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DERLEME

Fizyolojik Ve Morfolojik Degismeler ve Gelismelere

Genel Bir Bakis

A General Overview To Physiological And Morphological Changes And Developments

Yrd.Dog.Dr. Mehmet BOSNAK
2Yrd.Dog.Dr. Ayhan ERALP

Ozet

Presbikuzi (yaslanmaya bagli olarak isitme giicliniin azalmasi);
yaslanmis insanlarimizin basta gelen iletisimsel ve kronik tibbi
bozuklugudur. Onleyici ve iyilestirici biyomedikal girisimler sadece, bu
duyu kaybinin sinirsel ve molekdiler temelini anlamamizi saglar. Koklear
nukleus (KN); i¢ kulagin, isitme duyusuna ait kisminin giktilarini alir ve
beyin sapindaki paralel isleme yollarinda kritik ses analizi ve algilama
yapilan merkezlere aktarir. Sesin isleme tabi tutulmasi igin bu bdlge,
anahtar bir rol oynar. Bu bolge yaslanmaya bagli olarak KN'de meydana
gelen yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri incelemek igin 6nemli bir
yerdir. Amacimiz, memeli KN'sinde yaslanmaya bagli olarak meydana
gelen fonksiyonel degisikliklerin norofizyolojik temellerini ortaya
koymaktir.

Anahtar Kelimeler: Presbikuzi, Koklear nukleus, Yas ile iliskili isitme
kaybi, Norofizyoloji, Morfoloji.

Abstract

Presbycusis (age-related hearing loss) is one of the principal
communicative and chronic medical disorders of our aged population.
Preventative and curative biomedical interventions provide us with an
understanding of the basis of this neural and molecular sensory deficit.
The cochlear nucleus (CN) receives the outputs of the auditory portion
of the inner ear, and sends these outputs to the centres where critical
sound and perception analyses are conducted in parallel processing
pathways of brainstem. This location plays a key role to process the
sound. This location is an important place to investigate the structural
and functional changes related to aging occuring in cochlear nucleus.
Our goal is to reveal the neurophysiologic bases of functional changes
which occur in mammalian CN related to aging.

Key Words: Presbycusis, Cochlear nucleus, Age-related hearing loss,
Neurophysiology, Morphology.
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Giris

Presbikuzi; beynin isitme alanlarina gelen periferal
isitme sinyallerinin yavag bir sekilde bozulmasiyla
sonuglanan karmasik bir hastaliktir (1,2). Bu hastaligin
onemli bir sekeli, yaslinin sosyal ve ruh saghdi Gzerinde
biylk bir etki yapan, ayakta dururken konusmanin
kaybidir (3-9).

Insan presbikuzi'sinin daha 6nceden belirlenen 4
farkli tipi vardir :

1.Korti organinin dejenerasyonu ve tiy hiicrelerinin
kaybi ile karakterize olan; duyu,

2.Koklear sinir lifleri ve spiral gangliyon hiicrelerini de
icine alan noral elementlerin primer dejenerasyonu ile
karakterize olan; noral,

3.Tam odiyometrik bir kayip ve stria vaskdilaris’in
atrofisiyle karakterize olan; strial veya metabolik,

4.Basiler membranin mekanik 6zellikleri ve yapisindaki
degisikliklerle karakterize olan; i¢ kulak iletimi veya
mekanik durum (10,11).

Bunlarin altinda yatan mekanizma degisiklikleri
henliz tam olarak aydinlatilamamistir. Pek gok vakada
spesifik tip ayirt edilememistir; ancak bunlar, patolojik
tiplerin bir karisimi seklindedir (mixed tip presbikuzi)
(12). Son yillarda buna bir de belirsiz (indeterminate)
tip presbikuzi eklenmistir (13). Presbikuzi'nin periferal
formuna ilave olarak; “santral presbikuzi”, merkezi isitme
yollari boyunca sinapslarin dejenerasyonu ile karakterize
olan gesidi igin kullanilan bir kavramdir (11,14-16).

Yasla iliskili morfolojik degisiklikler; maymun
(17,18), fare (19), sican (20), sinsilla (21,22), tavsan
(23) ve kobay (24) gibi laboratuar hayvanlarinin ig
kulaklarinda minimum diizeydedir. Clinki bu hayvanlar,
laboratuarin kontrol altindaki cevre sartlarinda yetistirilirler
(17).
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Ilerlemis asamadaki koklear patolojinin bir gesidinden
ibaret olan insan presbikuzi'si géz oniine alindidinda;
presbikuzi, genetik olarak birikmis olan etkiler, hastalik,
gurdiltli, ototoksik ajanlar, muhtemel diger cevre ve diyetle
ilgili faktorler ile yaglanmanin bizzat kendi etkilerinin ilave
edilmesiyle ortaya cikan durumu yansitmalidir (17,22,25).

