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1. GIRIS

Kisa siireli yiiksek sese maruziyet sonrasi ortaya ¢ikan isitme kaybina yol
acabilen akustik travma, gelismis iilkelerde sensorinoral tipte isitme kayiplarinin en
sik nedenlerindendir (1,2). Akustik travma sonrast gelisen isitme kayiplarinin
%90’1na tinnitusun da eslik ediyor olmasi kalict kayiplarin dnlenmesini ve etkin
tedavinin 6nemini bir kat daha arttirmaktadir (3). Akustik travma profilaksi ve
tedavisinde bir¢ok ajan ve yontem denenmis olsa da etkinligi ispatlanmis ve rutin

kullanima girmis bir tedavi modalitesi heniiz yoktur.

Akustik travma sonrasi kohleada meydana gelen patolojik siire¢, mekanik
travma ve metabolik hasar olmak iizere iki yolakla baslamaktadir. Isitme kaybina yol
acan hasar en ¢ok dig tiiyli hiicrelerde meydana gelir, bu hasar hiicre kaybina ve
sterosilyalarin yaralanmalarina yol agarak isitme kaybi olusturur. Mekanik travma
daha cok sterosilya yaralanmasi ve kaybina yol acarken, dis tiiylii hiicre kaybindan
cogunlukla metabolik hasar sorumludur. Yapilan ¢alismalar yiiksek sese maruziyet
sonrasi kohleada proinflamatuar sitokinlerin ve serbest oksijen radikallerinin (SOR)
olustugu, bunlara bagh olarak lipid peroksidasyonu (LPO) ve mikro dolasim
bozuklugu gelistigini gostermistir. Bu bilgiler 1s18inda hiicre 6liimlerinin oksidatif
strese bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (4-8). Akustik travma sonrasi hasarin
oksidatif stresin Onlenmesi ve apoptozisin inhibe edilmesi ile azaltilabilecegi
diistiniilmektedir. Hem-oksijenaz I (HO-1) strese yanit olarak oksidatif hasara karsi
anahtar savunma mekanizmalarindan birini olusturur ve HO-1 aktivite artist NF-xB
diizeyini diisiiriir ve proinflamatuar sitokinleri azaltarak siiperoksit olusumu ve
sonucunda apoptozisin onlemesine katkida bulunur (9, 10). Akustik travma sonrasi
dig tiiylii hiicrelerde HO-1 diizeyi artmaktadir (11). HO-1 diizeyini arttiran ilaclarin
da kohleada apoptozisi azalttig1 gosterilmistir (12, 13).

Flunarizin selektif T tipi kalsiyum kanal blokorii olup migren, vertigo gibi
hastaliklarin tedavisinde kullamlmaktadir. Yapilan calismalarda flunarizinin HO-1
diizeyini  arttirdi@i, mitokondri membran permeabilitesini azalup lipid
peroksidasyonunu azalttigr bilinmektedir. Bu mekanizmalar ile rat karaciger

hiicrelerini iskemi reperfiizyon hasarindan, cisplatine bagl ototoksisitede dig tiiylii



hiicreleri oksidatif hasardan korudugu gosterilmistir (14, 15). Akustik travma
profilaksisi ve tedavisinde flunarizin etkinliginin arastirildigi bir calisma literatiirde
bulunmamaktadir. Calismamizda flunarizinin akustik travma profilaksisi ve

tedavisindeki etkinligini arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. i¢ Kulak Embriyolojisi

Kulagin ti¢ kismindan gelisimini ilk i¢ kulak tamamlar. Rhombensefalonun
her iki tarafindaki ektodermden yirminci giinde otik disk olarak gelismeye baslayan
i¢ kulak, tictincii haftamin sonlarinda yiizeyel ektodermin kalinlagmasi ile lamina
otica adim alir. Derindeki hiicrelerin gelismesi ile lamina otica ice dogru coker ve
noral oluk ile iki tarafinda akustiko-fasyal tiimsek ortaya ¢ikar. Bunlarin birlesmesi
ile i¢ kulak taslagi yiizey epitelden ayrilir ve bir vezikiil haline gelir. Otik vezikiilden
ayrilan bir hiicre grubu vezikiil ile rhombencephalon arasinda statoakustik ganglionu
olusturur ve 4-5. haftalarda statoakustik ganglion iist ve alt olarak ikiye boliinerek
spiral ve vestibiiler ganglionlar1 yapar. Otik vezikiiliin dorsal kismindan utriculus,
kanalis semisirkiilaris, duktus endolenfatikus ve duktus utrikulosakkularis gelisirken
ventral kisimdaki sakkulustan korti organi ve kohlea gelisir. Altinc1 haftada
mezengim dokusunun igine giren kohleanin 7. haftada birinci turu olusur ve 8.
haftada 2+1/2 tur tamamlanmis olur. Bu sirada kohlea ile sakkulusun geri kalan
kismu arasindaki baglanti ductus reuniens halini alir. Daha sonra duktus kohlearisin
skala vestibiiliye bakan tarafinda membrana vestibiilaris (Reissner membrant), skala
timpaniye bakan tarafi ise membrana basillarisi olusturur. Corti organi, kohlear
kanalin duvarindaki hiicrelerden bazal turdan apekse dogru gelisir. 22. hafta i¢ tiiyli
hiicreler, dis tiiylii hiicreler, destek hiicreleri ve hensen hiicreleri ortaya ¢ikar.
Akustikofasiyal ganglion iist ve alt olmak iizere iki kisma ayrilir. Ust kisim
n.vestibiilarisin superior dalini, alt kisim ise inferior dalin1 olusturur. VIII. kranial

sinirin alt kismu kalinlasir ve kohlear siniri meydana getitir.

Membranéz otik kapsiil gelismesini tamamladiktan sonra, otik kapsiil ondort
noktadan kemiklesir. Bu kemiklesme noktalar1 ayn1 zamanda meydana ¢ikmaz. Otik
kapsiiliin kemiklesmesi altinci aym sonunda tamamlanir. Modiolusun gelismesi ise
otik kapsiilden bagimsizdir. Kikirdak modiolus kohlear kanalin i¢ ucu ¢evresindeki

mezengimden gelisir ve ¢evrede olusan otik kapsiil kikirdag ile birlesir (16).



2.2. Ic Kulak Anatomisi

Temporal kemigin petroz pargasi icinde yer alan i¢ kulak isitme ve denge
duyusu ile ilgili spesifik duyu hiicrelerini igerir. Yuvarlak ve oval pencereler yoluyla
orta kulak, kohlear ve vestibiiler aquaduktuslar yolu ile de kafa ici ile baglantihdir

(16).

Kemik (ossedz) ve zar (membrandz) labirent olmak iizere morfolojik olarak
ikiye ayrilir. Kemik labirenti otik kapsiil ad1 verilen sert kompakt kemik dokusu
olusturur, icinde zar labirent bulunur. icinde perilenf adi verilen s1vi bulunur. Kemik
labirent 3 kisimdan olusur; vestibiil, yarim daire kanallar1 ve kohlea. Vestibiil orta
kulak medial duvan ile internal akustik kanalin fundusu arasinda yerlesir. Boyu
yaklastk 6 mm, capt 3 mm civarindadir. Vestibiilin medial duvarinin posterior
kisminda bir delik vardir ve burasi vestibiiler akuaduktusun baslangicidir. Vestibiiler
akuaduktus araciligi ile kafa iciyle baglantilidir. Vestibiil lateral duvarinda oval
pencere bulunur. Oval pencerenin {izeri stapes tabami ve anuler ligamentle
ortiilmiistiir. Yarim daire kanallar1 (semisirkiiler kanallar) siiperior, posterior ve
lateral olmak {iizere ii¢ tanedir ve birbirleri ile 100 derecelik a¢1 yaparlar. Siiperior
semisirkiiler kanal petroz kemik uzun aksina transvers olarak bulunur ve internal
akustik kanal ile 60 derecelik a¢1 yapar. Posterior semisirkiiler kanal petrdz kemigin
posterior yliziine paralel planda yerlesim gosterir. Lateral semisirkiiler kanal attigin
medial duvarinda, aditus ad antrumda bir ¢ikint1 seklinde kendini belli eder. Kemik
kohlea vestibiiliin anteriorunda yerlesim gosterir. Internal karotis arterin dirseginden
yaklasik 2 mm uzakliktadir. insanda 2.5 doniisliik bir sarmal yapar. Modiolus denilen
spongioz kemikten yapilmis bir eksen etrafinda yerlesmistir. Tabanina bazis kohlea,
tepesine kupula kohlea denir. Kohlea icindeki spiral kanal i¢inde lamina spiralis
ossea denen yarim kemik bolme vardir. Membranoz labirent endolenfatik siv1 icerir.
Bu intraselliiler siv1 igerigine benzer 6zelliktedir, yani K* konsantrasyonu yiiksek,
Na® konsantrasyonu diisiiktiir. Membran6z labirent ii¢ yapi icerir: utrikulus ve
sakkulus, membrandz semisirkiiler kanallar, kohlea. Utrikulus iizerinde semisirkiiler
kanallarla acilan deliklerle, sakkulusa baglayan duktus utrikulosakkiilarise ait delik
bulunur. Utrikulusun duvarinda horizontal planda, sakkulus duvarinda ise vertikal

planda denge duyusunu alan spesifik hiicreler bulunur. Sakkulus iizerinde utrikulusa



baglayan duktus utrikulosakkiilarise ait bir delik ile duktus kohlearise baglayan
duktus reuniense ait delik bulunur. Membran6z semisirkiiler kanallar siiperior,
posterior ve lateral olmak tizere 3 tanedir ve her biri utrikulustan baslar ve utrikulusa
doner. Siskin olan kisimlarina ampulla denir. Bu bolgede krista ampullaris denen

yerde rotatuar denge duyusunu algilayacak 6zel hiicreler bulunur (16-18).

