak yolu keskin diseksiyon ile timpanik halkadan ayrildi. Subperiostal planda kas
dokularin elevasyonuna devam edilerek temporal kemigin bullasi ortaya konuldu.
Bundan sonraki asamada VII. ve VIII. kranial sinirlerin ekstratemporal kisimlar1
kesildikten sonra temporal kemik bullas1 ¢evre kas dokularindan da diseke edilerek
kafatasindan ayrildi. Ratlarin temporal kemik bullasi ve isitsel korteksi %10’ luk
tamponlu formaldehit ¢ozeltisi igerisinde 2 giin tespit edildi. Sonrasinda temporal
kemikte bullasina dekalsifikasyon icin %10 formik asit uygulandi. Elde edilen
dokulardan 3-5 mm kalinliginda koronal kesitler alinarak drneklendi. 12 saatlik rutin
doku takibi isleminden sonra parafin bloklara gémiildi. Her olgudan 3-5 mikron
kalinliginda kesit hazirlanarak immiinhistokimyasal olarak Anti-NeuN RBFOX3
Rabbit Monoclonal Antibody ve Anti-BDNF Antibody Picoband ile boyandi.
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Gruplardan habersiz bir patolog tarafindan 151k mikroskobunda  preparatlar

degerlendirildi.

Histopatolojik inceleme immiinhistokimyasal boyamada semikantitatif
olarak degerlendirildi. Anti-Neun boyamada 40x’lik biiyiitmede hiicrelerin ve
boyanmanin en yogun oldugu bdlgelerde hiicre sayisi hesaplanarak gruplar arasinda
apoptoza bagl hiicre sayisindaki degisiklik go6zlendi.Anti-BDNF ile boyamada
gruplar arasinda preparatlardaki BDNF ile boyanma farkliliklar1 hesaplandi.

Skorlamada  boyanma farkliligi yok= 0, hafif=1, siddetli=2  olarak

raporlandi.

Sekil 9. Kobay dekapite edildikten sonra  temporal kemik goriiniimii

3.4.ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistiksel ~ analizler ~SPSS  versiyon 28.0 programi yardimiyla
gerceklestirilmistir. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
ortanca degerler kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi
ile olglildi. Normal dagilim gostermeyen (nonparametrik) degiskenler iki grup
arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U Testi, ikiden fazla grup arasinda
degerlendirilirken Kruskal Wallis Testi kullanilmistir.Bagimli nicel verilerin
analizinde Wilcoxon testi kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test,
Ki-kare test kosulu saglamadiginda fischer exact test kullanildi.P degerinin 0.05’in

altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4 BULGULAR
4.1 ISITSEL BEYIN SAPI YANITLARI OLCUMLERI

Calismamizda 4 grupta toplam 20 kobayin sag ve sol kulak olmak iizere 40
adet isitsel beyin sap1 yanitlart test sonuglar1i (ABR) degerlendirildi. Her grupta 5
adet kobay bulunmaktaydi. Calismanin baslangicinda ve 5.giin sonunda  ABR
Olgtimleri yapildi. Calismanin Oncesi  ve sonrasindaki klik ABR  degerleri

karsilastirildi.

Sham, aspirin ,1 Hz TMS, 20 Hz TMS gruplari arasinda Dalga 1 Amplitiid
uV degeri anlamli farklilik gostermemistir(p>0.05). Sham grubunda uygulama
sonrast Dalga 1 Amplitiid uV degeri uygulama Oncesine gore anlamli degisim
gostermemistir(p>0.05). Aspirin, 1 Hz TMS ve 20 Hz TMS gruplarinda uygulama
sonrast Dalga 1 Amplitiid uV degeri uygulama Oncesine gore anlamli diisiis

gostermistir (p<0.05) (Tablo-4.1).

