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1. GIRIS

Giiriiltic tamim olarak istenmeyen seslere verilen isimdir. Genellikle
tanimlarken ¢esitli frekanslardaki seslerin karisimi olarak ortaya c¢ikar. Giriiltiiye
bagh isitme kayiplar1 (GBIK) genelde yiiksek frekanslari tutan isitme kaybi, kulak
ugultusu ve konusmayi ayirt etme skorunda diistikliikkle kendini gosterir. Maruz
kaliman ses seviyesine gore kohleada geri donilisimlii ya da kalici hasara neden
olabilir. Kisa ya da uzun siireli sese maruziyet sonrast gelisen sensorinoral tipte
isitme kaybi istirahatle geri donebilir. Bu isitme kaybina gegici esik kaymasi (GEK)
denir. GEK’lerde diizelme dakikalar, saatler ya da giinler siiren bir donem igerisinde
olabilir. Geri doniis olmamasi durumuna ise kalict esik kaymasi (KEK) denir.
Yiiksek sese bagl kalict esik kaymasi akustik travma ve giiriiltilye bagli isitme

kayiplar1 olmak tizere iki grupta incelenir (1).

GBIK diisiik siddetli seslere uzun siireli maruz kalma sonucu gelisir.
Giiriiltiiye bagli isitme kayiplar1 geri doniisiimii olmayan belirli semptom ve
bulgulart olan zel bir patolojik durumdur. GBIK su semptom ve bulgulari igerir; (1)
Dis tiiylii hiicrelerde hasar ve sensorinoral isitme kayb1 (SNIK), (2) giiriiltiiye maruz
kalma hikayesi, (3) giiriiltiiye maruziyetten sonraki 5-10 yilda tedricen gelisen igitme
kaybi, (4) baslangicta 3-6 kHz arasinda goriilen isitme kaybi, (5) isitme kaybiyla
orantili konusmayi ayirt etme skoru, (6) giiriiltilye maruziyet sona erdiginde

isitmenin diizelmemesi (1).

Akustik travma ise ¢ok siddetli, kisa siireli bir sese maruz kalma sonucu
gelisen ani, geri doniissiiz, agrili, SNIK dir. Akustik travmada isitme kaybi giiriiltiiye

bagl isitme kayiplarinin aksine siklikla asimetriktir.

Akustik travmada kohlea hasarinin patogenezinde mekanik hasar ve
metabolik hasar oldugu kabul edilmektedir. Yiiksek siddetteki ses kohleadaki
hiicresel sistemlerde major degisiklige neden olabilir. Bu fiziksel degisimler kalic1 ve
gecici esik kaymalarina neden olabilir. Akustik travmada isitme kaybina neden olan
hasar en ¢ok dis tiiylii hiicrelerde (DTH) ve i¢ tiiylii hiicrelerde (ITH) hiicrelerde
olur. DTH ve ITH ses titresimlerini sinir impulslarina cevirirler. Akustik travma
DTH’lerin kaybina, birbirleriyle yapismalarina, kirilmalarina, DTH’lerin tektorial

membrandan ayrilmasina neden olabilir. DTH’lerdeki sterosilyalarin ayrilmasindan



sonra tekrar tektorial membrana baglanmasi i¢in belirli bir siire gereklidir. GEK’ler
sterosilyalarin hasar1 ve tamiri ile ilgili olabilir. Ayrica yiiksek seviyeli ve siirekli
sese maruziyet Pillar hiicrelerde hasar olusturabilir. Pillar hiicre kayb1 DTH kaybina
katkida bulunmaktadir. Yukarida ifade edilen mekanik hasarlarin disinda kohleda
sese maruziyet sonrasinda metabolik yolla gelisen hasar da olusmaktadir. Yapilan
caligmalar sese maruziyet sonrast patolojik degisiklikler oldugunu gostermekle
birlikte hiicresel diizeyde tiiylii hiicre 6liimiine neyin yol actig1 konusunda tartismalar
mevcuttur. Bugiinkii bilgiler sese maruziyet sonrast metabolik yolla olusan tiiylii
hiicre olimlerinin oksidatif strese bagli olabilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan
caligmalar sese maruziyet sonrasi kohleada serbest oksijen radikalleri (SOR) ve buna
bagli olarak lipid peroksidasyonu (LPO) ve mikrodolasim bozuklugu gelistigini
gostermistir (2-8).

Akustik travma veya GBIK tedavisinde ama¢ kohleada bozulan
mikrodolagimin ve doku oksijenasyonunun ve buna bagli gelisen serbest radikal
hasarinin diizeltilmesine yonelik olmalidir. Bu sekilde, gelisen hipoksinin ortadan
kaldirilmasi, ortaya ¢ikan metabolitlerin uzaklastirilmas1 ve zarar goren hiicrelerin
onarimi igin gerekli destegin olusturulmasi amaclanmaktadir. Bu nedenle tedavide
kortikosteroidler, vazodilatator ajanlar, voliim genisleticiler, hiperbarik oksijen,
kohlear apopitoz spesifik hiicre sinyal inhibitorleri, LPO inhibitorleri ve
antioksidanlar kullanilmustir (7, 9-13).

Literatiirde akustik travmada N-asetilsistein, koenzim Q, E vitamini, C
vitamini, A vitamini, magnezyum, idebenone gibi antioksidanlarin rolii iizerine ¢ok

sayida calisma mevcuttur (7, 9, 14, 15).

CAPE [Phenethyl 3-(3-4 dihydroxyphenyl) acrylate] bal arisinin {irettigi
yapica flavonoidlere benzeyen, propolis maddesinin aktif bir bilesenidir (16, 17).
Genellikle 10 umol/L konsantrasyonda in vitro kosullarda notrofillerde ksantin
dehidrogenaz/ksantin oksidaz sistemi tarafindan meydana getirilen reaktif oksijen
tiirlerininin hepsini bloke ettigi bildirilmistir (18). Kafeik asit fenil esterinin (CAPE)
antioksidan 6zelligi akciger fibrozisi, 16semi, nefrotoksisite, miyokard iskemileri,
serebral iskemi, miringoskleroz gibi bir¢ok patolojilerin tedavisinde kullanilmistir

(19-25). Akustik travma veya GBIK tedavisinde CAPE tedavisinin etkinliginin



arastirildig1 bir ¢calisma bulunmamaktadir. Calismamizda giiclii bir antioksidan olan

CAPE’ nin akustik travma tizerindeki etkinligi rat modelinde arastirildi.