Kohlea; iki ucu kapali ii¢ yiizlii bir boru seklinde olan duktus kohlearisin
tepesinde bulunan kor ucuna ¢cekum kupulare, taban kismindaki kor ucuna ise ¢ekum
vestibulare denir. Cekum vestibulareye yakin bolimiinden ¢ikan duktus reuniens
araciligiyla sakkulusa baglanir. Duktus kohlearis iicgen bicimindedir. Ucgenin
duvarlarim Reissner membrani, baziler membran ve kemik spiral lamina yapar.
Duktus kohlearis osseoz spiral laminadan kohlear kanalin dis yiiziine diagonal olarak
tek katl hiicrelerden olusan Reissner membrani uzanir. Yine spiral laminadan
kohlear kanalm dis yiiziine baziler membran denen yap1 uzanir. Isitmenin duyusal ve
destek hiicreleri bu membran iizerindedir. Bu iki membran arasinda kalan kisma
skala media denir. Skala media helikotremada kor olarak sonlanir ve icinde endolenf
bulunur. Reissner membraninin iizerinde kalan kisma skala vestibiili denir. Baziler
membranin altinda kalan kisma ise skala timpani denir. Skala timpani oval pencere
ile, skala vestibuli yuvarlak pencere ile iliskidedir. Her ikiside perilenf icerir. Duktus
kohlearisin dig yan duvarin1 bag dokusu olusturur. Vaskiiler bakimdan zengindir ve
bu alana stria vaskiilaris denir. Uzerinde Na-K ATP’ase pompast bulunur ve
endolenfin iceriginin kontroliinde rol oynar. Skala medianin lateral duvarinda
belirgin kabariklik yaptig1 yere prominensia strialis denir. Isitme fonksiyonunda en
onemli yap1 olan korti organ1 bazal membran iizerinde bulunur. Perilenfteki mekanik
titresimleri sinir liflerini uyaran elektriki akimlara doniistiiriir. Korti organinda
Claudius, Hensen, Deiters, pillar hiicreleri, i¢ tiiylii hiicreler (ITH), dis tiiylii hiicreler

(DTH) ve tektoryal membran gibi yapilar bulunur (16-18).

2.3. ¢ Kulak Histolojisi

Kohleanin en 6nemli ve duyusal reseptor hiicrelerinin lokalize oldugu yer

olan duktus kohlearis; Reissner membrani, lateral duvar ve baziler membran olmak



tizere 3 boliime ayrilir. Reissner membrani, skala vestibuli ve skala mediay1
birbirinden ayiran birer sira hiicre arasina yerlesmis ince bir zardir. Endolenfe bakan
hiicreler kiiboid yapida olup apikal mikrovilluslar icerirler. Perilenfe bakan hiicreler

ise gevsek bicimde birbirlerine bagh skuamoz yapiya sahiptir (16).

Lateral duvar, duktus kohlearisin yan ve dis duvarimi yapar. En dista
cogunlugu tip 1 fibroblast benzeri hiicrelerden olugmus spiral ligament bulunur.
Spiral ligamentin i¢ tarafinda ise ¢ok kathi yassi epitelden olusan stria vaskiilaris
bulunur. Stria vaskiilaris endolenfteki yiiksek potasyum, diisiik sodyum iyon
potansiyelini saglayan marjinal hiicreler, fagositoz yetenegi olan intermediate
hiicreler, epitel ve endotelin bazal membraninin birlesmesinden olusan ve molekiil
gecisine izin vermeyen bazal hiicrelerden olusur. Stria vaskiiaris ile bazal membran
arasinda iyon ileten enzimler iceren ¢ok sayidaki tip 2 fibroblast hiicrelerinden

olusmus spiral prominens bulunur (16).

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

hiicreler, ITH’lerle birlikte myelinsiz sinir liflerini cevrelerler (18).



Dis Tiiyli Hiicreler

Sekil 1. Corti Organi

2.4. Isitme Fizyolojisi

Ses Dalgasi ve Ozellikleri

Ses yayildig1 ortam molekiillerinin ardisik olarak sikismasina ve gevsemesine
neden olarak tanecikleri titrestiren bir enerjidir. Ses dalgalarinin hizi, yayildigi
ortamin yapisina gore degisir. Kati1 ortamlarda en hizli, gaz ortamlarda ise en diisiik
hizla yayilir. S1vi ortamlarda yayilma hizi ise ikisinin ortasindadir. Deniz seviyesinde
20°C derecelik sicakliktaki hava tabakasinda sesin hiz1 344 m/sn olarak bulunmustur.
Siv1 ortamlarda ise havaya gore 4 kat hizl olarak yayilir (1437 m/sn). Kemikte ise
yayilma hizi 3013 m/sn olarak bulunmustur.

Sesin saniyedeki titresim sayisina sesin frekansi, tonu ya da perdesi denir.
Sesin frekansi saniyedeki titresim sayis1, Hertz (Hz) ile ifade edilir. Insan kulag1 16—
20000 Hz aralarinda sesleri duyar. Yiiksek frekansh seslere tiz, algak frekansh
seslere pes sesler denir. Insan kulag her titresimi ses olarak duymaz ve konusma
sesleri en genis olarak 500-4000 Hz arasindadir. Sesin kulak tarafindan duyulan
yiiksekligi fizik siddetine baghdir. Siddet birimi desibeldir (dB) ve insan kulagi
tarafindan duyulan en kiiciik ses siddeti 10 1 Watt/cm® = 0 dB olarak tanimlanir. Bir
ortamin ses dalgalariin yayilmasina gosterdigi dirence akustik diren¢ ya da

empedans denmektedir. Empedans, ortam molekiillerinin yogunlugu ve esnekligi ile



orantilidir. Ses dalgalar1 ortam degistirirken her iki ortamin empedansi birbirine ne

kadar yakin ise yeni ortama gecen enerji miktar1 da o kadar fazla olur (16).

Isitme

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

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

sistemin parcalaridir. Isitme birbirini izleyen bir kag fazda gerceklesir.

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

iletilmesinde rol oynar (19).

Orta kulak, timpanik membrana ulasan ses dalgalarimin i¢c kulaktaki sivi
ortama ge¢cmesini saglar. Ses dalgalan orta kulaktan i¢ kulaga gecerken yani direnci
diisiik olan gaz ortamdan direnci daha yiiksek olan sivi ortama gecerken ortalama 30
dB civarinda bir enerji kaybina ugrar. Orta kulak, bu ses dalgalarindaki enerji
azalmasimi Onlemek amaci ile empedans (direng) denklestirme gorevi iistlenir (20,

21).
Orta kulagin ses yiikseltici etkisi li¢ mekanizmayla olmaktadir.

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

sekilde ses enerjisi iki katina ¢ikar.

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

inkusun uzun kolu kaldiracin kollarini, malleus bas1 da destek noktasini olusturur.

Ses dalgasi ile inkudo-malleolar kompleks tek bir {inite gibi hareket eder. Bu

sekilde kulak zarimi titrestiren ve manubrium iizerinde yogunlasan ses enerjisi



inkudo-malleolar kompleks aracilifiyla stapesin basina 1.3 kat giiclenerek ulagmig

olur.

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

olarak 14 kat giiclenerek i¢ kulaga geger (16, 20-22).

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

doniistiiriiliir (21).

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

degisiklikleri aragtirdi.

Ses dalgalarinin perilenfe ge¢mesi ile perilenf hareketlenir ve baziller
membranda titresimler meydana gelir. Bu titresimler bazal turdan baslayarak apikal
tura kadar uzanir. Bekesy bu harekete ilerleyen dalga “travelling wave” adim
vermistir. Bazal membran bazal turda dar (0,12 mm), apikal turda daha genistir (0,5
mm). Bazal turda baziller membran gergindir ve baziller membran genisligi arttikca
gerginlik giderek azalir. Bu fark nedeni ile ses dalgasi, bazal turdan apikal tura kadar
gezinen dalga ile gotiiriilmiis olur. Bekesy’nin ortaya koydugu diger bir nokta da
baziller membran amplitiidlerinin her yerde aymi olmadigidir. Baziller membran
amplitiidii sesin frekansimna gore degisiklik gosterir. Genellikle yiiksek frekansh
seslerde bazal membran amplitiidleri bazal turda en yiiksektir. Buna karsilik algak

frekanslarda bazal membran amplitiidleri apikal turda en yiiksek seviyeye ulagir.