Presbikuzi‘nin sonuglari, santral veya periferal
yaslanmanin ya da periferal isitme kaybinin bir fonksiyonu
seklinde tanimlanmaktadir. Konugsmanin ayirt ediimesindeki
yetenedin azalmasi, 6zellikle de karmasik akustik
gevrelerde, santral isitme noraksis’i (beyin—omurilik
ekseni) icindeki akustik bilginin islenmesindeki bozulmalan
yansitmaktadir (26-34).

Hayvan modellerindeki fonksiyonel ve nérokimyasal
galismalar, duyusal yaglanmanin; santral inhibitér aminoasit
norotransmitter fonksiyonunun telafi edici bir
downregllasyonunu baglatan, yavas bir periferal
deafferentasyon (viicudun herhangi bir bolgesindeki
afferent sinir liflerinin, harabiyet veya ameliyatla gikariimasi
sonucu, uyarilari iletememesi hali) seklinde
baslayabilecegini gdstermistir.

Bu da bize, klinik olarak gdzlenen yaglanmayla iligkili
santral duyu isleme bozukluklarinin, en azindan bir
bolimiinin, inhibitdr sinyal iletimindeki azalmalar sonucu
meydana gelebilecedini gostermektedir (8,35-42).

PRESBIKUZI'NIN GENETIK OLMAYAN
BILESENLERI

Guriltl, uzerinde en fazla galisiimis ve belgelenmis
cevresel isitme kaybi sebebidir. Primer bozukluk, uzun
suireli guriiltiiye maruz kalma sonucu; dis tliy hiicrelerinin
kaybi ve eger glriltiiye maruziyet devam ediyorsa, daha
sonra da ig tly hticrelerinin kaybi seklinde kendini gosterir
(43).

Gurdltiye maruz kalma omir boyu devam ettigi
takdirde, anatomik ya da odiometrik olarak, yaslanmaya
bagh isitme kaybi ile girlltiye bagl isitme kaybini
birbirinden ayirt etmek ¢ok zorlasmaktadir. Ilave olarak;
ototoksik maddelerin, ilaglarin veya diyet gibi gevresel
faktorlerin yaglanma ile iligkili isitme kaybina karsi olusan
duyarhligi etkileyebilecedi ifade edilmektedir (44-46).

Aminoglikozid antibiyotikler, aynen giriiltiide oldugu
gibi, tly hiicrelerine hasar verebilirler ve agirlikli olarak
yliksek frekanslari etkileyen, geri doniisiimsiiz isitme
kaybina sebep olurlar.

Ayrica aminoglikozidlerin, gliriiltiiniin ototoksik etkilerini
artirdidi da rapor edilmektedir (44). Bununla birlikte bazi
calismalar; sigara igme, kan basinci ve kolesterol
dizeylerinin yikselmesi gibi bireysel faktérlerin,
yaslanmaya badgh isitme kaybinin derecesini
etkileyebilecedini gostermistir (13,47-49).

Bosnak ve ark.

KALITSAL OLARAK AKTARIM, ALELiZM VE
PRESBIKUZI'NIN DEGISTIRICILERT

Presbikuzi'nin, ailelerde kiimelenmekte oldugu (50)
ve kalitim yoluyla aktarimda yaslanmayla iliskili isitme
kaybinin gorilme sikhiginin yaklagik olarak %35-55'inin
genlerin etkisine oldugu ifade edilmektedir. Isveg'te 250
monozigot ve 307 dizigot erkek ikizlerde (yaslari 36-80)
yapilan bir arastirmada; anket ve odiometrik veriler
kullanilarak 65 kisilik bir populasyonun yaklasik %47'sinde
genetik olarak genlerin aktarildigi tespit edilmistir (51).
Bu oran ABD’de ikizler lizerinde ayni analitik metod
kullanilarak yapilan bir diger arastirmada %61 olarak
bulunmustur (52). Tim vyaslar arasinda yapilan
kargilagtirmalarda cevresel ve genetik olarak aktarilan
faktorlerin yas ilerledikge daha fazla etkileyen degiskenligin
onemli faktorleri oldugu bulunmustur. Framingham kohort
galismasindaki odiometrik dlgiimlerin dederlendirilmesi
sonucu, presbikuzi’'nin fenotiplerinin genetik olarak
aktarilabilirligi 0.35-0.55 olarak bulunmustur (50). Genetik
olarak ailenin tyesi olmayanlar (kari—koca ciftler) ile
genetik olarak iliskili bireylerde (kardesler, anne—gocuk)
isitme durumunun karsilastiriimasi ile yapilan calismalarda
yasla iligkili isitme diizeyleri igin agik bir sekilde ailesel
kiimelenmelerin oldugu ortaya konmustur. Genlerin bu
etkisi, isitme kaybinin strial modeli (flat odiogram) ile
duyu fenotipi (ani ylksek-ton isitme kaybi)
karsilastirildiginda, strial model igin daha biiyik
bulunmustur. Genetik olarak aktarilan 6zelliklerin indeksi
bu oranin, bayan eslestirmelerinde (kiz kardes—kiz kardes,
0.53; anne—kiz evlat, 0.36) daha ylksek oldugunu
gostermigtir (51,53).