2. GENEL BILGILER
2.1. i¢ Kulak Embriyolojisi

Kulagin ii¢ pargasindan en dnce gelisimini tamamlayan i¢ kulaktir. I¢ kulak
20. giinde ektoderm yiizeyinde otik disk adi verilen bir alan olarak baslar.
Rhombensefalonun her iki yanindaki ekdodermden gelisir. Ugiincii haftanin sonunda
embriyo 2-4 mm biiyiikliigiine ulastiginda yiizeyel ektodermin kalinlasmasi ile
lamina otica ortaya c¢ikar. Lamina oticadaki derin hiicrelerin gelismesi ile bu yap1
kisa bir siirede ice dogru ¢oker. Bu sekilde noral oluk ve iki tarafinda akustiko-
fasiyal tiimsek ortaya ¢ikar. Bunlarin birlesmesi ile i¢ kulak taslagi yiizey epitelden
ayrilir ve bir vezikiil halini alir. Otik vezikiiliin dorsomedial kismindan utrikulus,
semisirkiiler kanallar ve endolenfatik duktus gelisir, ventral kismindan duktus
kohlearis ve sakkulus gelisir. Fossa otika, otik vezikiil haline gegerken bir kisim
epitel hiicresi ayrilarak statoakustik ganglionu olusturur. Ektodermden gelisen
membrandz labirent embriyo 8.8 mm oldugunda daha genis arka kisim ile ince 6n
kisim, yani vestibiiler ve kohlear taslaklar birbirinden ayrilir. Ventralde yer alan
sakkulustan korti organi1 ve kohlea gelisir. Dorsalde kalan kismindan ise utriculus,
kanalis semisirkiilaris, duktus endolenfatikus ve duktus utrikulosakkularis gelisir.
Kohlear kanal 6. haftada mezensim dokusunun igine girer, 7. haftada kohleanin
birinci turu olusur, 8. haftada 2+1/2 tur tamamlanmis olur. Daha sonra duktus
kohlearisin skala vestibiili tarafinda membrana vestibiilaris, skala timpani kismindan
ise membrana bazilaris olusur. Korti organi kohlear kanalin duvarindaki hiicrelerden

gelisir. Yirmiikinci haftada ITH, DTH gelisir (26).
2.2. i¢ Kulak Anatomisi

I¢ kulak; temporal kemigin petroz parcasi icinde yer alir. Isitme ve denge
duyusu ile ilgili spesifik duyu hiicrelerini igerir. Yuvarlak ve oval pencereler yoluyla
orta kulak, kohlear ve vestibliler aquaduktuslar yolu ile de kafa ici ile baglantilidir
(26).

Kemik (ossedz) ve zar (membrandz) labirent olmak iizere morfolojik olarak
ikiye ayrilir. Kemik labirenti otik kapsiil adi verilen sert kompakt kemik dokusu

olusturur, icinde zar labirent bulunur. Iginde perilenf olarak isimlendirilen sivi



bulunur. Kemik labirent 3 kisimdan olusur; vestibiil, yarim daire kanallar1 ve kohlea.
Vestibiil orta kulak medial duvari ile internal akustik kanalin fundusu arasinda
yerlesir. Boyu yaklasik 6 mm, ¢apt 3 mm civarindadir. Vestibiiliin medial duvarinin
posterior kisminda bir delik vardir burasi vestibiiler akuaduktusun baglangicidir.
Vestibiiler akuaduktus araciligi ile kafa igiyle baglantilidir. Vestibiil lateral duvarinda
oval pencere bulunur. Oval pencerenin {izeri stapes tabani ve anuler ligamentle
Ortiilmiistiir. Yarim daire kanallar1 (semisirkiiler kanallar) siiperior, posterior ve
lateral olmak {izere ii¢ tanedir ve birbirleri ile 100 derecelik a¢1 yaparlar. Siiperior
semisirkiiler kanal petr6z kemik uzun aksina transvers olarak bulunur ve internal
akustik kanal ile 60 derecelik ac1 yapar. Posterior semisirkiiler kanal petroz kemigin
posterior yiiziine 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 déniisliik bir sarmal yapar. Modiolus denilen
spongioz kemikten yapilmis bir eksen etrafinda yerlesmistir. Tabanina bazis kohlea,
tepesine kupula kohlea denir. Kohlea i¢indeki spiral kanal i¢inde lamina spiralis
ossea denen yarim kemik bolme vardir. Membranoz labirent endolenfatik siv1 igerir.
Bu intraselliiler siv1 igerigine benzer 6zelliktedir, yani K konsantrasyonu yiiksek,
Na“ konsantrasyonu diisiiktiir. Membranoz labirent ii¢ yap1 igerir: utrikulus ve
sakkulus, membran6z semisirkiiler kanallar, kohlea. Utrikulus tizerinde semisirkiiler
kanallarla agilan 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. Membrandz semisirkiiler kanallar siiperior,
posterior ve lateral olmak iizere 3 tanedir ve her biri utrikulustan baslar ve utrikulusa
doner. Siskin olan kisimlarina ampulla denir. Bu bdlgede krista ampullaris denen

yerde rotatuar denge duyusunu algilayacak 6zel hiicreler bulunur (26-28).

Kohlea; iki ucu kapali {i¢ yiizlii bir boru seklinde olan duktus kohlearisin
tepesinde bulunan kor ucuna ¢ekum kupulare, taban kismindaki kér ucuna ise ¢ekum
vestibulare denir. Cekum vestibulareye yakin boliimiinden ¢ikan duktus reuniens

araciligiyla sakkulusa baglamir. Duktus kohlearis iiggen bicimindedir. Uggenin



duvarlarin1 Reissner membrani, baziler membran ve kemik spiral lamina yapar.
Duktus kohlearis osseoz spiral laminadan kohlear kanalin dis yiiziine diagonal olarak
tek katli hiicrelerden olugsan Reisner membrani uzanir. Yine spiral laminadan kohlear
kanalin dis yiiziine baziler membran denen yap1 uzanir. Isitmenin duyusal ve destek
hiicreleri bu membran {izerindedir. Bu iki membran arasinda kalan kisma skala
media denir. Skala media helikotremada kor olarak sonlanir ve iginde endolenf
bulunur. Reisner membraninin {izerinde 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 igerir. Duktus
kohlearisin dis yan duvarin1 bag dokusu olusturur. Vaskiiler bakimdan zengindir ve
bu alana stria vaskiilaris denir. Uzerinde Na-K ATP’ase pompast bulunur ve
endolenfin igeriginin kontroliinde rol oynar. Skala medianin lateral duvarinda
belirgin kabariklik yaptig1 yere prominensia strialis denir. Isitme fonksiyonunda en
onemli yap1 olan korti organi bazal membran iizerinde bulunur. Perilenfteki mekanik
titresimleri sinir liflerini uyaran elektriki akimlara doniistiiriir. Korti organinda
Claudius, Hensen, Deiters, pillar hiicreleri, ITH, DTH ve tektoryal membran gibi
yapilar bulunur (26-28).

2.3. i¢ Kulak Histolojisi

Kohleanin en 6nemli ve duyusal reseptor hiicrelerinin lokalize oldugu yer
olan duktus kohlearis Reisner membrani, lateral duvar ve baziler membran olmak 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 igerirler. Perilenfe bakan hiicreler ise

gevsek bigimde birbirlerine bagli skuamoz yapiya sahiptir (26).

Lateral duvar, duktus kohlearisin yan ve dis duvarmmi yapar. En dista
cogunlugu tip 1 fibroblast benzeri hiicrelerden olusmus spiral ligament bulunur.
Spiral ligamentin i¢ tarafinda ise ¢ok katli yassi epitelden stria vaskiilaris bulunur.
Stria vaskiilaris endolenfteki yiliksek potasyum, diisiikk 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 (26).