Sham Aspirin 1 Hz TMS 20 Hz TMS p
Dalga 1
Amplitid uV
Uygulama Ortiss 056 + 012 0.60 £ 011 058 + 0.04 059 + 014 ok
Oncesi  Medyan 0.50 0.60 0.58 0.61 '
Uygulama Ort#ss 056 = 0.12 050 £ 009 048 + 004 051 £ 013  _ _ K
Sonras1  Medyan 0.52 0.50 0.50 0.50 '
ggi);g Ortiss 001 + 0.03 009 = 003 [gq9 *= 006 008 * 002 g5 K
Medyan 0.02 -0.09 -0.10 -0.09
Grup i¢i Degisim p 0.588 “ 0.043 ¥ 0.043 ¥ 0.041 v

* Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / ¥ Wilcoxon test

Tablo 4.1:Gruplar arasinda Dalga 1 amplitiid degerlendirme sonucunun istatistiksel

analizi

Sham, aspirin ,1 Hz TMS, 20 Hz TMS gruplar arasinda  Dalga 1 Latans

msn degeri anlamli farklilik géstermemistir(p>0.05).

Sham , aspirin ,1 Hz TMS ve 20 TMS gruplarinda uygulama sonras1 Dalga

1 Latans msn degeri uygulama Oncesine gére anlamli de8isim gostermemistir
(p>0.05) (Tablo-4.2).
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Sham Aspirin 1 Hz TMS 20 Hz TMS p
Dalga 1
Latans msn
Uygulama Ortss  1.80 + 0.18 1.84 + 0.03 1.84 + 0.03 184 = 007 o0 «
Oncesi  Medyan 1.83 1.82 1.84 1.81 '
Uygulama Ortiss 186 = 0.05 1.85 + 0.04 1.85 + 0.02 184 & 006 o0 «
Sonrast  Medyan 1.83 1.86 1.84 1.84 '
Grup igi Ort#ss 006 = 0.15 001 + 0.06 0.01 + 0.04 001 + 011 o0 «
Degisim  Medyan 0.00 0.02 0.00 0.05 :
Grup I¢i Degisimp ~ 0.715 “ 0.588 “ 0.581 “ 0.892

* Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) /  Wilcoxon test

Tablo 4.2: Gruplar arasinda Dalga 1 latans degerlendirme sonucunun istatistiksel

analizi

Sham, aspirin ,1 Hz TMS, 20 Hz TMS gruplari arasinda Dalga 4 Amplitiid
uV degeri anlamli farklilik géstermemistir(p>0.05). Sham , aspirin ,1 Hz TMS ve 20

TMS gruplarinda
oncesine gore anlamli artig gostermistir(p<0.05) (Tablo-4.3).

uygulama sonrasi Dalga 4 Amplitiid uV degeri uygulama

Sham Aspirin 1 Hz TMS 20HzTMS p

Dalga 4
Amplitiid uV
UYQUIama Ort.xss 022 + 0.05 0.26 + 0.08 0.24 + 0.03 0.23 + 0.12 0.868 ¥
Oncesi Medyan 0.22 0.26 0.24 0.21
Uygulama Ortass 0.23 + 0.05 0.34 + 0.09 033 + 0.04 0.30 + 0.09 0136 K
Sonrast  Medyan 0.22 0.35 0.34 0.30
Grup Igi Ort.+ss 0.01 + 0.03 0.08 + 0.04 0.09 + 0.01 0.07 + 0.03 0.018 K
Degigim  Medyan 0.02 0.07 0.08 0.08

Grup Igi 0461 " 0042 ™ 0039 0043 "

Degisim p

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) /  Wilcoxon test

Tablo 4.3: Gruplar arasinda Dalga 4 amplitiid degerlendirme sonucunun istatistiksel

analizi

Sham , aspirin , 1 Hz TMS ve 20 Hz TMS gruplar: arasinda Dalga 4
Latans msn degeri anlamli farklilik gostermemistir(p>0.05). Sham , aspirin ,1 Hz
TMS ve 20 TMS gruplarinda  uygulama sonras1 Dalga 4 Latans msn degeri

uygulama oncesine gore anlamli farklilik gostermemistir(p>0.05) (Tablo-4.4).
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Sham Aspirin 1 Hz TMS 20 Hz TMS p