insanlarda; Usher sendromu tip-1D geni ve resesif
sendromik olmayan isitme kaybi geni (NSHL); farelerdeki
“mdfw (sallanarak yirlyen sadirlarin lokus (bir genin
DNA molekilinde kapladigi fiziksel alan) bélgesini
degistirici) alani”na benzer kromozom 10q21-q22’'e
eslestirilmis olan, DFNB12 geni tespit edilmistir. Bu gen,
bir plazma membran ATPaz tip2—kalsiyum tasiyici pompasi
(Atp2b2) gibi tanimlanmis olan “dfw” mutasyonundan
sorumludur. Kokleada, Atp2b2 proteini, sterosilya ve tily
hiicrelerinin bazolateral duvarinda yerlesiktir; dolayisiyla,
isitme ve denge tliy hiicrelerinin her ikisindeki hiicre igi
alanlardan kalsiyumun uzaklastiriimasi icin esastir (54).
Genetik haritalamalar; farelerde kaderin 23 geni (Cdh23Y)
igerisindeki waltzer mutasyonunun, “mdfw” ile allelik
oldugunu gdstermistir (55). Bununla birlikte genetik
tamamlama testleri ise; “ahl1” ve “mdfw” arasinda
“allelizm (kalitsal olarak degismelere neden olan genlerin
mevcudiyeti; bir genin degisik bigimleri)” oldugunu
gostermistir.

Her ikisinin de, siddetli isitme kaybina eklendigi ifade
edilen Atp2b2 geninin mutasyonuna sebep oldugu
bulunmustur (56). Daha sonra da Ahl1 geninin, Cdh23Y
genine allelik olabilecedi gosterilmistir. Boylece Cdh23
geni, sadece konjenital sagirligin belirli formlari igin degil;
yasla iliskili isitme kayiplarina karismasi agisindan da
onemli bir gen oldugu ve muhtemelen isitmeyi etkileyen
diger sagirlik genleriyle genetik olarak karsilikh etkilesim
icerisinde oldugu ifade edilmektedir (13,57).
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Presbikuzi'ye Aday Genler

Kokleanin karmasik yapisi ve farkli hiicre tiplerinden
dolay; farkl fonksiyonlar, yapisal devamlilik ile mekano
— elektriksel iletinin entegrasyonu ve ndronal innervasyon
icin genis bir protein bandina ihtiyaci vardir. Isitme kaybi
tipi, esikler, frekans araligi ve hayatinin belli bir déneminde
hastalik gegirmis olmasi gibi; genlerin karsilikl etkilegimi
ve isitme kaybinin cok sayidaki parametrelerini farkl
dizeylerde etkileyen proteinler mevcuttur.

Glinimiizde, NSHL'nin temelini teskil eden yaklasik
40 ayn formda ve sendromik isitme kaybi (SHL) igin ise,
daha fazla sayida gen kopyalanmistir. Bu genler;
transkripsiyon faktorlerini, ekstraseliiler matriks
molekiillerini, hiicre iskeleti bilesenlerini, iyon kanallarini
ve tasityici molekiilleri ihtiva eden farkli fonksiyonlara
sahip, farkli gen ailelerine aittirler.

Potansiyel olarak, koklear fonksiyona karisan cok
sayidaki genin herhangi birisi, yaslanmayla iligkili isitme
kaybi agisindan risk faktoriine sahip olabilir. Bilinen tiim
monogenik isitme kaybi genleri, yaslanmayla iliskili isitme
kaybi hassasiyeti icin potansiyel adaydirlar. Oksidatif stres
ve mitokondriyal genlere karsi koruyucu olan genler,
dikkate alinmasi gereken énemli adaylardir ki bunlardan
oksidatif stres, yaslanmayla iliskili isitme kaybinin
gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (13).

Serbest Radikaller ve Diger Reaktif Oksijen
Tiirlerinin Etkileri

Serbest radikaller ve diger reaktif tlrleri-presbikuzisi
de igine alan — yaslilik hastaliklarinin gelisiminde dikkate
alinmasi gereken 6nemli faktérlerdir. Koklea, metabolik
olarak aktif dokularda Uretilen reaktif oksijen tiirlerini
(ROS) ihtiva eder. ROS’daki bir artisa; ROS hasarindan
hicreyi koruyan endojen enzimlerin fonksiyon veya
Uretimindeki bir azalma eslik eder. Bu durum yashhk
olaylarina da katilan antioksidan savunma sisteminin
kaybi seklinde ortaya cikar.