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¢ sinir hiicrelerini, i¢ ve dis tiiylii hiicreleri igerir. I¢
sinir hiicreleri korti organinin en medial kenarinmi1 yaparlar ve tektorial membran
hiicreleri ile devam ederler. i¢ falengeal hiicreler, dis tarafta DTH’leri birbirinden
ayirirken ig tarafta ITH i¢ sulkus hiicrelerinin arasina yerlesir. Tabanda i¢ falengeal

hiicreler, ITH’lerle birlikte myelinsiz sinir liflerini ¢evrelerler (28).
2.4. Isitme Fizyolojisi

Ses maddesel bir ortamdan dalgalar halinde ayrilan bir titresim enerjisidir.
Kati, s1v1 ve gaz ortamdan gectigi halde bosluktan gegmez. Kat1 ortamlarda en hizl
ve gaz ortamlarda en yavas hizla yayilir. Sivi ortamlarda yayilma hizi ise ikisinin
arasindadir. Sesin saniyedeki titresim sayisina sesin frekansi, tonu ya da perdesi
denir. Sesin frekans1 Hertz (Hz) ile ifade edilir. Insan kulag1 16- 20000 Hz arasindaki
sesleri duyar. Yiiksek frekansl seslere tiz, alcak frekansli seslere pes sesler denir.
Insan kulak her titresimi ses olarak duymaz ve konusma sesleri en genis olarak 500-
4000 Hz arasindadir. Sesin kulak tarafindan duyulan ytksekligi fizik siddetine
baglidir. Siddet birimi desibeldir (dB) ve insan kulag: tarafindan duyulan en kiiciik
ses siddeti 10 "'® Watt/cm® = 0 dB olarak tanimlanir (29).

Isitme; ses dalgalarmin dis, orta, i¢ kulak ve kohlear sinir araciligi ile beyin
sapindan gecip korteksteki isitme merkezi tarafindan algilanmasidir. Isitmenin
meydana gelebilmesi igin ses kaynagi, ses dalgalarini ileten uygun bir ortam ve
bunlar1 algilayan reseptdr organa ihtiya¢c vardir. Normal insan kulagmin isitme
seviyesi 0-120 dB arasindadir. En rahat igitme aralig1 ise 50-70 dB arasindadir. Dis
kulak yolunda baslayip oval pencerede sonlanarak giden ses enerjisi akimina “hava
yolu isitme” denir. Bu igitme ses uyaranina en biiyilik duyarlilik gosterecek anatomik
ve fizyolojik Ozellige sahiptir. Bununla birlikte saglam kohlea ¢evresindeki
kemiklerin ses enerjisi akimiyla uyarilmasiyla isitme saglanabilir ki buna “kemik

yolu ile isitme” denir (29).



2.5. Kemik Yolu ile Isitme

Kemik yolu ile sesin perilenfe iletimi 3 yolla olmaktadir. Birinci yol;
kafatasinin blok olarak titresmesi ve dolayisiyla da baziler membranin titresmesidir.
Ikinci yol; osseotimpanik yol olarak adlandirilan DKY daki havanin titresmesi ile
orta kulak kemikgikleri titresmeye baslar. Ugiincii yol; mandibula kondilinin
titresiminin DKY kikirdag: araciligr ile i¢ kulaga iletilmesi. Perilenf sivilarina bir
basing vurgusu veya dalgasi uygulamanin hidromekanik sonucu, tabandan apekse
dogru korti organm boyunca ilerleyen dalga olusumudur. ilerleyen dalganin tabandan
apekse dogru ilerlemesinin sebebi kohlear boliinmenin kitlesi artarken baziler
membranin sertliginin longiitidinal olarak tabandan apekse dogru azalmasidir. Bazal
membran, bazal turda genisligi 0.12 mm, apikal turda ise 0.5 mm’dir. Basing
degisikligi ile korti organinin tabanindaki daha az hacimli ancak daha sert elemanlar,
apeksteki daha esnek ve daha hacimli elemanlardan daha once harckete gegerler.
Sonucta ortaya ¢ikan, az ya da ¢ok bagimsiz ancak diizenli, baziler membranin
gevsek olarak birbiri ile eslesik bolgeleri boyunca sirali olarak ilerleyen tonotopik
veya bolge-frekans haritasi olarak adlandirilan frekans dagilimi gosteren bir ilerleyen
dalgadir. Ilerleyen dalga apekse dogru giderken, herhangi bir uyari frekansinda,
onceleri daha hizli iken, hiz1 azalir ve tedricen daha kisa dalga boylar1 olusturur.
Yayilan dalganin amplitiidii apekse dogru ilerledik¢e artar, karekteristik yerde
partisyon deplasmani maksimum degere ulasir. Bu yer tetikleyici akustik olayin
vibrator frekansiyla intrensek rezonansin bulustugu yerdir. Baziler membranin
sertligi, stapesten wuzaklastikca azalir ve bu nedenle stapesten uzaklastikca
karekteristik lokalizasyon kohlear bdliinmeyle belirlendiginden, uzakligin katsayisi
ile orantil1 olarak rezonans frekansida azalir. Boylece, tonotopik veya bolge-frekans
haritast olusur. Buna gore vibrasyon amplitiidiindeki tepe, yiiksek frekanslar igin
kohleanin bazalinde lokalize iken, daha diisiik frekaslar i¢in apikal bolgelerde
bulunur. Korti orgam1 kohlear yer ve karekteristik frekans arasindaki iligkinin
temelini saglayan hidromekanik olaylar olsa da, duyusal transdiiksiyonun ana unsuru
DTH’lerdir. Bunun nedeni DTH’lerin mekanik enerjiyi elektrik enerjisine doniistiiren
bir mekanoreseptor olmasidir. Baziler membran hareketi tiiylii hiicre hareketi ile de

iligkilidir. Her tiiylii hiicrenin ampliitiidiiniin en fazla oldugu bir frekans vardir. Buna



o tliylii hiicrenin karekteristik frekansi1 denir. Bu baziler membran amplitiidii i¢inde

gecerlidir. DTH’ler frekans segme 6zelligine sahiptir (28).

Fizyolojik olarak énemli olmadig: diistiniilen kemik yolu iletiminin odyolojik
acidan onemli bir degeri vardir. Ciinkii bu isitme SNIK bir 6lgiisii olarak
kullanilmaktadir.  Odyometre ile baglantili olan ve bir bas bandimin ucuna
yerlestirilmis olan kemik iletim vibratorii ile Olglim yapilir. Vibratér pinnaya
degmemeli ve en az 400 gr’lhik bir giic uygulamali. Kemik yolu isitmenin

Olciilmesinde amag isitme kaybinin tipinin belirlenmesidir (29).
2.6. Isitmenin Degerlendirilmesi
2.6.1. Saf Ses Odyometrisi

Kisinin aktif igbirligini gerektiren, sesli uyarana yanit verilmesi ile sonuca
ulasilan subjektif bir isitme testidir. Isitme kayb1 hakkinda bilgi edinilmesi ve kulak
patolojisinin tanisina katki saglamasi disinda, isitme cihazi endikasyonuna karar
verilmesinde kullanilmaktadir. Saf ses odyometrisi degisik frekanslarda ve
siddetlerde ses enerjisi liretebilen elektronik cihazlarla gerceklestirilir. Rutin klinik
Olgiimlerde sozel iletisimdeki ©Onemi nedeniyle 250-8000 Hz aralifindaki

frekanslarda 6l¢tim yapilir (30).
Saf ses odyometrisi yontemiyle elde edilebilen veriler
1. Isitme esiklerinin saptanmasi
2. Isitme kayb1 varsa hangi kulag ilgilendirdiginin anlasiimas:
3. Isitme kaybinin miktarmin anlasilmasi
4. Isitme kaybmin tipinin belirlenmesi
5. lIsitme kaybinin hangi frekanslar ilgilendirdiginin saptanmasi
6. Isitme ile ilgili patolojinin yerlestigi bolgenin dngériilmesi

7. Rehabilitasyon gereksiniminin belirlenmesi (30).
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2.6.2. Impedans Odyometri (Timpanometri)

Impedans, 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 zarmin durumu, kemikgik sistemi, orta kulak hava basinci, orta kulakta
eflizyon olup olmadig1 ve stapes kasi refleksi incelenir. Bu bilgiler objektiftir, hasta

hekim igbirligini gerektirmez (26, 30, 31).
2.6.3. Elektrokokleografi

Kohleda gerceklesen elektriksel aktivitenin Olgiilmesi yoOntemidir. Aktif
elektrot dis kulak yoluna ya da transtimpanik olarak yuvarlak pencere nisinin 6niinde
promontoryum iizerine yerlestirilerek Ol¢iim yapilir. Maske gerektirmeyen,
anesteziden etkilenmeyen objektif bir yontemdir. Elektrokokleografi anestezi
gerekliligi ve transtimpanik yontemin invazivligi nedeniyle fazla kullanim alani

bulamamustir (26, 30, 31).

