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GIRIŞ

İnsanlardaki işitme sisteminin fizyolojisini 
anlamak ve işitme bozukluğu nedenleri ile te-
davilerini belirlemek, işitme ile ilgili araştırma-
larda önem teşkil etmektedir. İnsanlarda ve ke-
mirgenlerde yapılan karşılaştırmalı araştırmalar, 
bazı klinik problemlerin değerlendirilmesinde 
kullanılabileceği için oldukça değerlidir.

Deney hayvanlarında çeşitli deney modelleri 
geliştirilip değerlendirilerek klinik problemlere 
uyarlanabilir. Özellikle fare, sıçan gibi beyin bü-
yüklüğü küçük olan deney hayvanlarının kulla-
nılması ve bu hayvanlardan çeşitli preparatların 
hazırlanması oldukça değerlidir. Bu bölümde, 
fare/sıçanlarda işitme sisteminin fonksiyonel ve 
yapısal organizasyonu ve tinnitus modelinde na-
sıl uygulanabilir olduğu değerlendirilecektir.

İŞITME FIZYOLOJISI

Ses, farklı bir ortamda yayılan ve titreşim 
gösteren basınç dalgalarıdır. İnsanda işitme 12-
20000 Hz arasındaki frekanslar ile sınırlıdır. 
Farelerde ise 80 Hz’den 100 kHz’ye kadar olan 
aralıktaki sesler işitilebilir. İnsanlarda ve ke-
mirgenlerde işitme birbirine çok benzer şekilde 
gerçekleşir. Auricula ses dalgalarını toplar ve 
ardından malleus (çekiç), inkus (örs) ve stapez 

(üzengi) kemikçikleri ile sesin frekansı ve şiddeti 
yükseltilerek ses dalgalarının kohleaya ulaşması 
sağlanır.

Kohlea; mekanik sinyalleri, sıvıda ve memb-
randa dalgalar olarak yayar ve beyne iletilen sinir 
sinyallerine dönüştürür. Kohlea uzunlamasına 3 
bölüme ayrılmıştır; skala vestibüli, skala timpa-
ni ve skala media. Skala timpani ile skala media 
arasında baziller membran bulunur ve üzerinde 
tüy hücreleri yer alır. Skala media ile skala vesti-
büli ise reissner membranı ile birbirinden ayrı-
lır. Ses dalgaları, skala vestibüliden geçerek oval 
pencere ile kohleaya ulaştırılır. Korti organında 
yer alan ve baziller membran üzerinde bulunan 
tüy hücreleri (iç ve dış) işitsel reseptör potansi-
yelin oluşturulmasında rol alırlar.

Baziller membran ses dalgaları ile sarsıldığı 
zaman, tüy hücreleri tektoriyal zarın altında ile-
ri-geri çekilir ve stereosilyaları bükülmeye zor-
lar. Hareket duyusal tüy hücrelerine yerleşmiş 
olan mekanoreseptif iyon kanalları ile hissedilir. 
Tüy hücrelerinde oluşan reseptör akımı; hücre 
içine potasyum ve devamında kalsiyum akışına 
neden olur. Tüy hücrelerinde oluşan potansiyel, 
spiral gangliyon ile kohlear sinire iletilir (8. kafa 
çifti) ve merkezi alanda yer alan ilk durak olan 
kohlear çekirdeğe iletilir.
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(28). SS tarafından uyarılan kulak çınlamasının, 
kohlear tüy hücrelerine ve spiral ganglion hücre-
lerine verilen hasarla ilişkili olduğu bildirilmiştir 
(29). SS ile indüklenen kulak çınlaması ile ilişkili 
ek bulgular, uyarıcı ve inhibitör nörotransmitter 
salınımı ve reseptör modifikasyonu arasındaki 
dengede değişiklikler içerir (30).

Örneğin, kulak çınlaması, inferior kolliku-
lustaki azalmış gama-aminobutirik asit (GABA) 
reseptör ekspresyonunun baskılanması ile ilişki-
lendirilmiştir (31). Alternatif olarak, SS’ye ma-
ruz bırakma, araşidonik asit ve N metil-D-as-
partik asit (NMDA) reseptör aktivasyonunun 
geniş bir şekilde birikmesine neden olarak aşırı 
uyarılabilirlik ile sonuçlanabilir (32). SS uygula-
ması sırasında en önemli şey uygulanacak dozun 
hem tinnitusa sebep olması hem de salisilatın 
yan etkilerinin hayvanın yaşamını tehdit etme-
mesidir. Çalışmalarda farklı dozlarda SS uygu-
lanmaktadır.

Davranışsal kulak çınlamasını değerlendir-
mek için genellikle 250 mg/kg (33) dozda int-
raperitoneal SS uygulaması gerçekleştirilir ve 2 
saat sonra tinnitus oluşumu beklenir. Başka bir 
çalışmada 100, 200, 250 ya da 300 mg/kg SS int-
raperitoneal olarak uygulanmıştır ve 1 saat so-
nunda tinnitus araştırması için hayvanlar kulla-
nılmıştır (34). Literatürde yaygın şekilde tek doz 
250 mg/kg SS uygulaması kullanılmaktadır.

SS uygulaması ile gerçekleştirilen tinnitus 
araştırmalarında hayvanlar şartlı bir uyaran ile 
oluşturulan eğitime tabi tutulur. Eğitim sonucu 
pozitif olan hayvanlar çalışmaya dahil edilerek 
SS indüklemesi gerçekleştirilir. Günümüzde yay-
gın olarak kullanılan protokol Jastreboff tarafın-
dan üretilen protokolün modifiye edilmiş halidir 
(33). Kısaca protokol üç adımda gerçekleştirilir.
1. 	 Adım; İlk eğitim gününde deneklere yalnızca 

30 dakika boyunca ses-sessizlik eğitimi veri-
lir.

2. 	 Adım; Deneklerin su-ses-elektroşok arasında 
ilişki kurması sağlanır.

3.	 Adım; Şartlandırılması tamamlanmış olan 

deneklere SS uygulanarak geçici tinnitusun 
oluşup oluşmadığı test edilir.

Araştırılan Parametreler
1. 	 Elektrofizyolojik kayıtlar; Genellikle patch-c-

lamp (yama-kenetleme) sistemi kullanılarak 
yapılan analizlerdir (35). Bu sistem aracılığıy-
la işitme merkezinde bulunan çeşitli nöron 
gruplarında aktivasyon/inhibisyon çalışma-
ları ile iyon kanal geçirgenlikleri incelenir.

2. 	 Histopatolojik analizler; İşitme yolağında 
yer alan hücreler özellikle tüy hücrelerindeki 
değişimler immünfloresan, konfokal görün-
tüleme ve immünohistokimyasal çalışmalar 
kullanılarak araştırılır (36).

3. 	 Moleküler analizler; İşitme yolağında bulu-
nan nöronların gelişimi veya hasarında yer 
alan moleküller polimeraz zincir reaksiyonu 
ve western-blot sistemiyle araştırılır (37).

4. 	 Hücre kültürü analizleri; Hem sağlıklı hay-
vanlardan elde edilen hem de tinnitus modeli 
oluşturulan hayvanlardan elde edilen primer 
hücre kültürlerinden elektrofizyolojik, histo-
patolojik ve moleküler analizler gerçekleşti-
rebilir.
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