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Insanlardaki isitme sisteminin fizyolojisini
anlamak ve isitme bozuklugu nedenleri ile te-
davilerini belirlemek, isitme ile ilgili aragtirma-
larda 6nem tegkil etmektedir. Insanlarda ve ke-
mirgenlerde yapilan karsilastirmali arastirmalar,
bazi klinik problemlerin degerlendirilmesinde
kullanilabilecegi i¢in oldukg¢a degerlidir.

Deney hayvanlarinda ¢esitli deney modelleri
gelistirilip degerlendirilerek klinik problemlere
uyarlanabilir. Ozellikle fare, sigan gibi beyin bii-
yukligi kiigiik olan deney hayvanlarinin kulla-
nilmasi ve bu hayvanlardan ¢esitli preparatlarin
hazirlanmasi olduk¢a degerlidir. Bu bolimde,
fare/siganlarda isitme sisteminin fonksiyonel ve
yapisal organizasyonu ve tinnitus modelinde na-
sil uygulanabilir oldugu degerlendirilecektir.

ISITME FiZYOLOJisi

Ses, farkli bir ortamda yayilan ve titresim
gdsteren basing dalgalaridir. Insanda isitme 12-
20000 Hz arasindaki frekanslar ile sinirhdir.
Farelerde ise 80 Hzden 100 kHz'ye kadar olan
araliktaki sesler isitilebilir. Insanlarda ve ke-
mirgenlerde isitme birbirine ¢ok benzer sekilde
gerceklesir. Auricula ses dalgalarini toplar ve
ardindan malleus (gekic), inkus (6rs) ve stapez
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(iizengi) kemikgikleri ile sesin frekansi ve siddeti
yiikseltilerek ses dalgalarinin kohleaya ulagmasi
saglanir.

Kohlea; mekanik sinyalleri, sivida ve memb-
randa dalgalar olarak yayar ve beyne iletilen sinir
sinyallerine doniistiiriir. Kohlea uzunlamasina 3
bolime ayrilmigtir; skala vestibiili, skala timpa-
ni ve skala media. Skala timpani ile skala media
arasinda baziller membran bulunur ve {izerinde
tity hiicreleri yer alir. Skala media ile skala vesti-
biili ise reissner membrani ile birbirinden ayri-
lir. Ses dalgalar, skala vestibiiliden gecerek oval
pencere ile kohleaya ulastirilir. Korti organinda
yer alan ve baziller membran {izerinde bulunan
tity hiicreleri (i¢ ve dis) isitsel reseptor potansi-
yelin olusturulmasinda rol alirlar.

Baziller membran ses dalgalari ile sarsildig:
zaman, tily hiicreleri tektoriyal zarin altinda ile-
ri-geri gekilir ve stereosilyalar1 biikiilmeye zor-
lar. Hareket duyusal tity hiicrelerine yerlesmis
olan mekanoreseptif iyon kanallari ile hissedilir.
Tiy hiicrelerinde olusan reseptor akimi; hiicre
i¢ine potasyum ve devaminda kalsiyum akigina
neden olur. Tity hiicrelerinde olusan potansiyel,
spiral gangliyon ile kohlear sinire iletilir (8. kafa
¢ifti) ve merkezi alanda yer alan ilk durak olan
kohlear gekirdege iletilir.
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(28). SS tarafindan uyarilan kulak ¢inlamasinin,
kohlear tiiy hiicrelerine ve spiral ganglion hiicre-
lerine verilen hasarla iligkili oldugu bildirilmistir
(29). SS ile indiiklenen kulak ¢inlamasi ile iligkili
ek bulgular, uyarici ve inhibitér norotransmitter
saliimi ve reseptoér modifikasyonu arasindaki
dengede degisiklikler icerir (30).

Ornegin, kulak ¢inlamasi, inferior kolliku-
lustaki azalmig gama-aminobutirik asit (GABA)
reseptor ekspresyonunun baskilanmasi ile iligki-
lendirilmistir (31). Alternatif olarak, SS’ye ma-
ruz birakma, arasidonik asit ve N metil-D-as-
partik asit (NMDA) reseptor aktivasyonunun
genis bir sekilde birikmesine neden olarak asir1
uyarilabilirlik ile sonuglanabilir (32). SS uygula-
mast sirasinda en 6nemli sey uygulanacak dozun
hem tinnitusa sebep olmasi hem de salisilatin
yan etkilerinin hayvanin yasamini tehdit etme-
mesidir. Calismalarda farkli dozlarda SS uygu-
lanmaktadir.

Davranigsal kulak ¢ilamasini degerlendir-
mek i¢in genellikle 250 mg/kg (33) dozda int-
raperitoneal SS uygulamas: gergeklestirilir ve 2
saat sonra tinnitus olusumu beklenir. Bagka bir
¢alismada 100, 200, 250 ya da 300 mg/kg SS int-
raperitoneal olarak uygulanmistir ve 1 saat so-
nunda tinnitus arastirmasi igin hayvanlar kulla-
nilmigtir (34). Literatiirde yaygin sekilde tek doz
250 mg/kg SS uygulamasi kullanilmaktadir.

SS uygulamas: ile gerceklestirilen tinnitus
aragtirmalarinda hayvanlar sartl bir uyaran ile
olusturulan egitime tabi tutulur. Egitim sonucu
pozitif olan hayvanlar ¢aligmaya dahil edilerek
SS indiiklemesi gergeklestirilir. Glintimiizde yay-
gin olarak kullanilan protokol Jastreboff tarafin-
dan iiretilen protokoliin modifiye edilmis halidir
(33). Kisaca protokol ii¢ adimda gergeklestirilir.

1. Adim; Ik egitim giiniinde deneklere yalnizca
30 dakika boyunca ses-sessizlik egitimi veri-
lir.

2. Adim; Deneklerin su-ses-elektrosok arasinda
iliski kurmasi saglanir.

3. Adim; Sartlandirilmasi tamamlanmis olan
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deneklere SS uygulanarak gecici tinnitusun
olusup olusmadig: test edilir.

Arastirilan Parametreler

. Elektrofizyolojik kayitlar; Genellikle patch-c-

lamp (yama-kenetleme) sistemi kullanilarak
yapilan analizlerdir (35). Bu sistem araciligry-
la isitme merkezinde bulunan gesitli néron
gruplarinda aktivasyon/inhibisyon ¢aligma-
lar1 ile iyon kanal gegirgenlikleri incelenir.
Histopatolojik analizler; Isitme yolaginda
yer alan hiicreler 6zellikle tiiy hiicrelerindeki
degisimler immiinfloresan, konfokal goriin-
tilleme ve immiinohistokimyasal ¢alismalar
kullanilarak arastirilir (36).

Molekiiler analizler; Isitme yolaginda bulu-
nan noronlarin gelisimi veya hasarinda yer
alan molekiiller polimeraz zincir reaksiyonu
ve western-blot sistemiyle arastirilir (37).
Hiicre kiiltiirti analizleri; Hem saglikli hay-
vanlardan elde edilen hem de tinnitus modeli
olusturulan hayvanlardan elde edilen primer
hiicre kiiltiirlerinden elektrofizyolojik, histo-
patolojik ve molekiiler analizler gerceklesti-
rebilir.
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