2.6.4. BERA (Brainstem Evoked Response Audiometry) Isitsel Beyinsapi
Cevab

Tiiyli hiicreler tarafindan meydana getirilen elektriksel aktivite sinir lifleri ile
beyinsap1 ve kortikal igsitme merkezlerine kadar tasmir. Bu elektriksel aktivitenin
saptanmast ve kaydedilmesi isitsel uyarilmis beyinsap1 potansiyellerinin temelini
olusturur. Isitsel beyinsap: cevabi (IBC) isitme yolunun distal bdlge aktivitesinin
yilizey kaydiyla elde edilen ortalamasini gdsteren objektif bir testtir. Yenidoganlar
dahil olmak iizere herkeste 6l¢iim yapilabilmektedir. IBC &l¢iimii anestezi ya da

sedasyon gibi hastaya ait faktorlerden etkilenmeyen objektif bir testtir (26, 30, 31).
2.6.5. Otoakustik Emisyonlar

I¢c kulagim mekanik olarak aktif bir sistem oldugunu ilk ileri siiren 1948
yilinda Gold olmustur. Ancak i¢ kulagin aktif bir sistem oldugunun gdsterilmesi
uyarilmis otoakustik emisyonlarin (OAE) Kemp tarafindan bulunmasi ile miimkiin

olmustur. Kemp 1976 yilinda dis kulak yoluna koydugu bir hoparldr aracilig ile bir
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"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 uyarani gondermeksizin i¢ kulagin spontan olarak firettigi ses
dalgalarmi kayit ederek spontan OAE’larin varligin1 gostermistir. Kemp ayni yil, i¢
kulaga iki ayr frekansta ses gonderip farkli frekansta bir ses kayit ederek distortion

product otoakustik emisyonlar1 (DPOAE) tarif etmistir (32).

OAE, insanlarin ve hayvanlarin disg kulak yolundan tespit edilebilen, kohlear
kaynakli, hafif siddette akustik enerji yayilimlaridir (33). Bazal membran titresimleri,
uyar1 siddetindeki artisa paralel olarak orta kulaktaki lineer artiga karsin, non-lineer
Ozellikler gosterir. Buna gore orta veya yiiksek siddette olan uyarilar, OAE
amplitiidlerinde c¢ok kisithh miktarda (non-lineer tarzda) artisa yol acar. OAE
amplitiid gelisimi, ¢ogu kulakta diisiik amplitiidli uyarilar i¢in artan uyart amplitiidii
ile lineer artis gosterir. Ancak uyar1 amplitiidii arttikca, OAE olusumuda non lineer
olur. Bu da OAE’larin kohlear orjinli oldugunu destekler (34-36). OAE olusumunda,
DTH’lerin 6nemli rolleri mevcuttur. OAE'ler kohleada yer alan DTH’lerin baziler
membranla hareketi ile uyarilmasi sonucu ortaya c¢ikan ve DTH bagimh
potansiyellerdir. Bu nedenle DTH’lerin her tiir etkilenmelerine karst oldukca
hassastir. Kohlear kaynakli herhangi bir sesin dis kulak yolundan alinarak
kaydedilmesi sonucu OAE cevaplart ortaya ¢ikar. OAE’lar iki grupta
tanimlanmaktadir (31, 33, 36, 37).

1- Spontan otoakustik emisyonlar

2- Uyarilmis otoakustik emisyonlar
2.6.5.1. Spontan Otoakustik Emisyonlar

Spontan otoakustik emisyonlar (SOAE), disarida akustik uyar1 olmadan
kendiliginden olusan kohlear kaynakli, tonal, diisikk seviyedeki dar band
sinyalleridir. SOAE’lar normal isiten kulaklarin % 40-50’sinde saptanabilen saf
tonlardir (31, 38). En yiiksek 1-2 kHz arasinda alinmasina karsin diger OAE’lar daha
yiiksek frekanslarda saptanabilmektedir (35). SOAE’nun varlii, emisyonun

goriildiigi frekans bolgesinde isitmenin normal sinirlarda oldugunu destekler. Ancak
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saglikli bir popiilasyonda, kulaklarin sadece bir kisminda spontan emisyon alindigi

icin klinik uygulamalarda fazla kullanilmamaktadir (38).

SOAE’lar dilirnal ritim gosterir. Sabahtan aksama kadar ortalama frekans
azalmas1 3 Hz’i bulur. Bu diiirnal ritim, viicut 1sisinin sabah en diisiik olmasi 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
stvist basinci, kohlear akuadukt yoluyla kohleadaki perilenfatik basinci etkiler. Bu

basing degisikligi, SOAE’larin frekansini etkileyen onemli bir faktordiir (33).
2.6.5.2. Uyarilmis (Evoked) Otoakustik Emisyon

Uyarilmis (evoked) otoakustik emisyonlarlarin (EOAE) 2 tipi vardir (31).
a) Gegici uyarilmig OAE (TEOAE)

b) Distorsiyon iiriinii 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 (39). Uyaranin 6zelligi ise gecici olmasidir. Olgiim igin
genellikle 80 dB siddetinde bir ses kaynagi ve 260 adet uyar1 kullanilir. TEOAE’larin
zaylf olmast (30 dB’in altinda ) ve uyar siddetindeki artigla non-lineer olarak
gelismesi nedeniyle, sinyallerin incelenmesinde non-lineer metod igin yazilimlar
kullanilir. Olusan cevaplar uyarilara gore gecikerek ortaya ¢iktigr igin, 20
milisaniyelik kayit araliginin ilk 2 milisaniyesi sifirlanarak ¢izdirilir. TEOAE’lar tiim
kohleay1 uyaran ve genis band sinyal olan klik seklindeki uyariya cevap olarak
meydana geldikleri i¢in, frekanslar hakkinda DPOAE’lar kadar spesifik bilgi
verememektedir. TEOAE’lar isitmesi normal olan vakalarin % 98-100’{inde vardir.
Isitme kayb1 25-30 dB’i gegerse saptanamaz (33, 38, 40). Yaslanma ve kisilerin
isitme diizeyine bagli olarak TEOAE cevabi istatistiksel olarak anlamli oranda
diismektedir. TEOAE, 60 yasin iizerinde olan olgularin yaklasik % 35’inde
saptanabilir (33, 38, 41).
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Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon

I¢ kulagn iki ayr1 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 olusmasina neden olur. Dis kulak
yoluna kadar akseden ve hassas mikrofonlar araciligi ile kayit edilebilen bu sesler,
gonderilen seslerin girisim {iriinleridir ve Distortion Product (Bozuk Uriinler) olarak
bilinirler. f1 ve f2 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 f2
olarak gosterilen iki ayr1 frekanstaki seslerin arasindaki oranin 1.22 oldugu takdirde
en yiiksek amplitiidlii emisyon alinacagi gosterilmistir (32, 38, 42). Bu emisyonlar
pek cok frekansta ortaya ¢ikmakla beraber en belirgin emisyon 2f1-f2 frekansi,
DPOAE’larin bazal membranda olusma yerinden kaynaklanmaktadir (37, 42-44).
Olusan DPOAE’nun amplitiidii, stimiilasyonda kullanilan tonlarin siddetleri ile yakin
iligki gosterir (32). DPOAE’nun teknik prosediirleri TEOAE’den ¢ok daha
komplekstir. Kulak yoluna iki ayr1 frekansta ses vermek i¢in iki minyatiir hoparlor ve
bir minyatiir mikrofon konmas1 gerekir (43). Uyaranlarin frekans ve siddet oranlari
Olclimlerin sonuclarint etkilemektedir. Tiim bu zorluklara ragmen DPOAE’lar
periferik isitme sistemi ile ilgili ¢ok ayrintili bilgiler verebilir. 1 kHz {izerindeki
frekanslarda, saf ses odyogramla, DPOAE arasinda frekansa spesifik bir iliski oldugu
gosterilmistir. Stimiilator tonlarin f2 siddetleri diisiiriilerek DPOAE amplitiidiindeki
degisiklikler kaydedilir. Bu durum bize cevaplarin non-lineer oldugunu yani
kohleadan kaynaklandigini, enstrumantasyon artefakti olmadigini kanitlar (37, 43). 1
kHz altindaki frekanslarda kohleanin cevaplarini kaydetmede TEOAE daha
basarilidir. DPOAE sinyal ¢ikarma ozelligi 4-5 kHz iizerindeki frekanslarda,
TEOAE’dan daha istiindiir ve konusma frekansi {izerinde isitme kaybi i¢in belirleme
yaparken onemlidir. DPOAE’larin yiiksek hassasiyeti ve iyi frekans 6zelligi normal
duyma fonksiyonu olanlari, DTH’nin ciddi lezyonu olan olgulardan ayirmaya imkan
verir. DTH lezyonu ciddi oldugunda, 6zellikle diisiik frekanslar icin DPOAE, 50 dB
tizerinde duyma seviyesi degisimi olanlar1 ayirmaya izin verir (45). Kemirgenlerde

iki tonla uyaran verilmesi sirasinda yiiksek seviyeli distorsiyon olusur (42).
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2.6.6. Otoakustik Emisyon Ol¢iimiiniin Yararlar

1. Non-invaziv: Anestezi gerektirmeyen agrisiz yontem olmasi

2. Pasif kooperasyon gereksinimi: Cocuk ve mental retarde hastalarda

kolaylikla kullanilmas1
3. Duyarli bir test olmasi
4. Kohlea icin spesifik: DTH’leri degerlendirmesi

5. Kisa test zamani: Genis hasta grubu taranmasi (26, 37, 44, 46, 47).
2.6.7. Otoakustik Emisyon Kullamim Alanlarn

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

e Davranis odyometresinde zor karar verilen olgularda, psikojenik

isitme kayiplarinda
e Eriskinlerde
2. Kohlea fonksiyonun monitorizasyonunda:
e Ototoksisite: Aminoglikozidler, Cisplatin, diiiretikler vs.
e GBIK, presbiakuzide erken tan1
e Ani isitme kayb1

3. Odyolojik ayirici tan1: Kohlear lezyonlarin ayirici tanisinda (26).
2.6.8. OAE Ol¢iim Teknigi

OAE’larin elde edilmesi i¢in dis kulak yolu, orta kulak ve kohleanin normal
olmasi gerekmektedir. OAE’larin objektif ve non-invaziv olmasinin yani sira kisa
siirede yapilabilmesi odyolojide kullanimini arttirmustir. Olgiim sirasinda sadece
pasif kooperasyona ihtiya¢ vardir. OAE 6l¢iimii i¢in, Oncelikle otoskopik muayene
yapilarak dis kulak yolu ve kulak zarinin normal olup olmadigina bakilmalidir. Dis
kulak yolunu tikayici lezyonlar ve orta kulak patolojilerine bagl olarak gelisen orta

kulakta ki basing degisiklikleri, OAE cevabini biiyiik 6l¢iide etkilemektedir (48).
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2.7. Akustik Travma ve Oksidatif Stres
2.7.1. Serbest Oksijen Radikalleri ve Oksidatif Stres

Yeryiizlinde hayatin dogusuna serbest radikallerin neden olduguna
inanilmakla birlikte, bu bilesiklerin ayni zamanda hemen hemen tiim canlilarda
yasam siiresince olusan hasarin ve 6liimiin temel nedeni olarak da kabul edilmektedir
(49). Serbest radikaller, dis orbitallerinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron
tagityan, hiicre metabolizmasindaki tepkimeler esnasinda ortaya ¢ikan ve diger
biyolojik materyaller ile tepkimeye girme egilimi olan atom veya molekiillerdir.
Eslesmemis elektronlar lipidler, karbonhidratlar, proteinler ve DNA’ya karst agiri
reaktiftirler. Serbest radikallerin hedefi olan membran yapisinda bulunan
fosfolipidler, glikolipidler, doymamis yag asitleri ve membran proteinleri oksidan
ajanlarin arttig1 ve antioksidan ajanlarin azaldigi veya yetersiz kaldigi 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 (50).

Insan viicudundaki tiim hiicrelere kolaylikla girebilen ve en ¢ok kullanilma
ozelligine sahip molekiiler oksijen (O,), yap1 itibariyle radikal olmaya ¢ok uygundur.
Fizyolojik sartlarda SOR, hiicrede mitokondrial respirasyon, hiicrenin sinyal iletim
sistemi ve bakteri fagositozu gibi gorevler i¢in gereklidir. Serbest radikaller
karacigerde detoksifikasyon islemi i¢in kullanilmaktadir. Noétrofiller de zararl
patojenleri yok etmek i¢in serbest radikalleri iiretirler. Polimorfoniikleer 16kositlerin

aktive olmas1 yoluyla ortaya ¢ikan NADPH oksidaz, siiperoksit dismutaz (SOD),

nitrik oksit sentaz ve miyeloperoksidaz gibi enzimler, Siiperoksit anyonu (O-).
hidrojen peroksit (H,0O,), Nitrik oksit (NO) ve hipoklorik asit (HOCI) gibi reaktif
tirtinleri ile “solunum patlamas1” ad1 verilen oksijen tiiketiminin hizla arttig1 bir siire¢
gelisir (51). Olusan bu serbest radikaller ortamda bulunan diger atom veya
molekiillerle bir atomun alinmasi ya da eklenmesi seklinde olan tepkimelere girerler
(50). Bu elektron aligverisi sonucu serbest radikaller, diger atom veya molekiillerin

kimyasal yapilarin1 degistirip onlar1 kararsiz (reaktif) bir atom haline getirme
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egilimindedirler. Okside edici radikaller, hiicre membranlarinda bol miktarda
bulunan poliansatiire yag asitlerinde de (PAYA) kolaylikla hasar olustururlar.
Olusan hasar sonucunda membranin yapis1 ve fonksiyonlar1 biiyiik dl¢lide bozulur.
PAYA’da olusan oksidatif hasar LPO olarak bilinmektedir (52, 53). Lipid
molekiiliinde iki doymamis bag arasinda yerlesmis olan bir metilen grubundan bir
hidrojen atomunun c¢ikarilmasi ile baglayan kompleks olay LPO’dur. LPO bir kez
olustuktan sonra hiicrede kendi kendine devam eden zincir tepkimeler baglar (3).
LPO sonucu olusan lipid peroksil radikalleri (LOO) bir sonraki PAYA’y1 okside
eder ve yeni zincirleme tepkimeleri baslatirlar (3). Devam eden tepkimeler
sonucunda lipid hidroperoksitler (LOOH) ve bunlarin da devam eden par¢alanmasi
ile daha siddetli radikal 6zelligi olan tiirlere 6zellikle de rolatif olarak daha kararli hal
alan malondialdehit (MDA) doniisiirler (52, 54, 55). Dokuda MDA seviyesinin
artmasi o dokuda SOR’un arttigini1 gosterir. MDA olustugu ortamda diffiize olarak ya

hiicrenin dis ortamina ya da i¢ kismina gidip hasar olusturabilir (56).