Kohleada yaklasik 3500 ITH ve 13000 DTH bulunmaktadir. Bu hiicreler ses
enerjisinin, yani mekanik enerjinin, sinir enerjisine doniisiimiinde rol alirlar. En uzun
dig tiiylii hiicre stereosilias1 tektorial membranin alt yiiziine baglanir. Daha kisa
silialar ve ig tiiylii hiicre stereosiliasi tektorial membranin alt yiiziine bagli olmadig
diisiiniilmektedir. Bazal membrandaki yer degisimi, tektorial membran ve retikiiler
lamina arasindaki DTH’lerini biikerek hareketlendirir. Tektorial membran ve

retikiiler lamina arasindaki s1ivi kayma hareketi ITH’leri hareketlendirir. Boylece iTH



10

hiz, DTH yer degistirme algilayicisi olarak gorev goriir. Her tiiyli hiicrenin titresim
amplitiidiiniin en yiiksek oldugu bir frekans vardir. Bu durum baziller membran

amplitiitleri i¢in de gecerlidir (20, 21, 23).

Kohleada 3 tiir elektrik potansiyeli vardir.

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

stria vaskularisin aktif iyon pompalama siirecine baglidir.

2. Kohlear mikrofonik: Biiyiik 6lciide DTH ve bunlarin meydana getirdigi K
iyonu akimia baghdir. Baziller membran hareketleri ve ses uyaranlar1 ile direk

iliskilidir. DTH harabiyetinde kaybolur.

3. Sumasyon potansiyeli: ITH icindeki elektriksel potansiyelin yonlendirdigi

bir akimdir. Ses uyaranina, frekansina ve siddetine gore degisir (16, 21,).

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

enerjisi frekans ve siddetine gore corti organinda kodlanmis olur (16, 21,).

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

hiicrelerde oldugu gibi her sinir lifinin duyarl oldugu bir frekans vardir (19, 23).

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

anlami anlasilir hale getirilir (24).

Spiral gangliondaki sinir hiicrelerinin aksonlar1 n. kohlearis adin1 alarak
ponstaki kohlear nukleuslara ulagirlar. Kohlear nukleuslar, ventral ve dorsal olmak
tizere iki gruptur. Diisiik frekansh seslerle olusan uyar1 ventral nukleusta, yiiksek
frekansh seslerle olusan uyar1 dorsal nukleusta sonlanir. Bu liflerin ¢ogu beyin
sapinin kars1 tarafina gecerek superior olivar komplekse katilirlar. Lifler buradan

lateral lemniskus ve inferior kollikulus’a giderler. inferior kollikulustan ¢ikan lifler
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medial genikulat nukleus araciligi ile temporal loptaki Silvian fissiiriine yerlesmis

isitme merkezine gelirler (19, 21).

2.5. Isitmenin Degerlendirilmesi

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

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

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

hekim igbirligini gerektirmez (17, 25, 26).
2.5.2. Elektrokokleografi

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

bulamamustir (17, 25, 26).

2.5.3. BERA (Brainstem Evoked Response Audiometry) isitsel Beyin sap1
Cevabi

Tiiyli hiicreler tarafindan meydana getirilen elektriksel aktivite sinir lifleri ile
beyin sap1 ve kortikal isitme merkezlerine kadar taginir. Bu elektriksel aktivitenin
saptanmasi ve kaydedilmesi isitsel uyarilmis beyin sapi potansiyellerinin temelini
olusturur. Isitsel beyin sap1 cevabi (IBC) isitme yolunun distal bolge aktivitesinin

yiizey kaydiyla elde edilen ortalamasim gosteren objektif bir testtir. Yenidoganlar
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dahil olmak iizere herkeste 6lciim yapilabilmektedir. IBC olciimii anestezi ya da

sedasyon gibi hastaya ait faktorlerden etkilenmeyen objektif bir testtir (17, 25, 26).
2.5.4. Otoakustik Emisyonlar

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

product otoakustik emisyonlar1 (DPOAE) tarif etmistir (27).

Otoakustik Emisyon, insanlarin ve hayvanlarin dis kulak yolundan tespit
edilebilen, kohlear kaynakli, hafif siddette akustik enerji yayilimlaridir (28). Bazal
membran titresimleri, uyart siddetindeki artisa paralel olarak orta kulaktaki lineer
artisa karsin, non-lineer 6zellikler gosterir. Buna gore orta veya yiiksek siddette olan
uyarilar, OAE amplitiidlerinde cok kisitli miktarda (non-lineer tarzda) artisa yol acar.
OAE amplitiid gelisimi, ¢cogu kulakta diisiik amplitidlii uyarilar i¢in artan uyari
amplitiidii ile lineer artis gosterir. Ancak uyarr amplitiidii arttikga, OAE olusumu da
non lineer olur. Bu da OAF’larin kohlear orjinli oldugunu destekler (16, 19, 20).
OAE olusumunda, DTH’lerin 6nemli rolleri mevcuttur. OAE’ler kohleada yer alan
DTH’lerin baziler membranla hareketi ile uyarilmasi1 sonucu ortaya ¢ikan ve DTH
bagimli potansiyellerdir. Bu nedenle DTH’lerin her tiir etkilenmelerine kars1 oldukca
hassastir. Kohlear kaynakli herhangi bir sesin dis kulak yolundan alinarak
kaydedilmesi sonucu OAE cevaplart ortaya c¢ikar. OAE’lar iki grupta
tammmlanmaktadir (26, 28-30).

1- Spontan otoakustik emisyonlar

2- Uyarilmis otoakustik emisyonlar
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2.5.4.1. Spontan Otoakustik Emisyonlar

Spontan otoakustik emisyonlar (SOAE), disarida akustik uyar1 olmadan
kendiliginden olusan kohlear kaynakli, tonal, diisik seviyedeki dar band
sinyalleridir. SOAE’lar normal igiten kulaklarin % 40-50’sinde saptanabilen saf
tonlardir (29,36). En yiiksek 1-2 kHz arasinda alinmasina karsin diger OAE’lar daha
yikksek frekanslarda saptanabilmektedir (31). SOAE’nun varligi, emisyonun
goriildiigli frekans bolgesinde isitmenin normal sinirlarda oldugunu destekler. Ancak
saglikli bir popiilasyonda, kulaklarin sadece bir kisminda spontan emisyon alindigi

icin klinik uygulamalarda fazla kullanilmamaktadir (32).

SOAF’lar diiirnal ritim gosterir. Sabahtan aksama kadar ortalama frekans
azalmas1 3 Hz’i bulur. Bu diiirnal ritim, viicut 1sisinin sabah en diisiik olmas1 ve
aksama dogru 1°C artmasi ile viicuttaki hormonal degisikliklere baglanabilir. SOAE
frekans1 menstruasyondan once en az iken, ovulasyon sonrasinda en fazla hale
gelirler. BOS basincinin yiiksek oldugu yatar pozisyonda SOAE frekansinin, dik
oturur pozisyondakine gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Beyin omurilik
sivist basinci, kohlear akuadukt yoluyla kohleadaki perilenfatik basinci etkiler. Bu

basing degisikligi, SOAE’larn frekansim etkileyen dnemli bir faktordiir (28).
2.5.4.2. Uyarilmus (Evoked) Otoakustik Emisyon

Uyarilmis (evoked) otoakustik emisyonlarlarin (EOAE) 2 tipi vardir (26).
a) Gegici uyarilmis OAE (TEOAE)

b) Distorsiyon iiriinit OAE (DPOAE)

Gecici (Transient) Uyarilmis Otoakustik Emisyon

Kohleada yer alan DTH’lerin baziler membran hareketi ile uyarilmasi sonucu
ortaya ¢ikan ve DTH’lere bagh potansiyellerdir. TEOAE, kisa “klik” gibi akustik
uyarilarla elde edilir (33). Uyaranin o6zelligi ise gegici olmasidir. Olgiim icin
genellikle 80 dB siddetinde bir ses kaynagi ve 260 adet uyar1 kullanilir. TEOAE’larin
zayif olmasi (30 dB’in altinda) ve uyar1 siddetindeki artisla non-lineer olarak
gelismesi nedeniyle, sinyallerin incelenmesinde non-lineer metod icin yazilimlar

kullanilir. Olusan cevaplar uyarilara gore gecikerek ortaya ciktigr icin, 20
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milisaniyelik kayit araliginin ilk 2 milisaniyesi sifirlanarak ¢izdirilir. TEOAE’lar tim
kohleay1r uyaran ve genis band sinyal olan klik seklindeki uyariya cevap olarak
meydana geldikleri icin, frekanslar hakkinda DPOAEFE’lar kadar spesifik bilgi
verememektedir. TEOAE’lar isitmesi normal olan vakalarin % 98-100’tinde vardir.
Isitme kayb1 25-30 dB’i gecerse saptanamaz (18, 22, 24). Yaslanma ve Kisilerin
isitme diizeyine bagh olarak TEOAE cevabi istatistiksel olarak anlamli oranda
diismektedir. TEOAE, 60 yasin iizerinde olan olgularin yaklasik % 35’inde
saptanabilir (28, 32, 34).

Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon

I¢ kulagm iki ayn1 frekansta ses tonu ile uyarilmasi, i¢ kulakta yayilan bu iki
dalganin birbirleri ile etkilesmesine ve iki dalganin birbirleri ile girisim gosterdigi ses
tonlarinda, daha diisiik amplitiidlii bir cevabin olugsmasina neden olur. Dig kulak
yoluna kadar akseden ve hassas mikrofonlar araciligi ile kayit edilebilen bu sesler,
gonderilen seslerin girisim iiriinleridir ve Distortion Product (Bozuk Uriinler) olarak
bilinirler. f1 ve {2 frekanslarina primer frekanslar denir. Diger bir kombinasyon tonu
diisiik siddette gonderilen frekanslarin algilanabildigi 2f1-f2 ile gosterilen kiibik
distorsiyon tonlaridir. 2f1-f2’nin isitme sisteminde gonderilen sesin kiibii ile orantili
bir ses komponentini iceren yansima yarattig1 kabul edilmektedir. I¢ kulaga f1 ve 2
olarak gosterilen iki ayr frekanstaki seslerin arasindaki oranin 1.22 oldugu takdirde
en yiiksek amplitiidlii emisyon alinacagi gosterilmistir (27, 32, 35). Bu emisyonlar
pek cok frekansta ortaya ¢ikmakla beraber en belirgin emisyon 2f1-f2 frekansi,
DPOAE’larin bazal membranda olusma yerinden kaynaklanmaktadir (30, 35-37 ).
Olusan DPOAE’nun amplitiidii, stimiilasyonda kullanilan tonlarin siddetleri ile yakin
iliski gosterir (17). DPOAE’nun teknik prosediirleri TEOAE’den c¢ok daha
komplekstir. Kulak yoluna iki ayr1 frekansta ses vermek icin iki minyatiir hoparlor ve
bir minyatiir mikrofon konmas1 gerekir (36). Uyaranlarin frekans ve siddet oranlari
Olctimlerin sonuglarin1 etkilemektedir. Tiim bu zorluklara ragmen DPOAE’lar
periferik isitme sistemi ile ilgili ¢cok ayrntili bilgiler verebilir. 1 kHz tizerindeki
frekanslarda, saf ses odyogramla, DPOAE arasinda frekansa spesifik bir iliski oldugu
gosterilmistir. Stimiilator tonlarin {2 siddetleri diisiiriilerek DPOAE amplitiidiindeki
degisiklikler kaydedilir. Bu durum bize cevaplarin non-lineer oldugunu yani

kohleadan kaynaklandigini, enstrumantasyon artefakti olmadigin1 kanitlar (30, 36). 1
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kHz altindaki frekanslarda kohleanin cevaplarini kaydetmede TEOAE daha
basarilidir. DPOAE sinyal ¢ikarma ozelligi 4-5 kHz iizerindeki frekanslarda,
TEOAE’dan daha iistiindiir ve konusma frekansi iizerinde isitme kaybi icin belirleme
yaparken onemlidir. DPOAE’larin yiiksek hassasiyeti ve iyi frekans 6zelligi normal
duyma fonksiyonu olanlari, DTH’nin ciddi lezyonu olan olgulardan ayirmaya imkéan
verir. DTH lezyonu ciddi oldugunda, 6zellikle diisiik frekanslar icin DPOAE, 50 dB
izerinde duyma seviyesi degisimi olanlar1 ayirmaya izin verir (38). Kemirgenlerde

iki tonla uyaran verilmesi sirasinda yiiksek seviyeli distorsiyon olusur (35).
2.5.5. Otoakustik Emisyon Olciimiiniin Yararlari

1. Non-invaziv: Anestezi gerektirmeyen agrisiz yontem olmasi

2. Pasif kooperasyon gereksinimi: Cocuk ve mental retarde hastalarda

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

5. Kisa test zamani: Genis hasta grubu taranmasi (16, 30, 37, 39, 40).
2.5.6. Otoakustik Emisyon Kullamim Alanlar:

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

e Davramis odyometresinde zor karar verilen olgularda, psikojenik isitme

kayiplarinda
¢ Erigkinlerde
2. Kohlea fonksiyonun monitorizasyonunda:
e Ototoksisite: Aminoglikozidler, Cisplatin, ditiretikler vs.
e Giiriiltilye Bagl Isitme Kayb1 (GBIK), presbiakuzide erken tani
¢ Ani isitme kayb1

3. Odyolojik ayirici tani: Kohlear lezyonlarin ayirict tanisinda (16).
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2.5.7. OAE Olciim Teknigi

OAF’larm elde edilmesi i¢in dis kulak yolu, orta kulak ve kohleanin normal
olmas1 gerekmektedir. OAE’larin objektif ve non-invaziv olmasinin yani sira kisa
siirede yapilabilmesi odyolojide kullanimini arttirmustir. Olgiim sirasinda sadece
pasif kooperasyona ihtiya¢ vardir. OAE 06l¢iimii i¢in, dncelikle otoskopik muayene
yapilarak dig kulak yolu ve kulak zarinin normal olup olmadigina bakilmalidir. Dig
kulak yolunu tikayict lezyonlar ve orta kulak patolojilerine bagli olarak gelisen orta

kulaktaki basing degisiklikleri, OAE cevabini biiyiik 6lciide etkilemektedir (37).

2.6. Akustik travma, oksidatif stres ve apoptozis

2.6.1. Serbest Oksijen Radikalleri ve Oksidatif Stres

Yeryiiziinde hayatin dogusuna serbest radikallerin neden olduguna
inanilmakla birlikte, bu bilesiklerin aym1 zamanda hemen hemen tiim canlilarda
yasam siiresince olusan hasarin ve 6liimiin temel nedeni olarak da kabul edilmektedir
(41). Serbest radikaller, dis orbitallerinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron
tasiyan, hiicre metabolizmasindaki tepkimeler esnasinda ortaya cikan ve diger
biyolojik materyaller ile tepkimeye girme egilimi olan atom veya molekiillerdir.
Eslesmemis elektronlar lipidler, karbonhidratlar, proteinler ve DNA’ya karst asiri
reaktiftirler. Serbest radikallerin hedefi olan membran yapisinda bulunan
fosfolipidler, glikolipidler, doymamis yag asitleri ve membran proteinleri oksidan
ajanlarin arttif1 ve antioksidan ajanlarin azaldigi veya yetersiz kaldigr durumlarda
olusan oksidatif strese maruz kalirlar. Sonugta ortaya cikan serbest radikaller
hiicresel hasar meydana getirirler. Ote yandan serbest radikaller fizyolojik sartlarda
olusabildigi gibi, hipoksi, inflamasyon, 1s1, yogun egzersiz, iyonize radyasyon,
iskemi, travma, fotokimyasal hava kirliligi, intoksikasyon ve benzeri durumlar gibi
fizyolojik olmayan sartlarda da olusabilir (42).

Insan viicudundaki tiim hiicrelere kolaylikla girebilen ve en ¢ok kullanilma
ozelligine sahip molekiiler oksijen (O,), yapi itibariyle radikal olmaya ¢ok uygundur.
Fizyolojik sartlarda SOR, hiicrede mitokondrial respirasyon, hiicrenin sinyal iletim

sistemi ve bakteri fagositozu gibi gorevler igin gereklidir. Serbest radikaller
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karacigerde detoksifikasyon islemi igin kullanilmaktadir. Notrofiller de zararh
patojenleri yok etmek icin serbest radikalleri iiretirler. Polimorfoniikleer 16kositlerin
aktive olmasi yoluyla ortaya ¢ikan NADPH oksidaz, siiperoksit dismutaz (SOD),
nitrik oksit sentaz ve miyeloperoksidaz gibi enzimler, Siiperoksit anyonu (Oy),
hidrojen peroksit (H,O,), Nitrik oksit (NO) ve hipoklorik asit (HOCI) gibi reaktif
tiriinleri ile “solunum patlamasi” adi verilen oksijen titketiminin hizla arttig1 bir siire¢
gelisir (43). Olusan bu serbest radikaller ortamda bulunan diger atom veya
molekiillerle bir atomun alinmasi ya da eklenmesi seklinde olan tepkimelere girerler
(42). Bu elektron aligverisi sonucu serbest radikaller, diger atom veya molekiillerin
kimyasal yapilarini degistirip onlar1 kararsiz (reaktif) bir atom haline getirme
egilimindedirler. Okside edici radikaller, hiicre membranlarinda bol miktarda
bulunan poliansatiire yag asitlerinde de (PAYA) kolaylikla hasar olustururlar. Olusan
hasar sonucunda membranin yapist ve fonksiyonlann biiyilk Olciide bozulur.
PAYA’da olusan oksidatif hasar LPO olarak bilinmektedir (44, 45). Lipid
molekiiliinde iki doymamis bag arasinda yerlesmis olan bir metilen grubundan bir
hidrojen atomunun ¢ikarilmasi ile baslayan kompleks olay LPO’dur. LPO bir kez
olustuktan sonra hiicrede kendi kendine devam eden zincir tepkimeler baslar (5).
LPO sonucu olusan lipid peroksil radikalleri (LOO) bir sonraki PAYA’y1 okside eder
ve yeni zincirleme tepkimeleri baslatirlar (5). Devam eden tepkimeler sonucunda
lipid hidroperoksitler (LOOH) ve bunlarin da devam eden pargalanmasi ile daha
siddetli radikal 6zelligi olan tiirlere 6zellikle de rolatif olarak daha kararli hal alan
malondialdehit (MDA) doniisiirler (44, 46, 47). Dokuda MDA seviyesinin artmasi o
dokuda SOR’un arttigin1 gosterir. MDA olustugu ortamda diffiize olarak ya hiicrenin
dis ortamina ya da i¢ kismina gidip hasar olusturabilir (48).