Dalga 4

Latans msn

Uygulama Ortiss 456 = 029 463 & 027 460 &+ 016 | 465 & 029 o K
Oncesi  Medyan 4.45 455 4.60 453

Uygulama Ortss 457 + 0.20 479 + 012 468 + 011 ag2 014 K
Sonrast  Medyan 450 478 4.68 4.67

GrupIgi  Ort#ss 000 + 0.1 016 + 036 008 + 013 003 =036 K

Degisim  Medyan 0.05 0.23 0.10 -0.10

Grup I¢i Degisim p 0892 ¥ 0345 v 0225 * 0.893 *

K Kruskal-wallis /" Wilcoxon test

Tablo 4.4: Gruplar arasinda Dalga 4 latans degerlendirme sonucunun istatistiksel

analizi

Sham , aspirin , 1 Hz TMS ve 20 Hz TMS gruplar arasinda uygulama
oncesi Dalga 2-4 Interval msn degeri anlamli farkliik gostermemistir(p>0.05).
Aspirin, 1 Hz TMS ve 20 Hz TMS gruplarinda uygulama sonras1 Dalga 2-4 interval
msn degeri Sham grubu grubundan anlamli olarak daha yiiksekti(p<0.05). Sham
,aspirin, 1 Hz  TMS ve 20 Hz TMS gruplarinda  uygulama sonras1 Dalga 2-4
Interval msn  degeri uygulama Oncesine gore anlamli  farklilik

gostermemistir(p>0.05) (Tablo-4.5).

Sham Aspirin 1 Hz TMS 20 Hz TMS p
Dalga 2-4 interval
MSN
Uygulama Ort#ss 177 = 011 182 + 006 180 + 003 | 1.82 + 0.12 0.906 ©
Oncesi  Medyan 1.79 1.80 1.80 1.85
Uygulama Ortiss 174 + 005 189 = 013 187 + 005 |1.93 + 0.8 0.035 ¥
Sonrast  Medyan 172 1.88 1.87 1.86
Grup fgi ~ Ort#ss o = 016 008 = 012 007 = 0.02 041 £ 009 0.249 ¥
Degisim  \jegyan -0.07 0.08 0.07 0.10
Grup I¢i Degisim p 0.486 0.225 0.052 0.080 v

* Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) /  Wilcoxon test

Tablo 4.5: Gruplar arasinda  Dalga 2-4 interval degerlendirme sonucunun

istatistiksel analizi
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4.2. HISTOPATOLOJIK OLCUMLER

Histopatolojik ~ degerlendirmede immiinhistokimyasal olarak yapilan
incelemelerde aspirin, 1 Hz TMS ve 20 Hz TMS gruplarinda Anti-Neun boyanma
hiicre sayis1 sham grubundan anlamli olarak daha diisiiktii(p<0.05). Aspirin ,1 Hz
TMS ve 20 Hz TMS gruplarinda arasinda ~ Anti-Neun Boyanma hiicre sayisi
anlamli farklilik géstermemistir(p>0.05) (Tablo 4.6).

Anti-Neun Boyanma Hiicre Sayisi

Min-Mak Medyan Ort.£ss P
Sham 66.0 - 108.0 87.5 86.1 + 12.6
Aspirin 52.0 - 82.0 63.5 65.8 £ 9.6 0.004 K
1 Hz TMS 54.0 - 81.0 73.5 70.2 + 8.8 '
20 Hz TMS 53.0 - 87.0 65.5 67.5 £ 10.2

* Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)

Tablo 4.6 Koklea ve Isitsel kortexte Anti-Neun boyanma hiicre sayisi

Aspirin ,1 Hz TMS ve 20 Hz TMS gruplarinda Anti BDNF Boyanma
yogunlugu sham grubundan anlamli olarak daha yiiksekti(p<0.05). Aspirin ,1 Hz
TMS ve 20 Hz TMS gruplari arasinda Anti BDNF Boyanma yogunlugu anlaml
farklilik gostermemistir(p>0.05) (Tablo 4.7).