Antioksidan enzimlerin iki sinifi koklea da aktiftir

1.Glutatyon (GSH) metabolizmasinda goérev yapan
enzimler: Glutatyon—-S—transferaz (GST), glutatyon
peroksidaz (GPX1) ve glutatyon rediktaz (GSR).

2.Superoksit anyonlarinin ve hidrojen peroksit'in yikimini
saglayan enzimler: Katalaz (CAT) ve Cu/Zn siperoksit
dismutaz (SOD1) (58,59).

Antioksidan enzimlerin fonksiyonunun bozulmasinin;
peroksidatif hiicre hasari ve ROS’un toksik etkilerine karsi
hiicresel cevaplarin bozulmasina gétiirdtigl kabul edilen
genetik dedismelere neden oldugu ifade edilmektedir.

Ayrica; GPX1 ve SOD1 igin knock — out fare
modellerinde yapilan galismalarda; yas ve giriltiyle
iliskili isitme kaybina gétiirebilen bu iki enzimi treten
antioksidan gende hasarin meydana geldigini gdstermistir
(13,60-62).

Bosnak ve ark.

KOKLEAR NUKLEUSDA YASLANMAYA BAGLI
OLARAK NORAL ISLEMLERDE OLUSAN
DEGISIKLIKLER

Yaslanmaya bagh olarak, KN’da sesin noral
kodlamasinda meydana gelen dedisiklikler hakkinda
anatomik, nérokimyasal ve norofizyolojik pek ok calisma
vardir. Bu galismalarda goze garpan yaslanmayla iligkili
degisiklikleri incelemede iki biyiik glicliik s6z konusudur:

1.KN’a yapilmasi gereken cerrahi muidahaledeki zorluklar

2.Yasl hayvanlarda genel anestezinin gogu zaman zararli
etkilerinin ortaya gikmasi

Bu sonuclar, KN kompleksindeki eksitasyon ve
inhibisyon arasindaki karsilikli etkilesimlerin yashhkla
bozuldugunu 6ne siiren anatomik ve noérokimyasal
galismalari ve yaslilardaki merkezi isitme sinir sisteminin
degistigini savunan hipotezleri destekler niteliktedir (9).

Periferal Isitme Kaybi ve Yasglanmayla iliskili
Degisiklikler:

Bu konudaki ilk galismayi, yash CBA/J farelerinin
KN’undaki temel ses &zelliklerinin néral kodlanmasini
arastirmak amaciyla Willott ve arkadaslar (1) yapmislardir.
CBA fareleri; yaslilikla, isitme duyarliidinda ilerleyici kaybi
en az olan ve hatta ileriki yaslarda da iyi bir isitmeye
sahip olan farelerdir. Willott ve arkadaslari, farkli yaslarda
olan farelerin ventral koklear nukleus (VKN) ve dorsal
koklear nukleus (DKN)’larindaki basit ses kabul edici
alanlari 8lgmusler ve cevap alanlarinin minimum esik
degerlerindeki degisimlerini, en iyi frekanslarini (BF) ve
frekans dizilimlerini tanimlamiglardir. Bu arastiricilar CBA
farelerinde, geng erigkin ve yasl fareleri
karsilastirdiklarinda; minimum egsik seviye ve cevap
alanlarinda yasla iliskili diizenlenmelerin anlamli olmadigini;
VKN ve DKN’lerdeki, BF'lerin dagiliminin da benzer
oldugunu bulmuslardir. Bununla birlikte, 80 dB ses basinci
diizeyinde (SPL) tek bir néron cevap alaninin genisligini
karsilastirdiklarinda; yash CBA farelerindeki VKN ve
DKN’lerde, %20-25 oraninda azalma oldugunu tespit
etmiglerdir.

C57BL/6] fareleri, hizli ve ylksek frekansli bir igitme
kaybina sahiptirler ki bu, “ahl” geninin mevcudiyetine
gore yaklasik bir yasina kadar ciddi diizeylere erigebilen
bir kayiptir. Bu allel (Cdh23 geni), bir “otokaderin
transmembran adhezyon proteini”ndeki degisiklik sonucu
meydana gelir. Bu degisiklikler, hizli bir periferal duyu
siniri isitme kaybi ile sonuglanan; tiy hiicresi sterosilyasinin
bozulmasi sonucu olugsmaktadir (57,63).