Diyabet mellitus, kanser gelisimi, ateroskleroz, norodejeneratif hastaliklar
gibi bircok hastaligin etiyolojisinde ve ilerlemesinde SOR’un rol oynadigi
gosterilmistir (43, 49). Viicutta olusan SOR ile antioksidan savunma sistemi denge
halindedir. SOR iiretiminin artmasi veya antioksidan savunmanin azalmasi
durumunda biyomolekiillerin yapisal ve fonksiyonel yapilarinda degisikliklere yol

acar ve oksidatif stres olusur.
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2.6.2. Apoptozis

Hiicre 6liimiiniin {i¢ major morfolojisi apoptozis, otofaji ve nekrozistir (50).
Apoptozis Olen hiicrelerde spesifik morfolojik degisiklikler igerir: Sitoplazma ve
niikkleer kromatin kondansasyonu, takiben membranda apoptotik cisimciklerin
olusmasi, cesitli sitoplazmik organeller ve niikleer fragmanlar igceren membrana
baglanan apoptotik cisimciklerin yikilmasiyla devam eder. Boylece komsu hiicreler
ve makrofajlar tarafindan ortadan kaldirilir. Akustik travma sonrast salinan
proinflamatuar sitokinler ve serbest oksijen radikalleri sonucu olusan oksidatif hasar

i¢ kulak hiicrelerinde apoptozis ile sonuglanir (51).

2.7. Hem Oksijenaz 1 (HO-1) veFlunarizin

Hem yikilim yolunda etkin mikrozomal bir enzim olan HO-1, bu yolda
iretilen karbonmonoksitin (CO) hiz kisitlayici enzimidir. NO iiretimi gibi CO
tiretimi de guanilat siklaz tarafindan diizenlenir. Sinyal iletim yollarinin
diizenlenmesinde HO-1 aktivitesi veya aktivitesi sonucu ortaya ¢ikmis CO miktarlar
bu proteinin antiinflamatuar, antioksidan ve antiapoptotik etkilerine aracilik
etmektedir (52). Ayrica 6dem, 16kosit adezyonu ve diger inflamatuar sitokinlerin
iretimini inhibe edici etkileri vardir (53).

Flunarizin selektif T tipi kalsiyum kanali blokorii ve histamin H1 aktivite
antagonisti olup migren, vertigo ve tinnitus gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir(15). Flunarizin oral yoldan kullanildiginda gastrointestinal
sistemden cok iyi emilir ve 2-4 saat igerisinde plazmada pik degerine ulagir.
Yarillanma omrii 18 giindiir ve karacigerden elemine olur. Yapilan calismalarda
flunarizinin HO-1’i arttirdigi, mitokondri membran permeabilitesini azaltip lipid
peroksidasyonunu azalttigi, rat karaciger hiicrelerini iskemi reperfiizyon hasarindan
ve cisplatine baglh ototoksisitede dig tiiylii hiicreleri oksidatif hasardan korudugu

gosterilmistir (14, 15).
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3. MATERYAL METOD

Bu calismada agirliklart 220-250 gram arasinda degisen 30 adet Wistar
Albino cinsi erkek rat kullanildi. Ratlarin dis kulak yollari, timpanik membranlar ve
orta kulaklarinin saglikli olduklar1 otomikroskopik muayene ve timpanometri ile
teyid edildi. Tiim hayvanlar standart laboratuar kosullarinda takip edildi. Bu calisma
SDU Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvar1 Uretim
Biriminde Deneysel Etik Komitesinden izin alinarak gerceklestirildi. Deney
hayvanlar1 deney siiresince 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, 21 santigrat derece
sicaklikta, serbest yemek su alabildikleri ve arka plan giiriiltii seviyesinin 50 dB’in
altinda oldugu bir ortamda barindirildi. Calisma 6ncesi deney hayvanlarina (n=30)
intraperitoneal (i.p) olarak 90 mg/kg ketamin (Ketalar®) ve 10 mg/kg ksilazin
(Alsazin®) anestezisi verilerek ratlarin distorsiyon iiriinii otoakustik emisyonlari
(DPOAE) Echoport ILO288 USB marka cihazla (Otodynamics Ltd, ABD)
yenidogan probu kullanilarak 6lciildii. Kobay hayvaninin kafas1 yere yatay pozisyona
getirildikten sonra dis kulak kanallar1 dar oldugundan probun yerlestirilmesinde
herhangi bir artefakta yol agmadig ispatlanmis plastik adaptor kullanildi (54) (Resim
1). Calismaya dahil edilen 30 rat ii¢ esit gruba ayrildi. Birinci grup kontrol grubu,
ikinci grup flunarizin profilaksi grubu, iiciincii grup flunarizin tedavi grubu olarak
belirlendi. Birinci gruba 1 ml serum fizyolojik po, ikinci gruba akustik travmadan 12
saat once 143 pg/kg po flunarizin, iictincii gruba 1 ml serum fizyolojik po uygulandi.
Otoakustik emisyon Olciimleri yapilan tiim ratlar ses gecirmez kabin igerisinde AC
40 model odyometri cihaz1 (Interacoustics Co. Assens, Danimarka) kullanilarak 40
dakika siire ile 4 kHz frekansinda 120 dB saf ton sese maruz birakildi. Uciincii gruba
akustik travmadan 24 saat sonra 143 pg/kg po flunarizin uygulandi. Deney
hayvanlarinin 24. saatte, 3. giinde ve 7. giinde distorsiyon {iriinii otoakustik emisyon

(DPOAE) 6l¢iimleri yapild: (Tablo 1).
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Resim 1. Ratlarda OAE uygulamasi

Test 1a, akustik travma 6ncesi DPOAE o6l¢iimii ve akustik travma uygulamasi
Test 2a, akustik travmadan 1 giin sonra DPOAE 6l¢iimii

Test 3a, akustik travmanin 3. giinii DPOAE o6l¢iimii

Test 4a, akustik travmanin 7. giinii DPOAE 6l¢iimii (Tablo 2)

Kontrol grubuna ait testler ve degerler Tablo 2 ve Grafik 1 de gosterilmistir.

Test 1b, akustik travma 6ncesi DPOAE 0l¢iimii ve akustik travma uygulamasi
Test 2b, akustik travmadan 1 giin sonra DPOAE 6l¢iimii

Test 3b, akustik travmanin 3. giiniit DPOAE 6l¢iimii
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Test 4b, akustik travmanin 7. giiniit DPOAE o6l¢iimii (Tablo 3)

Flunarizin profilaksi grubuna ait testler ve degerler Tablo 3 ve Grafik 2 de

gosterilmistir.
Test 1c, akustik travma oncesi DPOAE o6l¢iimii ve akustik travma uygulamasi
Test 2c, akustik travmadan 1 giin sonra DPOAE o6l¢iimii
Test 3c, akustik travmanin 3. giinii DPOAE o6l¢iimii
Test 4c, akustik travmanin 7. giinii DPOAE ol¢iimii (Tablo 4)

Flunarizin tedavi grubuna ait testler ve degerler Tablo 4 ve Grafik 3 de

gosterilmistir.