Sham Aspirin 1 Hz TMS 20 Hz TMS p
n % n % n % n %
Anti BDNF Boyanma
Yogunlugu
Yok 10 100% 1 10.0% 1 10.0% 1 10.0%
Hafif 0 0.0% 5 50.0% 7 70.0% 6 60.0% p<0.05 X

Siddetli 0 00% 4 400% 2 200% 3 30.0%

*Ki-kare test (Fischer test)

Tablo 4.7 Koklea ve Isitsel kortexte Anti-BDNF boyanma yogunlugu
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Sekil 10. Koklea spiral gangliyonda Anti-neun boyanma 6rnegi

Sekil 11. Isitsel korteks Anti-neun boyanma &rnegi

Sekil 12. Koklea spiral gangliyonda Anti-BDNF boyanma 6rnegi
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Sekil 13. Isitsel korteks Anti-BDNF boyanma &rnegi

39



5. TARTISMA

Tinnitus Kulak Burun Bogaz polikliniklerine sik basvuru sebeblerinden
biridir. Tinnitus dig uyaran yoklugunda bir ses kaynagi olmaksizin hissedilen,
devamli veya aralikli olabilen zil sesi, vizilti, 1slik sesi, tislama gibi tarif edilen
seslerdir(100).0Objektif ve siibjektif tinnitus olmak tizere iki tipi vardir. Objektif
tinnitusta ses viicudun bir bolgesinde ortaya ¢ikar ve diger insanlar tarafindan da
duyulabilir. Objektif tinnitus ¢ok daha nadir goriiliir ve tiirbiilan kan akimi,tensor
timpani kas1 veya yumusak damak kas kontraksiyonlarindan
kaynaklanir(101).Subjektif tinnitus akustik uyar1 olmaksizin  anormal noral
aktiviteye bagli olarak  ses varmis hissi ortaya cikar ve bu algi sadece hasta
tarafindan hissedilir. Subjektif tinnitusun etyolojisinin ¢ok degisken olmas1 tedavinin
etkinligini smirlandirmaktadir. Subjektif tinnitus ise ¢ok daha yaygindir ve asil

calismamiza konu olan tinnitus tipidir.

Tinnitus genel niifusta sikligt yaklagik %17 olarak goriilmekteyken yash
nifusun ise yaklasik %33’tinde goriilmektedir. Hastalarm  %2’sinin tinnitus

nedeniyle hayat kalitesi ciddi sekilde etkilenmektedir(1).

Aspirin yaygin olarak uygulanan bir analjezik,antipiretik ve anti-inflamatuar
ilag olan  bir ilagtir. Disiik dozlarda antiagregan olarak, analjezik ve
antiinflamatuvar olarak intermediate dozlarda, Romatoid artrit gibi romatizmal
hastaliklarda kullanimi azalmakla birlikte yiiksek dozda
kullanilabilmektedir.Aspirin ~ geri doniistimlii tinnitusa ,yiiksek frekanslari tutan
sensorindral tip isitme kaybina ve hiperakuziye neden oldugu bilinmekle birlikte etki
mekanizmasi net olarak ortaya konulamamistir.Ayrica aspirin indiiklenmis hayvan
modelinde tinnitusa yol agar. Salisilat ototoksisite mekanizmalarini ortaya ¢ikarmak
amaciyla bir ¢ok calisma mevcuttur.Deneysel hayvan caligmalarinda iki farkh
tinnitus olusturma yontemi bulunmaktadir: yiiksek doz salisilat uygulanmasi veya
giiriiltii maruziyetidir(102,103).Jastreboff ve ark.(103,104) yiiksek doz salisilat
uygulamasiin deneysel hayvan modellemesinde tinnitusa yol actigini gosteren bu
konudaki 6ncii ¢alismasi1 indiiklenmis salisilat kaynakli tinnitus hayvan modelini

temel aragtirmalar arasinda yer almaktadir.Salisilata maruz kalan hayvanlar, kabaca
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16 kHz’de gozlenen tinnitus ile birlikte ortaya ¢ikan geri dontisiimlii ve doza bagh

sensorindral isitme kaybi gelistirir(104,105).