Wang ve Manis (64), DBA farelerinin anteroventral
koklear nukleuslarindaki (AVKN), end — bulb sinaptik
iletilerinde yasa bagli olarak meydana gelen degismeleri
arastirdilar. Bu fare irki, C57'lerin isitme kaybi allellerinin
sayisina bagli, koklear isitme kaybina sahiptirler.
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Bu arastiricilar, patch—clamp kayit teknigi kullanarak,
isitme siniri lifi/bushy hiicre sinaptik iletiminde yasa bagli
olarak spontan minyattir eksitator postsinaptik akimlarda
(mEPSC) kayiplar oldugunu; frekanslarda yaklasik %60,
hizda %115 ve yiiksek frekans alanlarinin genisliginde
%70 oraninda azalmalarin meydana geldigini buldular.
Bu arastirmalar neticesinde, normal isitme siniri
aktivitesinde, KN'deki sinaptik islevlerin mevcut yasla
iliskili patolojilerinde presinaptik ve postsinaptik
fonksiyonun (reseptdr kompozisyonu ve kinetikleri) her
ikisine de ihtiyact oldugunu ortaya koymuslardir.

Yaslanma Sonucu Glisin inhibisyonunun
Azalmasi

Caspary ve arkadaslari (8) yasl Fisher sicanlarinin
DKN’sindeki yogun kodlanmanin, yasla iliskili olarak
dedistigini rapor ettiler. Bu énemli bulgu; esik seviye ve
hiz—-diizey egrisinin (hiz yogunlugu fonksiyonu) bigimi
gibi norofizyolojik cevap 0Ozelliklerini sekillendirmede
inhibitor etkilerin sonlanmasini desteklemektedir. Elde
edilen bulgular; yogunluk arttikca, esik Ustli cevaplarin
da arttigini gostermistir. Bunun nedeninin, fusiform
hiicrelere giris saglayan vertikal hiicrelerdeki glisinerjik
inhibitor girislerin kaybolmasiyla iliskili olabilecedi 6ne
surllmistir. Vertikal hiicreler, glisinerjik baglantilar
lizerinden fusiform hiicrelerine BF inhibisyonunu saglar.
Bu 6nemli inhibitdr cikis sinirlayicisinin down
reglilasyonunun; VKN'deki kompleks isitme kodlamasinin
bir sonucu olabilecedi ileri striilmistir ki; VKN'nin, DKN
ve kontralateral DKN'den direkt inhibitor girig alan inferior
kollikulus (ICC) gibi, rostral isitme beyin sapi bolgelerinden
glisinerjik giris almasi, bu goériisi desteklemektedir.

Temporal (Zamanla iliskili) isleme

Inferior kollikulus iizerinde yapilan arastirmalar, tek
ve goklu sinir lifi cevaplarinin her ikisi igin, uzun suredir
devam eden toparlanma ve minimum gegit esik seviyeleri
(MGTSs) bicimindeki temporal islemlemede yasa bagh
azalmalar oldugunu gostermistir (65-67).

YASLANMAYLA ILISKILI YAPISAL
DEGISIKLIKLER

Willott ve arkadaslar (1) ile Frisina ve arkadaslari
(68,69) yaptiklari arastirmalarda; KN'a gelen girislerde
yasa badli olarak azalmalarin meydana geldigini morfolojik
olarak ortaya koydular. Presbikuzi'nin biyolojik temellerini
anlamamiz agisindan, “periferle iliskili merkezi etkiler”
seklindeki bilginin kaynadina basvurulabilir; ancak, merkezi
sinir sisteminin (MSS) yaslanmasinin direkt bir sonucu
olan beyindeki degisikliklerle ters bir gelisim s6z konusudur
(70).

Anteroventral Koklear Nukleus (AVKN)
DBA/2] ve C57 irki farelerin AVKN’lerinde yapilan

arastirmalarda, birbirinden farkli yapisal ve morfolojik
degisikliklerin oldugu tespit edilmistir (71).

Bosnak ve ark.

DBA irki farelerde, C57'lere gore daha hizli bir sekilde
gelisen konjenital yliksek frekansli koklear isitme kaybinin
meydana geldigi ortaya konmustur. Bu irkin “periferle
iliskili merkezi etkiler”inin C57’lere gore daha dnemli;
ornegin, ozellikle koklear temelde ve kokleadan gelen
primer afferent néronlar tarafindan innerve edilen KN
alanlarindaki blztisme ve daha buyuk noronal bir kaybin
olabilecedi 6ne siirilmistir. AVKN'de meydana gelen
baslangictaki morfolojik dedisikliklerin benzer oldugu;
ancak, erken yaslarda DBA farelerinde C57’lere gore
daha hizli bir ilerlemenin oldugu tespit edilmistir.