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

AT Oncesi AT sonrast 1. Giin AT AT
Baglangic| Profilaktik ilag sonrasi 3. | sonrasi 7.
uygulamasi Giin Giin
S S Test
Test 1a . erurr'l. AT . erun'l' U Test 3a Test 4a
Fizyolojik Fizyolojik | 2a
Flunairizi Test
Test 1b Hnatn AT 'Serun} ©s Test 3b Test 4b
Fizyolojik | 2b
Fl izin | Test
Test 1c .Serun'l. AT tnarzii | i Test 3c Test 4c
Fizyolojik 2c

3.1. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyonlar

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

modunda 6l¢iildii.

f2 ve f1 frekanslar1 arasindaki oran (f2/f1) 1.22 olacak sekilde tutuldu.
Uyaran siddeti f1 frekansi i¢in L1 ve f2 frekansi i¢in L2 olarak alind1 ve L1-L2 10
dB SPL (L1=65, L2=55) diizeyinde tutuldu. Sonuclar birincil tonlarin (f1 ve f2)
geometrik ortalamasinda gosterildi. Otoakustik emisyonlar dis kulak kanalindaki iki

adet uyaran (fl1 ve f2) i¢in iki farkli hoparlor kullanilarak uyarildi. DPOAE’ler dig
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kulak kanalindaki mikrofon ile 2f1-f2 frekansinda olciildii ve f1 ve f2’nin geometrik
ortalamalarinda 3003, 4004, 6006 ve 7996 frekanslarinda kaydedildi. Test siiresi
yaklagik 30 sn idi. DPOAE amplitiidlerinin giiriiltii esiginin 3 dB tstiindeki degerleri
anlamli kabul edildi (54-57). Olgiimler giiriiltii diizeyinin 50 dB’i gecmedigi bir
odada yapild:. Istatistiksel degerlendirme “Mann-Whitney U non-parametrik Test”
ve “ki kare testi” ile yapildi. P degerleri 0,05 den kii¢iik olanlar anlaml olarak kabul
edildi. DPOAE sonuglarmin degerlendirilmesinde; elde edilen 2f1-f2 kiibik
distorsiyon {iriinleri f1 ve f2’nin geometrik ortalamasinda yani 3003, 4004, 6006 ve
7996 Hz frekans bantlarinda olusan “‘signal to noise” orami esas alindi. “Signal to
Noise” orani DPOAE cevaplarimi degerlendirmek icin DPOAE amplitiidlerine gére
daha giivenilirdir (57). Calismamizda bu “signal to noise” oranlarinin her kobay i¢in

ayr1 ayri ortalamalar1 alindi ve istatistiksel analizi yapildi.
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4. BULGULAR

Birinci, 3. ve 7. giinlerde kontrol grubundaki ve flunarizin tedavi grubundaki
biitiin ratlarda 3, 4, 6, 8 kHz frekanslarda akustik travma gelistigi goriildii (Tablo 2
ve 3, Grafik 1 ve 2). Flunarizin profilaksi grubunda ise akustik travma gelismedigi

goriildii (Tablo 4, Grafik 3).

Tablo 2. Kontrol grubunun giinlere gére SNR degerleri

3kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz
0 Giin 14,23 | 25,8 20,78 6,09
1 Giin -3,54 | 1,59 -4,93 -8,05
3 Giin -4,88 | -4,85 -6,34 -8,78
7 Giin 9,44 | 1,26 -6,86 -8,37

20 i
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Grafik 1. Kontrol grubunun giinlere gore SNR degeri grafigi



Tablo 3. Flunarizin tedavi grubu giinlere gore ortalama SNR degerleri
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3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz
0 Giin 17,45 24,46 18,87 4,74
1 Giin -5,49 -0,15 -0,57 -5,64
3 Giin 0,56 2,69 -3,35 -7,56
7 Giin -5,44 -0,39 -3,54 -3,72
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Grafik 2. Flunarizin tedavi grubunun giinlere gére SNR degeri grafigi

Tablo 4. Flunarizin profilaksi grubunun giinlere gére SNR degerleri

3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz
0 Giin 16,82 24,57 19,3 6,27
1 Giin 9,78 21,72 20,2 3,59
3 Giin 11,39 19,99 19,71 8,42
7 Giin 12,61 21,78 17,11 9,44
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Grafik 3. Flunarizin profilaksi grubunun giinlere gére SNR degeri grafigi

Flunarizin profilaksi grubu, kontrol grubuna gére;
1. giinde 3, 4, 6, 8 kHz de istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.
3. giinde 3, 4, 6, 8 kHz de istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

7. giinde 3, 4, 6, 8 kHz de istatistiksel olarak anlaml1 oldugu goriildii (Tablo
5).

Tablo 5. Kontrol — Flunarizin profilaksi gruplarinin istatistiksel olarak

karsilastirmalar1 (* p<0,05 anlaml1)

3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz
1 Giin 0.003* 0.003* O** 0.015%
3 Giin 0.005* 0.02* O** 0.002%*
7 Giin 0.001* 0.003* O** 0.015%




Flunarizin tedavi grubu kontrol grubuna gore;
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1. glinde 3, 4, 6, 8 kHz de istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goriildii.

3. giinde 3, 4, 6, 8 kHz de istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goriildii.

7. glinde 3, 4, 6, 8 kHz de istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goriildii (Tablo

6).

Tablo 6. Kontrol — Flunarizin tedavi gruplarimin istatistiksel olarak

karsilastirmalar (* p<0,05 anlamli)

3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz
1 Giin 1 1 0,21 1
3 Giin 0,3 1 0,47 1
7 Giin 1 1 1 1
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5. TARTISMA ve SONUC

Akustik travmaya maruz kalan kohleada meydana gelen hasar sonucu ortaya
cikan isitme kaybi, tinnitus ve diger semptomlarin 6nlenmesinde veya tedavi
edilmesinde etkinligi ispatlanmis ve rutin kullanima girmis bir ajan ya da yontem
heniiz bulunamamigtir. Etkin tedavi modalitesinin olusturulamamasinin en 6nemli

nedeni akustik travma patofizyolojisinin tam olarak aydinlatilamamasidir.

Isitme kayb1, ¢ok yiiksek tonda (>140 dB) kisa siireli (0,2 sn) sese maruz
kalmak suretiyle olusabilecegi gibi, farkli ton ve siirelerdeki seslerde de akustik
travma olusabilir. Bu sebeple “akustik travma hayvan modeli” olusturma konusunda
goriis birligi olmadig: gibi yapilan benzer ¢alismalarda “akustik travma”, “GBIK”,
“akut akustik travma” veya “impuls noise trauma” gibi mubhtelif tanimlamalar
kullanilmistir (58, 59, 60, 61). C)megin Kuokkanen ve ark. Saldin tiifegiyle
olusturduklar1 ve 162 dB siddetinde Ol¢timledikleri ses ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda
“akut akustik travma” ismini kullanirken Abaamrane ve ark benzer sekilde tiifek ile
olusturduklart 170 dB siddetinde ses kullanarak yaptiklart calismalarinda “akustik
travma” terimini kullanmislardir (62, 61). Benzer sekilde bir ¢calismada Duan ve ark.
160 dB siddetindeki saf sesi her biri milisaniyeler siiren 50 impuls seklinde
uygulamis ve bunu “impuls noise trauma” olarak tanimlamistir (60). Literatiirde daha
diisiik siddette sese daha uzun siire maruziyet sonucu olusturulmus akustik travma
modelleri de mevcuttur. Choi ve ark. 105 dB siddetindeki, 4 kHz saf sese 6 saat
maruziyet sonucu olusturduklart isitme kaybin1 “akut akustik travma” olarak
adlandirmiglardir (59). Diger taraftan Fetoni ve ark. 1 yil ara ile yaptiklan iki
calismadan birincisinde 6 kHz frekans, 120 dB siddetindeki saf sese 40 dakika
maruziyet ile olusturduklar1 modellerine “akustik travma” ismini verirken (58); ikinci
modeli 30 dakika boyunca 6 kHz frekansta 120 dB saf ses uygulamasi ile olusturarak
“GBIK” olarak tanimlamislardir (2). Yapilan muhtelif calismalar sonucunda sese
maruz kalma sonucu gelisen isitme kaybi hayvan modellerinde uygulanacak sesin
siddeti, frekansi ve siiresini belirlemek adina literatiirde goriis birligi yoktur. Bu

bilgiler 1s181nda ¢alismamizda 4 kHz frekansta saf ton ses kullanildi Uygulanacak ses
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siddeti ve siiresi hususunda ise kolay uygulanabilir, daha az travmatik ve tekrar
edilebilir olma ozelligindeki 120 dB siddetinde sesin 40 dakika boyunca

uygulanmasi tercih edildi.

Dis kulak yolunu rezonator etkisi, stapes refleksinin 2000 Hz iizerindeki
frekanslarda gerceklesmemesi, kohlea bazal turunun mekanik travmaya daha kolay
maruz kalmasi, orta kulagin algak frekanslarda lineer 6zellik gosterirken yiiksek
frekanslarda lineer Ozelliginin kaybolmasi gibi nedenlere bagli olarak akustik
travmaya bagh gelisen isitme kayiplarinin en iyi isitilen frekanslarda yani 3-6 kHz
araliginda ortaya c¢ikmaktadir. Bu etkenler de en c¢ok 3,8 kHz frekansi
etkilemektedir(16). Calismamizda akustik travma olusturulmadan yapilan DPOAE
Olctimleri, akustik travmadan 24 saat sonra yapilan DPOAE olgiimleri ile
karsilastirildiginda kontrol grubunda akustik travma olustugu goriildii. Bu durum
tercih ettigimiz akustik travma hayvan modelinin etkin bir metot oldugunu

gostermistir.