ABR amplitiidleri(ILIII ve V dalgas1),ABR sinyalinin dogal jeneratdrleri veya
modiilatorleri hakkinda bilgi verirken(106) ABR latansi (dalga I-V) beyin sap1 islevi
hakkinda bilgi verir(107).Dalga I’in azalmis amplitiidiiniin ve artan isitme
esiginin,tinnitusta ~ bulunan  azalmis  duyusal  girdiyi ~ yansitabilecegi
varsayllmaktadir.Bununla uyumlu olarak, salisilat uygulamasi ve akustik travmanin
deneysel sicanlarda ABR amplitiidiinii azalttigi bulundu(108). Bununla birlikte,
azaltilmis amplitiid hem sinyal azalmasinm1 hem de senkronizasyon bozuklugunu
yansitabilir(109).Bu nedenle geriya kalan gerekli ¢aba,isitme kaybindan bagimsiz
olarak tinnitus varligina isaret edecek ABR oOzelliklerini belirlemektir. Bununla
uyumlu olarak, ABR tinnitusla ilgili hayvan c¢alismalarinda siklikla
kullanilmaktadir(110).

Lobarinas ve ark. (111), salisilat uygulamasinin tinnitus olusturdugu dozu
belirlemek i¢in ratlarda yaptiklar1 calismada 150 mg/kg ve iistiindeki dozlarda
salisilatin tinnitus yaptigini gozlemlemislerdir. Didier ve ark. (112) sa ratlarda
yaptiklari  calismada yiiksek dozda salisilatin (200 ve 300 mg/kg, i.m)
uygulanmasindan 2 saat sonra, Birlesik eylem potansiyeli(CAP) esik cevaplarinda
yiiksek frekanslarda (8 khz ve lizerinde), ortalama 10 - 25 dB yiikselme ve dalga
1’in amplitunde azalma saptamiglardir. Castaneda ve ark.(110) ratlarlarda 3 giin
giinliik oral 350 mg/kg oral salisilat vererek yaptiklart ¢alismada  uygulama
sirasinda ve 3 gilin sonrasinda 4.8, 16 ,24 ve 32 kHz'de ABR dalgalari
incelenmistir. Salisilat uygulanan ratlarda 8,16, ve 24 kHz’ de pik latans degerlerinde
onemli 6l¢giide azalma gozlendi. Dalgalarin  azalmis latenslarin aksine, 32 kHz'de 1I-
V interpik latansinda artan gecikmeler gozlendi.Yine bu caligmada salisilat verilen
grupta tiim frekanslarda 1.dalga ampitiidiinde anlamli azalma, 1.giinde 16
hz’den yiiksek frekanslarda 2. dalganin amplitiidiinde anlamli 6l¢iide artma ve yine
1.giinde 8-24 kHz’de 4. dalganin amplitiidiinde anlamli 6l¢iide artma gozlenmistir.5.
dalga salisilattan etkilenmemistir. Sawka ve ark.(113) yaptigi1 ¢calismada 250 mg/kg
tek doz salisilat enjeksiyonundan en az ii¢ giin sonra 5.dalga amplitiidii 12 kHz’de

azaldi, 2.dalganin amplitiidi de daha genis bir aralikta (4, 16 ve 20 kHz)
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azaldi.Duron ve ark.(114) yaptiklart ¢aligmada tek doz salisilat(150 mg/kg)
uygulamasinin, dalga 1 ve 4’lin latansinin etkilendigini gézlemlemislerdir.Salisilat
uygulamasindan 90 dakika sonra 1.dalganin 6,10 ve 12 kHz’de uzadigi, buna karsin
dalga 4’iin latansinin azaldigi(sadece 10 kHz’de Ol¢iildiigiinde), 3-4 intervalinin

salisilat enjeksiyonundan 60 dakika sonra 6 kHz’de azaldig1 saptanmustir.