Diyabet mellitus, kanser gelisimi, ateroskleroz, norodejeneratif hastaliklar
gibi bircok hastaligin etiyolojisinde ve ilerlemesinde SOR’un rol oynadigi
gosterilmistir (57, 58). Viicutta olusan SOR ile antioksidan savunma sistemi denge
halindedir. SOR iretiminin artmast veya antioksidan savunmanin azalmasi
durumunda biyomolekiillerin yapisal ve fonksiyonel yapilarinda degisikliklere yol

acar ve oksidatif stres olusur.
2.7.2. Serbest Oksijen Radikal Kaynaklar

SOR’un iki 6nemli kaynagi bulunmaktadir:
A) Endojen kaynaklar

¢ Yaslanma

e Peroksizomlarda var olan enzimler

e Niikleus membran ve endoplazmik retikulumda bulunan elektron

transport sistemleri (sitokrom p-450)

e Mitokondriumda bulunan elektron transport sistemi



17

Iskemi, travma, intoksikasyon gibi durumlarin sonucu olusan oksidatif

stres

Ksantin  oksidaz, triptofan dioksijenaz, adenozin deaminaz,

hemoglobin gibi enzimler ve proteinler

Katekolaminler, tioller, tetrahidroproteinler, hidrokinonlar gibi kiigiik

molekiillerin otooksidasyonu

Makrofaj ve diger fagositik hiicrelerin aktivasyonu ile meydana gelen

solunum patlamasi ad1 verilen oksijen tiiketiminin hizla artmasi

NADPH oksidaz, lipooksijenaz, prostaglandin sentetaz igeren plazma

membrani enzimleri ve lipid peroksidasyonu (3, 19, 50, 59-62).

B) Ekzojen kaynaklar

Iyonize ve non-iyonize radyasyon
Metal iyonlari

Ksenobiyotikler: Hiperoksi, hava kirliligi, anestezik maddeler,

pestisitler, solventler, aromatik hidrokarbonlar ve sigara dumani
Bagisiklik yapan maddeler: Alkol, uyusturucu maddeler

Stres: Stres durumunda viicutta katekolamin diizeyi artar ve artan

katekolamin oksidasyonu ile radikal {iretimi de artar
Yiyeceklerde bulunan cesitli katki maddeleri
Egzersiz

Cisplatin, doksorubisin, metotreksat, bleomisin, siklosporin gibi

antineoplastik ilaclar (49, 50, 63-69).

2.7.3. Enzimatik ve Non-enzimatik Antioksidan Sistemler

2.7.3.1. Enzimatik Antioksidanlar

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) ve SOD belli bagh

antioksidan enzimlerdir (70).
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Glutatyon Peroksidaz

Yapisinda selenyum metalini bulundurur. Bu nedenle metalloenzim grubunda
degerlendirilir. In vitro ortamda GSH’1 GSSG’ye ¢evrilir. Bu tepkimede H,O,’ i
yiiksek 6zgiilliik ile katalizleyerek detoksifiye eder (71).

Katalaz

CAT enzimi glikoprotein yapisinda bir hemoproteindir. Ortamda olusan

H,0,’yi okside edici enzimlerin etkisiyle direkt olarak suya donstiiriir (72)

Siiperoksit Dismutaz

SOD, 05 i, H,0,’e dismutasyonunu katalizleyen enzim grubudur.

SOD enzimi bu tepkimeyi katalize ettiginde hiz normale gore 4 kat artar.
Radikallere kars1 hiicreyi koruyan savunma mekanizmalar1 arasinda SOD enzimi ilk

gorevi Ustlenir (73)
Nonenzimatik Antioksidanlar

E Vitamini: Lipid peroksidlerini inaktive eder. Ayrica lipid peroksid zincirini

kirar ve LPO tepkimelerini durdurur (74).

C Vitamini: Hiicre dis1 sivilarda bulunur. O,” ve OH ’leri direkt olarak

temizleyebilmektedir (7).

Seruloplazmin: O, ve OH ’leri temizler (55).

Transferin: Dolagimda serbest halde bulunan demiri baglar (75).

Urik asit: Normal plazma konsantrasyonlarinda O,, OH ve peroksil

radikallerini temizlemektedir (76, 77).

Albiimin: Gegis metallerini baglar, LOOH ve hipoklorit (HOCI)
toplayicisidir (76, 77).

Bilirubin: Serbest radikalleri tutar, O, ve OH  toplar (76, 77).
Piruvat: H,O, tutucusudur, gii¢lii bir antioksidandir (71).

Taurin: LPO inhibe eder. Antioksidan etkisinin oldugu gosterilmistir. (70).
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p-Karoten: A vitamininin Onciisiidiir ve membranlarda bulunur. Serbest
radikal temizleyicisidir. Peroksitlere dogrudan etki ederek peroksitleri inaktif hale

getirir (69).

Melatonin: Melatoninin gii¢lii bir antioksidan oldugu ve dokularda LPO

sonucu olugan oksidatif hasar1 6nledigi bildirilmistir (70).

Glutatyon: Glutatyon, oksidatif stresin ol¢iimiinde kullanilan 6nemli bir
antioksidandir. Serbest radikaller ve peroksitlerle tepkimeye giren glutatyon;

hiicreleri oksidatif hasara karsi korur (70).
2.7.4. CAPE’nin Yapisi ve Ozellikleri

CAPE [Phenethyl 3-(3-4 dihydroxyphenyl) acrylate] immiinomodiilatuar ve
immiinostimiilator etkisi daha once gosterilmis olan bal arisimin iirettigi yapica
flavonoidlere benzeyen, propolis maddesinin aktif bir bilesenidir (16). CAPE’nin
hepatotoksisiteden koruyucu, antioksidan, antienflamatuar, antiviral, antibakteriyel
immiinomodiilator, noroprotektif ve sitostatik etkileri oldugu bilinmektedir (17, 23,

78, 79).

Diger propolis bilesenlerine gore arasidonik asit kaskadini giiglii sekilde
modiile ettiginden antienflamatuar etkisi daha belirgindir. CAPE’nin iki halkasal
yapist vardir. Bu halkasal yapidan bir tanesi, CAPE molekiiliiniin neredeyse tiim
kimyasal 6zelliklerini gdsteren ve fonksiyonel iki OH™ grubu tasir (Sekil 1) (80). Bu
OH gruplar, elektronlar1 aktif bir sekilde alip verir ve bu sayede oksitleyici ve
rediikleyici 6zellik gosterir. Aromatik ve alifatik yapida ¢ok uzun karbon gruplar

tasimasina bagl olarak lipofilik 6zellige sahiptir (16, 18, 81, 82).
i /\/@
o a

Sekil 1. Kafeik asit fenetil ester (CAPE)’in kimyasal yapisi (80).
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2.7.5. CAPE’nin Antioksidan EtKisi

Genellikle 10 pmol/L konsantrasyonda in vitro kosullarda nétrofillerde
ksantin dehidrogenaz/ksantin oksidaz sistemi tarafindan meydana getirilen reaktif
oksijen tiirlerininin hepsini bloke ettigi bildirilmistir (18). CAPE, linoleik asit ve
arasidonik asitin 5'-lipooksijenaz enzimi tarafindan olusturulan oksijenasyonunu

inhibe eder (16).