Ses enerjisinin kohleada yol actign mekanik hasar, akustik travma sonucu
gelisen isitme kaybini olusturan iki mekanizmadan birincisidir. Serbest radikal
hasari, lipid peroksidasyonu ve kohlear iskemiden olusan, biyokimyasal hasar olarak

da adlandirilan metabolik hasar ise ikinci mekanizmay1 olusturur(5).

Mekanik hasar sonucunda ITH ve daha da cok DTH etkilenir. Sterosilyalarin
kaybi, birbirleriyle yapismalari, kirilmalari, tektorial membrandan ayrilmalari
mekanik hasar sonu ortaya c¢ikan isitme kaybinin sebebidir. Her ne kadar primer
olarak DTH’ler etkilense de yiiksek ses ITH’lerde de hasara yol acar. Yiiksek sese
maruziyet sirasinda oldukca aktif olan ITH’in, 8. sinir ile yaptiklar1 sinaptik araliga
yogun glutamat salmimi olur. Glutamat ITH ve 8. sinirin olusturdugu sinapsta
eksitator norotransmitter olarak gorev yapar. Yiiksek ses glutamat eksotoksisitesine
yol agabildigi gibi 8. sinir aferent fibrillerinde sisme ve yirtilmaya da neden olabilir.
Pillar hiicrelerde meydana gelen hasar yiiksek seviyeli ve siirekli seste goriiliir. Pillar

hiicre kayb1 da neticede DTH kaybina katkida bulunmaktadir (4- 8, 63, 64).

Metabolik hasar, maruz kaldig yiiksek ses sonucu kohleada meydana gelen
ikinci travma mekanizmasidir. Akustik travma sonrasi kohleada apoptozis ile

sonuclanan siire¢ proinflamatuar sitokinlerin salinimiyla baslar. Travma sonrasi
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heniiz 3. saatte interlokin—1B, TNF-a, Interlokin—6 diizeyleri pik degerlerine ulasir
(65). Proinflamatuar sitokinler, proinflamatuar bir gen olan NF-xB araciligiyla
kendilerini pozitif regiile ederler ve serbest oksijen radikalleri aracilig1 ile apoptozisi
indiiklerler. Yapilan calismalar sese maruziyet sonrasi kohleada serbest oksijen
radikalleri (SOR), lipid peroksidasyonu ve mikrodolasim bozuklugu sonucu iskemi
gelistigini gostermistir. Yiiksek sese maruziyet sonrasi stria vaskiilariste siiperoksit
anyon (O;) radikalinin artmasi, giiriiltii sonrast kohleada hidroksil (OH") radikal
seviyesinde artis oldugu bilinmektedir (4-6, 63, 64). Mitokondri icinde aerobik
solunumun bir parcasi olan elektron transport zinciri (ETZ) siiperoksitlerin ana
kaynagidir. ETZ elektronlarin bir tasiyicidan diger tasiyiciya hareketi ile olusan ve
ATP sentezlenmesine neden olan bir grup reaksiyonu kapsar. Elektronlarin bir
tasiyicidan digerine tasimmasi siiperoksitin ara bir molekiil olarak olugmasina neden
olur. Eger mitokondri hiicresel enerji tiretmek icin ¢cok daha fazla oksijen kullanirsa
daha fazla siiperoksit anyonu ortaya cikar. DTH’ler bu baglamda hareketli
olduklarindan enerjiye oldukc¢a fazla ihtiya¢ duyarlar ve yiiksek diizeydeki ses
maruziyeti mitokondride aerobik solunum sonrasi yogun enerji ihtiyacim dogurur.
Ses maruziyeti sonrast ETZ yogun miktarda oksijen kullanir ve yogun miktarda
siiperoksit anyonu ortaya ¢ikarir. Bu siiperoksit anyonu diger molekiillerle etkilesime
girerek kohleada diger SOR olusumuna neden olur (5). Bozulan dolagimin yol agtigi
iskemi kohlear kan akimim daha da azaltir ve mitokondrideki fosforilasyon siirecinin
yetersiz kalmasina neden olur. Reperfiizyon ise siiperoksit olusumunu daha da
arttirir. Bu SOR ve kohlear kan arasinda bir kisir dongiiye neden olmaktadir (4- 6,
63, 64).

Metabolik hasar mekanizmalarindan bir digeri de lipid peroksidasyonudur.
Lipidler hiicre membraninin ana molekiiliidiir. Lipid peroksidasyonu serbest
radikaller araciligiyla hiicre membraninda yikima yol agabilecek bir seri reaksiyonu
kapsar. Sese maruziyet bittikten sonra da hiicre hasarinin devam ediyor olmasi bu
reaksiyonlarin kendi kendine araliksiz devam ettigini kanitlayan bir bulgudur (4, 5).
Ohinata ve ark. 115 dB siddetinde 4 kHz frekans ses uygulayarak yaptiklan
calismalarinda kohleada lipid peroksidasyon bulgularina rastlamislardir ve bir bagka
calismalarinda da akustik travma sonras1 kohleada lipid peroksidasyonunun arttigini

gostermislerdir (6). Fetoni ve ark. da yaptiklar1 bir caligmada lipid peroksidasyon
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gostergesi olan 4-hydroxynonenal artisgim saptayarak, lipid peroksidasyonun sese

baglh isitme kaybinda etkin bir mekanizma oldugunu bildirmisleridir (13).

Akustik travmanin Snlenmesinde ¢ok sayida caligmada c¢ok sayida ajan
denenmistir. Takemoto ve ark. 4 kHz frekansinda 130 dB siddetinde saf ton sesi 3
saat guinea piglere uyguladiktan sonra antioksidan olan “edaravon” kullanmislar ve
histolojik olarak kohleay1 serbest oksijen radikallerinden korudugunu gostermislerdir
(66). Choi Chul-Hee ve ark. guinea piglerde 4-hidroksi phenyl N-tert-butylnitrone,
N-asetilsistein ve asetil L-karnitin gibi antioksidanlarin akustik travmada etkili
oldugunu deneysel calismalarinda gostermislerdir (59). Hirose Y. ve ark. akustik
travma olusturduklar ratlarda koenzim-Q’nun antioksidan 6zelligini ¢aligmislar ve
koenzim-Q’nun dis tiiyli hiicreleri serbest radikal hasarindan koruyucu 6zelligini
elektron mikroskobik olarak gostermislerdir (67). Le Prell ve ark. guinea piglere 4
kHz frekansta 120 dB siddetindeki saf ton sesi 5 saat uygulayarak olusturduklart
akustik travmada A, C, E vitamini ve magnezyumun antioksidan ozelligini
arastirmislar ve A, C, E ve magnezyumun kombine edilerek verildigi grupta isitmede
belirgin diizelme oldugunu gostermislerdir (7). Fetoni ve ark. ise 6 kHz’de frekansta
120 dB saf ton sesi 40 dakika uygulayarak guinea piglerde olusturduklar1 akustik
travmada E vitamini ile sentetik koenzim-Q olan idebenone kullanmislar, idebenone
+ E vitamini grubunda isitmenin anlaml olarak diizeldigini gostermislerdir. Ayni
calisgmada yapilan elektron mikroskobik calismada E vitamini ve idebenone
grubunda DTH kaybinin daha az oldugu goriilmiistiir (58). Kil ve ark. sese maruziyet
sonrasi bir antioksidan olan “ebselen”in stria vaskiilariste glutatyon peroksidazi

inhibe ettigini elektronmikroskobik olarak godstermislerdir (68).

Akustik travma sonucu gelisen hiicre hasarinda etkili olan karmagsik ve i¢ ice
gecmis mekanizmalar toplulugunu bircok basamakta engellemeyi hedefledigimiz
calismamizda; antiinflamatuar, antioksidan ve antiapoptotik 6zellikleri olan HO-1
etkin rol almaktadir. Yapilan cesitli caligmalarda HO-1’in serbest oksijen
radikallerini azalttigr (13, 69), kohlea hasarinda lipid peroksidasyonunu azalttigi
(12), akustik travmada otoprotektif etkinligi gosterilmistir (11, 70).

Calismamizda kullandigimiz selektif T tipi kalsiyum kanal blokorii olan

flunarizinin akustik travmada etkinligini aragtiran bir c¢aligma literatiirde mevcut
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degildir. Flunarizinin yapilan invivo ve invitro ¢alismalarda HO-1 diizeyini arttirdigi
gosterilmistir (10, 12, 15). Bir bagka calismada ise rat karaciger hiicrelerini iskemi
reperfiizyon hasarindan gosterilmistir  (14) Hong-Soeb ve ark. cisplatin
ototoksisitesinin Onlenmesi amaciyla yaptiklart bir ¢alismada flunarizinin lipid
peroksidasyonunu ve mitokondrial disfonksiyonu Onleyerek hiicreyi oksidatif

stresten ve apoptozisten korudugunu gostermislerdir (15).