Bizim g¢aligmamizda 5 giinliik giinde 300 mg/kg salisilat verilen hayvan
gruplarinda sham grubuna goére 24 kHz 70 Db’de oOlgiilen dalga 1 amplitiidiiniin
anlamli olarak azaldig, dalga 4 amplitidinin anlamhi olarak yiikseldigi
gbzlenmistir(p<0.05).Dalga 1 ve 4 latanslari, dalga 2-4 intervalinin salisilat verilen

gruplarda sham grubuna goére anlamli degisiklik olmadig1 gozlenmistir.

Salisilata bagli ototoksisitenin Onlenmesinde  bir ¢ok ajan ¢alismalarda
kullanilmistir.Park ve ark.(115) Chinchilla cinsi kemirgenlerde yaptigi ¢alismada
deksametazon 6n tedavisi ile salisilat ototoksisitesine bagli isitme kaybini kismen
Onlemistir. Deksametazon tedavisi, indiiklenmis salisilat ototoksisitesi olan
hayvanlarda anormal yiikselmis perilenfatik eikosanoid seviyelerinde kismen diisme
saglanmistir. Hwang ve ark.(116) farelerde yaptiklar1 ¢alismada  salisilat ile
indiiklenmis tinnitusta C-phycocyanin ve Spirulina'nin diyet ile takviyesinin tinnitusu
onemli Olclide azalttigini gozlemlemislerdir.Bu calismada 4 gilinliikk salisilat
uygulanmasinin (4 giinliik salin tedavisinin aksine) koklea ve isitsel kortekste N-
methyl Daspartate receptor subunit 2B (NR2B), tumor necrosis factor-a (TNF-a),
interleukin-1b (IL-1b) mRNA'larinin ifadesinde dnemli bir artisa neden oldugunu
gosterdi. Ote yandan, C-PC veya Spirulina platensis su oziitii ile diyet takviyesi
kokleada ve isitsel korteksteki NR2B, TNF-a, IL-1b mRNA'lar1 ve COX-2 genlerinin
mRNA'larinin ekspresyonunu azalttigi gézlenmistir. Ochi ve ark. (117)  Ca kanal
blokeri olan nimodipini salisilat ototoksistesinde kullanmislardir fakat olumlu sonug
alinamamugtir. . Lobarinas ve ark. (111) NMDA reseptdr blokaji yapan
memantinin, salisilat ile indiiklenmis tinnitusta etkisini denemis olup salisilat+
memantin verilen grubun sadece salisilat verilen gruba gore tinnitus benzeri
davraniglarda azalma oldugunu gozlemlemislerdir fakat istatiksel agidan anlamli
bir degisim  gorilmemistir.Ralli ve ark.(106) yaptigi c¢alismada salisilat ile

olusturulan tinnitus sonrasinda verilen 5 mg/kg memantinin ratlarda  tinnitus
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benzeri Gap Prepulse Inhibition of Acoustic Startle(GPIAS) davramisini 6nemli
Olglide azalttigin1 bulmuslardir. Panford-Walsh ve ark.(118) yaptigi calismada
GABA-A reseptor modiilatorii olan midazolam uygulamasmin tinnitus algis1 ve
isitsel plastisite tizerinde etkisi olan BDNF ve the activity-dependent cytoskeletal
protein(Arg3.1) ifadesinde salisilat nedenli degisiklikleri tersine g¢evirerek etki

ettigini gdzlemlemislerdir.

Transkraniyal manyetik stimiilasyon elektrodlar veya cilt ile iletime ihtiyag
duymadan  elektrik akiminin ndronal dokuyu uyarmasina dayanan bir
yontemdir.Sik tekrarlayan uyarimla (Repetitif manyetik uyarim) tedavide daha etkili
oldugu gozlenmesinden dolay1 c¢alismalarda siklikla rTMS kullanilmaktadir RTMS
en cok psikiyatri alaninda kullamlmaktadir(68).1laca direncli depresyonda rTMS %
40-50’lere varan iyilesmeler gozlenmektedir(69). Ayrica depresyon kadar etkili
olmasada sizofreni, obsesif-kompulsif bozukluk, posttravmatik stres bozuklugu,
mani gibi psikiyatrik hastaliklarda da ¢alisilmis ve ¢alismalar devam etmektedir.
TMS belirtilen psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde kullanilan  giivenli ve agrisiz
yontemlerden biridir(70).