Yilmaz ve ark. streptozosin ile ratlarda diyabetik ornek olusturdugu bir
caligmalarinda, ratlarin karaciger dokusunda MDA seviyeleri, SOD ve CAT enzim
aktivitelerini incelemislerdir. Streptozosinin olusturdugu hasar {izerine CAPE’nin
koruyucu etkisini arastirmiglardir. Diyabetik yapilan ratlarin karaciger dokusunda
MDA seviyesinin ve SOD, CAT enzim aktivitesinin kontrol grubuna gore artmis
oldugunu bulmuslardir. StreptozosintCAPE grubunda MDA seviyelerinin ve SOD,
CAT enzim aktivitelerinin kontrol grubuyla benzer oldugunu gormiislerdir. Yazarlar,
diyabetik yapilan ratlarin karaciger dokusunda olusan oksidatif hasar1t CAPE’nin

onledigini savunmuglardir (83).

Gokalp ve ark. izoniazid ile ratlarin eritrositlerinde oksidatif hasar olusturarak
CAPE’nin bu hasar1 6nleme konusundaki etkinligini arastirmiglardir. Ratlarin
eritrositlerinde MDA seviyeleri, GSH-Px, SOD ve CAT enzim aktivitelerini
incelemislerdir. Izoniazid grubunda eritrositlerde MDA seviyesinin kontrol grubuna
gore artmis oldugunu bulmuslardir. Izoniazid+CAPE grubunda ise MDA seviyesinin
kontrol grubuyla benzer oldugunu gormiislerdir. Yazarlar SOD enzim aktivitesini
izoniazid grubunda anlaml1 artmis bulmuslardir. Izoniazid+CAPE grubunda ise SOD
enzim aktivitesinde artis olmamasini, CAPE’nin ksantin oksidaz enzimi inhibisyonu
yolu ile SOR’lar1 temizlemesine bagli olabilecegini bildirmislerdir. GSH-Px ve CAT
enzim aktivitelerinin izoniazid grubunda azalmis olarak tespit edilmesinin artmis
oksidatif stresi destekledigini savunmuslardir. Izoniazid+CAPE grubunda GSH-Px
seviyesinin izoniazid grubundan yiiksek tespit edilmesini CAPE’nin antioksidan
enzim sistemi lizerine regiilator etkisine bagl olabilecegini belirtmislerdir. Yazarlar
izoniazid ile ratlarin eritrositlerinde olugsan oksidatif hasari CAPE’nin

Onleyebilecegini savunmuslardir (84).
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Propolis bilesenlerinden biri olan galanginin ve CAPE’nin antioksidan
etkinliginin karsilagtirildigi bir calismada, her iki bilesenin de ortamdaki O,
radikallerini ve ksantin oksidaz sistemi tarafindan olusturulan reaktif oksijen tiirlerini
temizledigi gosterilmistir. Ayrica CAPE’nin oksijen radikallerini ve ksantin oksidaz
sistemi tarafindan olusturulan SOR’lar1 galanginden daha belirgin temizleyici
etkisinin oldugu da bildirilmistir. CAPE’nin ortamdaki MDA seviyesini galanginden
daha belirgin azalttig1 bildirilmistir (81).

Calismamizda CAPE’nin akustik travma iizerine etkileri rat modelinde

arastirdi.
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3. MATERYAL METOD

Bu calismada agirliklar1 210-230 gram arasinda degisen 20 adet Wistar
Albino cinsi erkek ratlar kullanildi. Ratlarin dis kulak yollari, timpanik membranlari
ve orta kulaklarinin saglikli olduklar1 otomikroskopik muayene ve timpanometri ile

tespit edildi. Bu calisma, boyunca tiim hayvanlar standart laboratuar kosullarinda

takip edildi. Bu ¢alisma SDU Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Laboratuvart Uretim Biriminde Deneysel Etik Komitesinden izin alinarak

gergeklestirildi. 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 oncesi deney
hayvanlarina (n=20) intraperitoneal (i.p) olarak 90 mg/kg ketamin (Ketalar™) ve 10
mg/kg Ksilazin (Alsazin®) anestezisi verilerek ratlarin otakustik emisyonlari ol¢tildi,
emisyon alinamayan 3 rat calisma dis1 birakilarak, oto akustik emisyonu normal olan
3 yeni rat ¢caligmaya dahil edilerek deney hayvani sayisi 20’ye tamamlandi. DPOAE
Olctimleri Neuro-Audio marka cihazla (Neurosoft Ltd, Rusya) yenidogan probu
kullanilarak yapildi. Otoakustik emisyon olc¢timleri yapilan tiim ratlar AC 40 model
odyometri cihazi (Interacoustics Co. Assens, Danimarka) kullanilarak 40 dakika siire
ile, 4 kHz frekansinda 120 dB saf ton sese maruz birakildi. Deney hayvanlarinin 24.
saatte otoakustik emisyonlar1 tekrar 6l¢iilerek akustik travma olusturuldugu goriildii.
Akustik travma olusturulan 20 rat, rastgele 10’arli kontrol grubu ve CAPE grubu
olmak tiizere iki gruba ayrildi. CAPE (Sigma, Germany) c¢ozeltisi % 10 etanol ile
hazirlanarak CAPE grubuna kilogram bagina 2 ml olacak sekilde 10 umol/kg dozda
1.p. verildi. Kontrol grubuna ise CAPE c¢o6zeltisi hazirlanmasinda kullanilan % 10
etanol kilogram basina 2 ml olacak sekilde i.p uygulandi. CAPE uygulamasindan
sonra 1. giinde 3. giinde 5. giinde ve 7. glinde tiim ratlarin otoakustik emisyonlari

Olctldii.
Test 1c, akustik travma 6ncesi DPOAE 6l¢iimii ve akustik travma uygulamasi

Test 2c, akustik travmadan 1 giin sonra DPOAE o6l¢iimii takiben CAPE

uygulamasi

Test 3¢, CAPE tedavisinin 1. giinit DPOAE 6l¢limii



Test 4c, CAPE tedavisinin 3. giinii DPOAE 0l¢limii

Test 5c, CAPE tedavisinin 5. giinii DPOAE 0l¢liimii

Test 6¢, CAPE tedavisinin 7. giiniit DPOAE 6l¢iimii (Tablo 1)
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CAPE grubuna ait testler ve degerler Tablo 1 ve Grafik 1 de gosterilmistir.