Elektron mikroskobu ile yapilan arastirmalarda;
AVKN'nin iki temel htcresi, sferik/bushy ve
multipolar/stellat hiicrelerde asiri bir degisimin oldugu;
heterokromatik nukleuslarin yogunlugunda ve gévdede
lipofuskin meydana gelme yiizdesinde bir artisin oldugu
kaydedilmistir (72). Multipolar hiicrelerde ayni zamanda,
nuklear invaginasyon sayisinda artis ve kiresellesmede
azalma gibi nukleusun sekliyle ilgili degisikliklerin de var
oldugu bildirilmektedir. Ozellikle dorsal AVKN'deki bushy
hiicrelerinde hiicre gévdesindeki terminal sonlanmalarin
ylizdesi ve sinaptik terminallerin uzunlugunda azalma;
ortalama sinaptik vezikiil yogunlugunda ve miyelinli
aksonlarla iliski kuran bushy hiicrelerinin yogunlugunda
artiglar tespit edilmistir (9).

Posteroventral Koklear Nukleus (PVKN)

Oktopus hticre alani, PVKN'nin posteror bolimindn
onemli bir ézelligidir. Oktopus ndronlari, emsalsiz uzun
dendritlere, cok kiiglik sinaptik 6zellesmelere; ayrica,
isitme siniri lifleriyle genis oranda baglanti kurma ve
BF'lerin nadiren buyiik tamamlayicisi olma gibi dzelliklere
sahiptir.

Oktopus hiicre cevaplari hemen hemen sadece sesin
baslangicinda ve diger KN néronlariyla iliskili BF'lerin
buylk bir kismiyla ilgili cevaplarda meydana gelir. Geng
eriskin, orta yas ve yash C57 ve CBA farelerinde 151k
mikroskobu ile yapilan aragtirmalarda; hiicrelerin timanun
hacminde, oktopus hiicre sayisinda, néron biiyiikliigiinde,
dendrit sayl ve blyikliginde azalma ile glial hiicre
yogunlugunda artis tespit edilmistir. En bilyilk
dedisikliklerinde en yash olan hayvanlarda (2 yasindan
blyik) meydana geldigi gosterilmistir (73,74).

Dorsal Koklear Nukleus (DKN)

DKN'nin gikis néronlarinda oldugu varsayilan yasla
iliskili degisiklikler, inhibitor cevaplari ihtiva eden cevap
ozelliklerinin karakteristik bir 6zelligi gibi goriinen glisinerjik
dongliye atfedilmektedir (75-77). Bu doéngli, AVKN ve
DKN néronlarinin gikisini bigimlendirir (78). DKN igerisindeki
dongiler, temporal olarak asir yogun bir sekilde uyarilarin
verilmesinde dahi, akustik arka plan igerisinde gizlenmis
olan sinyalin en uygun sekilde sifrelenebilmesini saglar
(8,79-82).

C57 irki farelerde yapilan bir arastirmada, 6zellikle
DKN'nin III. tabakasindaki hiicrelerin hacminin, sayisinin
ve biylkliginin azaldigr tespit edilmistir.
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CBA farelerinde ise, hiicre hacminin ilk yillarda arttidi,
ileriki yaslarda azaldigi veya hiicre sayisi ve biiyikligiinde
de biiylk bir degisikligin oldugu hakkinda herhangi bir
bulgu elde edilememistir. Bu sonuglar ¢zellikle C57’lerde;
VKN’nin, DKN’den daha fazla yasla iliskili olarak
degisebilecedini gostermektedir (16).

Cikis Yollarindaki Azalmalar

Walton ve arkadaslarinin (66) gegitlerde genis band
gurdltisu kullanarak yaptiklari temporal uyarilarla elde
ettikleri ICC cevaplarinda yas ile ilgili problemlerin oldugunu
buldular. Ozellikle geng eriskin fareler, yash farelerle
karsilastirildiginda; daha ¢ok ICC néronlarinda olmak
Uzere, uzun gegit esik seviyeleri ve uzamig toparlanma
zamanlarinin oldugunu tespit ettiler. Daha sonra yapilan
arastirmalarda, kontralateral KN'nin 3 béliminin
tamamindaki néron girislerinin sayisinda yaga bagl olarak
azalmalar meydana geldigi gosterildi (83). Kontralateral
KN’deki bu azalmalarin; muhtemelen, yas ile KN'nin esas
hiicrelerindeki akson terminallerinin azalmasi ya da; ICC
bolgesindeki kismi olarak énceden var olan yas ile iligkili
temporal islemleme kayiplarinin bir sonucu olabilecedi
ifade edilmistir (9).

Sinaptik Baglantilarda Yas ile iligkili Olarak
Meydana Gelen Degismeler

Keithley ve Croskrey (84) yapmis olduklan ¢alismada;
geng erigkinlerle karsilagtirildiklarinda, yasli hayvanlarin
VKN’sinin sinaptik sonlanmalarindaki komponentlerin sayi
ve biiyUkluklerinde artiglar bulmuslardir. Bu bilim adamlari,
yasla birlikte spiral gangliyon hiicrelerinin hasara ugradigi
ve bunlarla baglantili VKN akson terminallerinin azaldigi
sonucuna varmislar; geriye kalan aksonlarin ise, bu
karmasikhgr ¢ozmek igin aksonal terminallerinin
buyukliginde artislar meydana getirdiklerini tespit
etmislerdir.