Tinnitusda rTMS kullanim1 giincel olmasina ragmen etkinligini belirlemek
amactyla yapilan bir cok c¢alisma bulunmaktadir.Diisiik frekansli rTMS noronlarda
uzun siireli inhibisyon olusturmaktadir(72). Diisiik frekansli rTMS nin isitme
korteksine uygulamasinin kortekste inhibitér etki yapmasindan dolayr tinnitusu

diizeltebilecegi veya azaltabilecegi ongoriilmiistiir(6).

DeRidder ve ark.(6) yaptig1 c¢alismada 114 tek tarafli tinnitusu olan hastaya
tek seans rTMS uygulamiglardir ve hatalarin %25’inde tam yanit, %28’inde kismi

iyilesme bulmuslardir.

Kleinjung ve ark.(4) PET ve yapisal MRI taramasi (T1, MPRAGE)
birlestirilmesi ile kronik tinnitusu olan hastalarda isitsel korteksinde metabolik
aktivitenin arttig1 alan1 belirledikten sonra bu bélgeye 5 giin boyunca 1 Hz frekansta
TMS uygulamislardir. 5 giinliik rTMS'den sonra, tinnitus skorunda olduk¢a anlamli

bir iyilesme bulunurken, plasebo tedavisi herhangi bir 6nemli degisiklik gostermedi.
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6 ay sonra tedavi sonucu, tinnitus skorunda hala 6nemli bir azalma oldugunu

gostermislerdir.

Langguth ve ark.(73) yaptiklart ¢aligmada diisiik frekans ve yiiksek frekans
rTMS uygulamasmin birbirine gére anlamli farki olmadigini ve ikisininde tinnitus

azalma sagladigini bildirilmislerdir.

Yang ve ark.(119) akustik travma sonrasinda TMS uygulamasmin isitsel
beyin sap1 yanitlarinda isitme esigi kaymalarinda 6nemli bir fark olmadigin1 ortaya
koydu ancak rTMS ile tedavi edilen ratlarda, sahte TMS uygulanan ratlara kiyasla
isitsel kortekste daha az noron kaybi gosterdi. Ek olarak, akustik travma koklea ve
isitsel kortekste BDNF ekspresyonunu arttirdigt ve bu ylikselmenin rTMS tedavisi ile

azaltilabilecegi gdzlenmistir.

Marcondes ve ark. (120), tinnitusu olan 10 hastaya 5 giin siiresince 1 Hz
rTMS (1020 stimiilasyon/giin), 10 hastaya sahte rTMS uygulamislardir. 1 Hz TMS
uygulanan hastalarda tinnitusta %50 iyilesme goriilirken plasebo uygulanan

hastalarda degisim gézlenmemistir

Khedr ve ark. (121) tinnitusu olan hastalarda 10 giin boyunca 1 Hz, 10 Hz,
25 Hz (1500 stimiilasyon/ giin) rTMS uygulamislardir.4 ay sonrasinda yapilan

degerlendirmede tiim gruplarda tinnitusta anlamli diizelme oldugu gozlenmistir.

Minami ve ark. (122) 16 hastada 1 Hz rTMS (1200 stimiilasyon/giin)
uygulanmasi sonrasinda tinnitusta olumlu etkilerini gérmiislerdir.Ayrica tinnitus
peryodunun ve isitme kaybiin tedavide etkinliginin bulunmadigi, ani isitme kayb1

sonrasinda ortaya ¢ikan tinnitusta rTMS’nin etkili olmadig1 bulunmustur.