Secretion of Pr'o-inﬂammatory
cytokines (TNF-«, IL-1pB, IL-6 etc)

Flunarizine

HO-1 =] Pro-inflammatory cytokines

(TNF-a, IL-1B, IL-6 etc)

¥

ROS

¥

Oxidative Damages

Protection of apoptosis

Apoptosis of HC & SC

Sekil 2. Flunarizinin Nrf2 ve HO-1 araciligr ile NF-xB ve proinflamatuar

sitokinleri azaltip hiicreyi apoptozisden koruma mekanizmast

Akustik travmada apoptotik kaskat 24-48 saatte pik yapmasina ragmen ilk 12
saatte siire¢ baglamaktadir (2,51). Benzer sekilde serbest oksijen radikal olusumu ve
lipid peroksidasyonu da 12-24 saatte pik yaparken 7 giine kadar uzamaktadir (71-74).
Bu bilgiler 1s18inda akustik travmada kullanilacak ajanlarin travma Oncesinde

kullanilmasinin daha etkin olacag diistiniilmiistiir. Baska bir agidan HO-1’in akustik
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travma sonrasi 3. ve 7. giinlerde artis gostermesi (58), travma sonucu tiim hiicrelerde
aym siddette hasarin ortaya cikmayisi hafif hasarli hiicrelerin tedavi edilebilme
olasihigimi diistindiirmiistiir. Boylelikle calismamizi planlarken flunarizinin akustik

travmada hem profilaktik hem de tedavi edici etkinligini aragtirmay1 planladik.

Calismamizda flunarizin profilaksi ve tedavisi sonrasinda 1., 3. ve 7. giinlerde
yapilan DPOAE ol¢iimleri kontrol grubu ile karsilagtirildi. Flunarizin profilaksi
grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda; tiim giinlerde ve frekanslarda istatistiksel

olarak akustik travmadan anlamli koruyuculukta bulunmustur.

Flunarizin tedavi grubunda ise tiim giinlerde ve frekanslarda istatistiksel
olarak anlaml tedavi saglanamamistir. Bu sonuglar 1s18inda her ne kadar akustik
travma sonrasi kohleadaki hasar 7 giine kadar uzasa da hasar1 6nleyecek ajanin heniiz

apoptotik kaskat baglamadan 6nce verilmesi gerektigi diistiniilmiistiir.

Flunarizin selektif T tipi kalsiyum kanali blokorii ve histamin H1 aktivite
antagonisti olup migren, vertigo ve tinnitus gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir(15). Flunarizin oral yoldan kullanildiginda gastrointestinal
sistemden cok iyi emilir ve 2-4 saat igerisinde plazmada pik degerine ulagir.
Yarilanma Omrii 18 giindiir ve karacigerden elemine olur. Uzun siireli flunarizin
kullaniminda sersemlik hissi, halsizlik, kilo artisi, depresyon, ekstrapiramidal
belirtiler, dispepsi, mide bulantisi, uykusuzluk, agiz kurulugu kas agrist ve deri
dokiintiisti gibi yan etkiler goriilmektedir. Ancak hem bir¢ok endikasyon nedeniyle
heniiz klinik kullanimda olmasi hem de profilaktik olarak kisa siire kullanilacak
olmasi flunarizinin akustik travma profilaksisinde klinik kullanima uygun bir ajan

oldugunu diisiindiirmektedir.

Flunarizinin i¢ kulakta kullanimu ile ilgili ¢ok sinirli sayida ¢alisma olmasi ve
calismamizda akustik travmadaki koruyucu etkisinin gosterilmesi bu konudaki

calismalarin artmasina katkida bulunacagini diigiinmekteyiz.

Sonuglar

1. Dort kHz frekansinda 120 dB sesin 40 dakika uygulanmasi ile akustik

travma olugsmaktadir.
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. Flunarizin akustik travma profilaksisinde 3, 4, 6 ve 8 kHz de etkili
koruma saglamaktadir.
. Flunarizinin akustik travma tedavisinde etkinligini gostermek i¢in yeni

caligsmalara ihtiyag¢ vardir.
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OZET

Flunarizinin Akustik Travma Profilaksisi Ve Tedavisindeki Etkinligi (Hayvan

Modeli)

Akustik travma kisa siireli yiiksek siddette sese maruz kalma sonucu ortaya
cikan gecici veya kalici isitme kaybi ile sonuglanabilen bir durum olup gelismis
ilkelerde isitme kayiplarinin ana nedenlerindendir. Bugiin bu konuda bir¢ok tedavi
ve profilaksi yontemleri-ajanlart denenmis olsa da; etkili bir tedavi modalitesi
bulunamamistir. Bu nedenle akustik travmaya baglh kalic1 kayiplarin 6nlenmesine ve
tedavisine yonelik calismalar siirmektedir.

Calismamizda T tipi kalsiyum kanal blokorii ve histamin H1 antagonisti olan
flunarizinin akustik travmaya bagh isitme kayiplarindaki profilaktik etkisi arastirildi.
Calismaya dahil edilen 30 rat ii¢ esit gruba ayrildi. Oncelikle kontrol otoakustik
emisyonlar1 yapilarak ratlarin kohlear fonksiyonlarinin normal oldugu teyit edildi.
Birinci grup kontrol grubu, ikinci grup flunarizin profilaksi grubu, iiciincii grup
flunarizin tedavi grubu olarak belirlendi. Birinci gruba 1 ml serum fizyolojik po,
Birinci gruba 1 ml serum fizyolojik po, ikinci gruba akustik travmadan 12 saat 6nce
143 pg/kg po flunarizin (Sibelium®), iigiincii gruba 1 ml serum fizyolojik po
uygulandi. Otoakustik emisyon Olclimleri yapilan tiim ratlar ses gecirmez kabin
icerisinde AC 40 model odyometri cihaz1 (Interacoustics Co. Assens, Danimarka)
kullanilarak 40 dakika siire ile 4 kHz frekansinda 120 dB saf ton sese maruz
birakildi. Ugiincii gruba akustik travmadan 24 saat sonra 143 ug/kg po flunarizin
(Sibelium®) uygulandi. Deney hayvanlarmin 24. saatte, 3. giinde ve 7. giinde
distorsiyon iiriinii otoakustik emisyon (DPOAE) olctimleri yapildi. Caligmamizda
flunarizin profilaksi grubu kontrol grubuna gore 1., 3. ve 7. giinlerde yapilan
emisyon kontrollerinde biitiin frekanslarda istatistiksel olarak anlamli koruyuculukta
cikmigtir. Flunarizin tedavi grubu ise kontrol grubuyla karsilastinnldiginda; 1., 3. ve 7.
giinlerde yapilan emisyon kontrollerinde biitiin frekanslarda istatistiksel olarak
anlamli bir iyilesme saglayamamistir. Flunarizinin i¢ kulakta kullanimu ile ilgili cok
sinirh sayida calisma olmasi ve ¢alismamizda akustik travmada ki koruyucu etkisinin
gosterilmesi bu konudaki calismalarin artmasina katkida bulunacagini umudumuzu
giiclendirmektedir.

Anahtar kelimeler: Akustik travma, flunarizin, oksidatif stres
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SUMMARY

The Effect Of Flunarizine On Treatment And Prophylaxis Of Acoustic
Trauma (Animal Model)

Acoustic trauma is a situation resulting from short term high intensity sound
exposure and may results in either temporary or permanent hearing loss. It is also one
of the main causes of hearing losses in the developed countries. Though many
treatments and prevention methods-agents on this topic are now a days tried, an
effective treatment modality couldn’t be found. Therefore, studies for the prevention
and treatment based on the permanent losses due to acoustic trauma are heging on.
The prophylactic effects of flunarizine on the acoustic trauma were investigated.
Thirty rats included in this study were equally divided into three groups. Initially,
cochlear functions of the rats were proved to be normal by measuring otoacustic
emmissions. The first, second and third groups were determined as control,
flunarizine prophylaxis and flunarizine treatment groups respectively. The first,
second and third groups were perorally administered 1 mL isotonik saline, 143 pg/kg
flunarizine (Sibelium®) and 1 mL isotonik saline. All the rats with normal
otoacoustic measurement results were exposed to pure tone sound with the 4 kHz
frequency and 120 dB intensity by an audiometry device of AC 40 model
(Interacoustics Co. Assens, Denmark) within a sound proof cabin. Third group was
perorally administered 143 pg/kg flunarizine (Sibelium®) 24 h later from acoustic
trauma. Distortion product otoacoustic emissions (DPOAE) of experimental animals
were measured at 24th hour, 3rd and 7th days. In our study, flunarizine group was
found to be protected from acoustic trauma in 3, 4, 6, and 8 kHz frequencies at 1st,
2nd and 7th days measurement. However flunarizine treatment group wasn’t found
to be treated in 3, 4, 6, and 8 kHz frequencies at 1st, 2nd and 7th days measurement.
Limited number of studies related with the use of flunarizine in the inner ear and the
experience of protective effect of it on the acoustic trauma strengthens our hope for
the increase in the number of studies about this issue.

Key Words: Acoustic trauma, flunarizine, oxidative stress.
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