Yapilan bir dider calismada, sinaptik terminallerle
iliski kuran kiiclik gapl dendritlerin sayisinda yasa bagli
azalmalarin oldugu tespit edilmistir (85). Ayni sekilde,
bu dendritlerle sinaps yapan kiresel ve pleomorfik
vezikllli terminallerin hacminin sirasiyla; %44 ve %24
oraninda (genclere nazaran yaslilarda) azaldig
bulunmustur. Pleomorfik terminal buyikligiindeki
azalmalarin, yagsla birlikte inhibitdr nérotransmitterlerin
azalmasina badl oldugu ifade edilmektedir. Aksine; daha
Once sicanlarda yapilan bir galismada sinaptik terminallerin
sayisi ve dendritlerin, dendritik profillerin, sinaptik
alanlarinin biyikligi ve noronlarin sayisinin yasla
farklilastigina dair anlamli bir bulgu tespit edilememistir
(86).

YASLANMAYLA ILISKIiLI NOROKIMYASAL
DEGISMELER

Glisin, beyinsapindaki isitme ndronal déngustiniin blyuk
inhibitér norotransmitterlerinden birisidir ve KN icin
onemlidir. Mildbrant ve Caspary (87), yasa bagli olarak
AVKN ve DKN'deki glisinin reseptoriine baglanmasinda
anlamli azalmalar oldugunu buldular.

Bosnak ve ark.

Saturasyon analizleri bu azalmanin, yasa bagh olarak
kiiclik bir affinite dedisikligiyle ve daha ziyade baglanma
bolgelerinin sayisinin azalmasindan kaynaklandigini ortaya
koymustur. Krenning ve arkadaglari (88), insitu
hibridizasyon metodunu kullanarak, sicanlarin AVKN'deki
glisin reseptoriiniin a; ve b, alt birimlerinde azalmalarin;
a; alt biriminde ise, artislarin meydana geldigini bulmuslar;
bu dedismelerin, karmasik ses islemedeki rollerini
azaltabilecedi ve ayni zamanda, normal alt birim yapisini,
ligand baglanmasini ve kanalin fizyolojik 6zelliklerini de
degistirebilecegini ifade etmislerdir. Bununla birlikte,
Willott ve arkadaslari (89), DKN'de yapmis olduklari
arastirmalarda; farkl tdrlerin, farkh yas gruplarinda,
azalmanin derecesinin farkli oldugunu tespit etmislerdir.
Bu da bize; turlerin etkilerinin, isitme kaybinin, yasin ve
bunlarin DKN {izerine olan etkilerinin birbirinden ayirt
edilmesi gerektigini gdstermektedir.

Gama - amino biitirik asit (GABA); konusma ve
hayvansal ses gikarmayi da kapsayan, karmasik ses
isleme fonksiyonunun isitme beyin sapi sistemindeki bir
diger 6nemli inhibitor ndérotransmitter maddesidir. Raza
ve arkadaslarinin (90), biyosentetik bir enzim olan glutamik
asit dekarboksilaz (GAD) Uizerinde yaptiklar bir calismada;
GABA ve GABA — transaminaz (GABA — T)'In intraselliler
sentezini sadlayan bu enzimin yasa bagl olarak degistigini
tespit etmislerdir. Tersine ICC'deki GABA sisteminde
bozulmalar goriiliirken; GABA ve GABA — T'nin, KN'de
sabit kaldigini ortaya koymuslardir. Banay — Schwartz ve
arkadagslari (91), sican beyninde yaptiklari biyokimyasal
arastirmalarda, KN'deki glisin ve glutamat’in yasa bagh
olarak azaldigini; ancak, GABA'nin yasa badli olarak
herhangi bir dedisme gostermedigini tespit etmislerdir.