Lorenz ve ark. (123) tinnitusu olan 10 hastaya 5 giin 1 Hz rTMS verilmistir,
ve tinnitusta olumlu etkiler bulmuslardir ve rTMS’nin uygulanma siiresinin

arttirildiginda tinnitusda daha etkili olabilecegini diislinmiislerdir.

Theodoroff ve ark. (124) 1980-2012 doneminde rTMS yapilan galismalar
gozlemlediginde tinnitusta etkinliginin Onemini gormiis olup coil yerlesim
yerinin , stimiilasyon siddetinin ve frekansi parametreleri agisindan ek ¢alismalara

ihtiyag oldugunu gozlemlemistir.
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Mulders ve ark.(125)  guinea piglerinde yaptiklar1 calismada sol kulaga
akustik travma uyguladiktan sonra hayvanlarda tinnitus olustugu davranis testleri ile
gosterip sonrasinda 10 giin boyunda giinde 10 dakika 1 Hz rTMS verildiginde BDNF
seviyeleri veya hiperaktivite lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etki olmaksizin,
1 Hz TMS'den sonra sham ile karsilastirildiginda kulak ¢inlamasinda onemli bir
azalma oldugunu ortaya koymuslardir. Bu, rTMS'nin alt kolikulus
hiperaktivitesinden ve BDNF seviyelerinden bagimsiz bir mekanizma ile tinnitusun
davranigsal belirtilerini hafiflettigini ve tinnitus tedavisi i¢in yeni terapdtik yollar

actigin1 géstermektedir.

Zimdahl ve ark.(126) guinea piglerinde akustik travma sonrasi tinnitus
olusturarak  hayvanlara prefrontal korteks bolgesine 10 giin boyunca giinde 10
dakika aralikli teta patlamasi stimiilasyonu, 20 Hz rTMS  verildikten sonra her iki
rTMS protokolii de sham ile karsilastirildiginda tinnitusu 6nemli 6l¢iide azalttig

gbzlenmistir.

Bizim calismamizda ratlarda salisilat ile indiiklenmis tinnitus modeli
olusturarak 5 giin boyunca 300mg/kg salisilat uygulamasindan 2 saat sonra 15 dakika
1 Hz(diisiik frekansli) ve 20 Hz(yiiksek frekansli)) rTMS uygulanmistir.5.giin
sonunda yapilan ABR sonuglarinda TMS gruplarinda salisilat grubuna gore anlaml
degisiklik gozlenmemistir.Ayrica koklea ve isitsel kortekste immiinhistokimyasal
boyamalarda hiicre yogunlugu ve BDNF yogunlugu agisindan TMS uygulanan

gruplarda salisilat grubuna gore anlamli degisiklik gozlenmemistir.

Calismamizin  kisithiliklar1 hayvan deneyi olmasindan otiiri  Orneklem
biiytikligiiniin az olmasi, ABR yanitlarinda esik bakilmamasi, hayvanlarda tinnitus
6l¢iim parametrelerinin kullanilmamasi, TMS coil ¢apinin rata gore biiyiik olmasi

sayilabilir.

Salisilat ile indiiklenmis tinnitusta TMS’nin etkisine dair mevcut ¢alisma
bulunmamaktadir.Calismamiz bu konuda ilk caligma olmasi nedeniyle gelecekteki

calismalara 6rnek olabilir.
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6.SONUC

Calismamizda salisilat ile indiiklenmis tinnitusta 1 Hz ve 20 Hz transkraniyal
manyetik stimiilasyon uygulamasinin tinnitusu azaltacagina dair elektrofizyolojik ve
histopatolojik olarak  anlamli sonu¢ elde edemedik.Bu calisma salisilat ile
indiiklenmis tinnitusta transkraniyal manyetik stimiilasyonun etkisini arastiran ilk
calisma olmasindan dolay1r ileride yapilacak olan c¢alismalara Onciiliik
edebilir. Transkraniyal manyetik stimiilasyonun giiniimiizde 6nemini korumakta olup
tinnitustaki etkisine dair daha kapsamli ¢alismalarla aydinlatilmasina ihtiyag

duyulmaktadir.
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