SESIN KODLANMASI iCIN IHTIMALLER;
TARTISMA VE SONUGC

Elde edilen bulgulara gore, yasla iliskili isitme kaybi,
periferal kisimda (koklea) veya KN diizeyinde daha fazla
oranda meydana gelmektedir. KN ile ICC arasinda yasa
bagdl olusan degisiklikler arasinda ilging bir zithk vardir.
Her ne kadar baz isitme orta beyin dedisiklikleri periferal
presbikuzi'ye bagl ise de; ICC'deki cogu yasla iliskili
degismelerin periferal isitme kaybina neden olmadigi
sOylenebilir. Bu degdisiklikler siklikla, karmasik ses islemedeki
degismelerin, periferal isitmeye bagl olan beyin sapi
isitme sistemindeki yasa bagli bozulmalardan ileri geldigini
ortaya koymaktadir (92). Yasin ilerlemesine bagl olarak;
sinaptik islemedeki dedismeler, inhibitor
norotransmitterlerdeki azalmalar ve temporal islemenin
bozulmasi, yas ile gelisen idrakle ilgili problemlerin birer
nedenidir. Insanlar icin 6nemli olan nokta; giriltindn
arka planindaki (konusmanin algilanmasi gibi) karmasik
ses islemede meydana gelen azalmadir. Konugmayi
algilama problemlerinin hayata etkileri hususu, yasl
kisilerin en ¢ok yakindiklari durumlardan birini
olusturmaktadir; hatta hafif isitme kaybi olan sahislarda
buna dahildir (9).

Histolojik ve fizyolojik bulgulara dayanilarak, insan
presbikuzi'si yukarida da belirtildigi gibi dort patolojik
tipe ayrilir.
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Bunlar: Duyu, noral, strial ve koklear iletkenlik'tir.
Birdenbire yiiksek tondaki sinyallerin kaybedilmesi, duyu
presbikuzi'sini; diiz bir esik modelinin gérilmesi, strial
presbikuzi'yi; kelime ayriminin kaybi, noral presbikuzi'si
ve odiyometrik gosterge cizelgesi lizerindeki dogrusal
dadilimin dereceli olarak azalmasiyla karakterize olan
isitme kaybi, koklear iletkenlik presbikuzi’sini
tanimlamaktadir (10,11). Pek gok vakada bu patolojik
tiplerden herhangi birisi spesifik olarak
tanimlanamamaktadir. Clinkii ayni anda birkag tip birlikte
her sahista bulunabilmektedir. Bu nedenle bu vakalar
mixed (karma) presbikuzi olarak adlandirimaktadir (12).
Noronlar ve nérotransmitterlerin kaybi gibi, koklear
nukleuslardaki degisiklikler igin kullanilan bir terim olan
santral presbikuzi; isitme bozuklugundan sorumludur
(11,14-16).

Yasl kemirgenlerde yapilmis yasa bagli periferal isitme
degisiklikleri ile ilgili cok sayidaki arastirmada; dig tiy
hiicrelerinin edimli disik frekansi ile apikal ve bazal ig
tly hicrelerindeki yavas frekanslarda (93-98) ve isitme
siniri liflerinde kayiplar oldugu ortaya konmustur
(8,99-102).

Yasli Rhesus maymunlarinda yapilan calismalarda,
kulaktaki gangliyon hiicre kaybinin, daima ikincil tiy
hiicresi dejenerasyonuyla birlikte olmadigi tespit edilmistir
(17). Ayni sekilde Bohne ve arkadaslarinin (22), sinsillalarin
ic kulaginda yaptiklari diger bir calismada, duyu
hiicrelerindeki degisikliklerin oldugu alanlarda meydana
gelen gangliyon hiicresi kaybinin minimum oldugu ifade
edilmigtir. Bu bulgular insan kokleasinda da kaydedilmistir
(103). Ilave olarak, kopeklerdeki koklea ve koklear
nukleuslar arasindaki lezyonlarin yodunlugunda da
uyumsuzluklar vardir. Beyin sapindaki koklear nukleuslari
da ihtiva eden isitme yollarindaki her bir anatomik alandaki
degismeler, birbirine bagimli veya bagimsiz olarak meydana
gelmektedir (25).

Goruldiga gibi pek cok cevresel ve tibbi risk faktorleri,
presbikuzi'nin olusumuna katiimaktadir. Oysa bu faktorler
ok acik dedildir ve kulaktaki yaslanmayla meydana gelen
etkileri veya 0zel fizyolojik yollar izerine olan etkilerini
hizlandirmaktadir. Yaslanmayla iliskili isitme kaybi
hakkindaki genel kanaat; cevresel faktorlerin birikmis
etkileri, tibbi hastaliklar ve onlarin tedavileri ve bireyler
arasl farkliliklar gosteren duyarl genlerdeki artis fizyolojik
dejenerasyonun gesitli tiplerinin bir sonucu olarak ortaya
konulmaktadir.

KN’nin; anatomi, fizyoloji ve molekiiler biyolojisinde
yasa badli degdisikliklerin arastiriimasi hala baslangic
safhasindadir. KN dizeyindeki presbikuzi’nin néral
temellerinin en iyi sekilde anlasiimasi; koklear implantlara
uygun olmayan (6rnegin; akustik néroma hastalar) daha
yash hastalar icin daha iyi koklear implantlarin gelisimine,
merkezi isitme plastisiteleri igin gelismis stratejilere ve
gelecekte i¢ kulagi tedavi edici miidahalelere katkida
bulunacaktir.

Bosnak ve ark.
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