Test 1k, akustik travma oOncesi DPOAE olglimii ve akustik travma

uygulanmasi

Test 2k, akustik travmadan 1 giin sonra DPOAE 6l¢limii takiben %10 etanol

uygulamasi

Test 3k, % 10’luk etanol tedavisinin 1. giinii DPOAE 6l¢iimii

Test 4k, % 10’luk etanol tedavisinin 3. giinii DPOAE o6l¢iimii

Test 5k, % 10’luk etanol tedavisinin 5. giinii DPOAE 6l¢timii

Test 6k, % 10’luk etanol tedavisinin 7. giinii DPOAE 6l¢iimii (Tablo 1)

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

Tablo 1. CAPE ve kontrol grubuna ait test tablosu (AT: Akustik Travma)

Olgiimiin | AT sonrast | AT sonras1 | AT sonrast | AT sonrasi
hemen 2.Giin 4.Giin 6. Giin 8. Giin
AT sonrasi
Baslangic | AT LG sonrast (AT | CAPE- CAPE- CAPE- CAPE-
.Glin

sonrasi Etanol 1. | Etanol3. | Ftanol5. | Etanol 7.
1.giin) giini giini giinii giinii
CAPE

Test 1c AT Test 2¢ Test 3¢ Test 4¢ Test 5S¢ Test 6¢

uygulamasi
Test 1k AT Test 2k Etanol Test 3k Test 4k Test 5k Test 6k




24

3.1. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyonlar

Distorsiyon iriinii otoakustik emisyonlar (2f1-f2 kiibik distorsiyon {iirtinii
bilesenleri) Neurosoft Neuro-Audio cihazi kullanilarak General Diagnostic modunda
olgiildii. f2 ve fl frekanslar1 arasindaki oran (f2/f1) 1.22 yakin degerler olacak
sekilde tutuldu. Uyaran siddeti f1 frekansi i¢in L1 ve {2 frekansi i¢in L2 olarak alindi
ve L1-L2 12 dB SPL (L1=67, L2=55) diizeyinde tutuldu (38). Otoakustik emisyonlar
dis kulak kanalindaki iki adet uyaran (fl ve f2) icin iki farkli hoparlor kullanilarak
uyarildi. DPOAE’lar dis kulak kanalindaki mikrofon ile 1.4, 2.2, 2.9, 3.6, 4.4, 5.7
ve 8.0 kHz frekanslarinda kaydedildi. Segilen frekanslar cihazin otomatik belirledigi
frekanslar olup, daha anlasilir olmasi amaciyla calismamizda sirasiyla 1, 2, 3, 3.5, 4,
6 ve 8 kHz olarak ticari odyometrelerde kullanilan frekanslar seklinde ifade edildi.
Otoskopik muayenesi yapilan ve olagan olan ratlar anestezi altinda sol kulaklar1 yere
bakacak pozisyona getirilerek uygun probla sag kulaktan otoakustik emisyon Sl¢iimii
yapildi. (Resim 1,2) Otoakustik emisyon o6l¢iimii yaklasik 30 sn’de tamamlandi.
Olgiimler giiriiltii diizeyinin 40 dB’i gegmedigi 6zel odada yapildi.

Istatistiksel degerlendirme “Mann-Whitney U non-parametrik Test” ve
“Wilcoxon Signed Ranks Test” ile yapildi. P degerleri 0,05’den kii¢iik olanlar

anlamli olarak kabul edildi.



Resim 1. Ratlarda OAE Uygulamast

Resim 2. Ratlarda OAE Uygulamasi
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4. BULGULAR

Yirmidordiincli saatte tiim ratlarda 3, 3.5, 4, 6 kHz frekanslarda istatistiksel
olarak anlaml akustik travma gelistigi goriildii (p<0,05), (Tablo 3,4). Ug kHz’e
kadar olan frekanslarda ise akustik travma Oncesi ve akustik travmadan 24 saat

sonraki emisyon Ol¢timlerinde anlamli fark gozlenmedi.

3 kHz’de CAPE grubunda 3. ve 7. glinde anlamli diizelme oldu. Diger
giinlerde anlamli bir fark tespit edilmedi. Kontrol grubunda benzer sekilde 3 kHz de

3. ve 7. glinde anlaml1 diizelme goriildii.

3.5 kHz’de 3. 5. ve 7. giinlerde anlamli diizelme goriildii. Kontrol grubunda

da benzer sekilde 3.5 kHz’de 3, 5 ve 7. giinlerde anlamli diizelme tespit edildi.

4 kHz’de hem CAPE grubu hemde kontrol grubunda tiim giinlerde anlaml

diizelme oldu.

6 kHz’de CAPE grubunda 3, 5 ve 7. gilinlerde anlamli diizelme oldu. Kontrol

grubunda ise 5 ve 7. giinde anlaml diizelme goriildii.

CAPE ve kontrol grubu giinlere gore kiyaslandiginda frekanslar arasinda

arasinda anlamli fark goriilmedi. (Tablo 5-8)
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Grafik 1. CAPE grubunun giinlere gore emisyon dl¢liim grafigi

Tablo 2.

CAPE grubunun giinlere gore emisyon 6l¢iim degerleri
3 kHz 3.5kHz 4 kHz 6 kHz
Test Ic 11,8 18,0 21,5 23,0
Test 2¢ -3,9 -10,1 -12,6 -4,5
Test 3¢ -3,1 -9,0 -8,3 -4,2
Test 4c 5,1 -1,6 -0,6 3,9
Test 5¢ -2,8 -1,1 53 6,9
Test 6¢ 2,5 8,6 9,7 13,0
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Grafik 2. Kontrol grubunun giinlere goére emisyon dl¢lim grafigi

Tablo 3. Kontrol grubunun giinlere gére emisyon dl¢tim degerleri

3 kHz 3.5kHz 4kHz | 6kHz
Test 1k 14,9 15,4 20,8 24,6
Test 2k -2,3 -8,5 -12,3 -1,3
Test 3k -1,7 -8,1 9,4 -2,6
Test 4k 6,8 -1,3 -1,6 4,4
Test 5k -4,4 -0,9 3,5 4,6
Test 6k 5,9 11,7 12,9 14,5
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Tablo 4. CAPE grubunun frekanslara gore AT 6ncesi AT dan 24 saat sonrasi

karsilastirilmasi
CAPE grubunun frekanslara gére AT
oncesi AT dan 24 saat sonrasi
karsilastirilmasi
AT Oncesi AT sonrast P

3 kHz 11.8 -3.9 0.005

3.5kHz 18.0 -10.1 0.005

4 kHz 21.5 -12.6 0.005

6 kHz 23.0 -4.5 0.005

Tablo 5. Kontrol grubunun frekanslara goére AT Oncesi AT’ dan 24 saat

sonrasi karsilastirilmasi

Kontrol grubunun AT 6ncesi ve AT dan 24
saat sonras1 frekanslara gore
karsilastirilmasi
AT Oncesi AT sonrast P
3 kHz 14.9 -2.3 0.005
3.5kHz 15.4 -8.5 0.005
4 kHz 20.8 -10.3 0.005
6 kHz 24.6 -1.3 0.005

Tablo 6. CAPE tedavisi sonrasi 3 kHz’de CAPE ve kontrol grubunun giinlere

gore karsilastirilmast

CAPE tedavisi sonras1 2.9 kHz’de CAPE ve
3 kHz Kontrol grubunun giinlere gore karsilagtiriimasi
1.glin 3.glin 5.glin 7.gln
CAPE -1,7 1.1 -4.4 59
Kontrol -3.1 -0.7 -2.8 2.5
p P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
(P=0.79) | (P=0.481) | (P=0.739) | (P=0.143)
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Tablo 7. CAPE tedavisi sonrast 3.5 kHz’de CAPE ve kontrol grubunun

giinlere gore karsilastirilmasi

CAPE tedavisi sonrasi 3.6 kHz’de CAPE ve
3.5kHz Kontrol grubunun giinlere gore karsilagtiriimasi
1.giin 3.giin 5.giin 7.giin
CAPE -8.1 -1.3 -0.9 11.7
Kontrol -9.0 -1.6 -1.1 8.6
b P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
(P=0.442) | (P=0.796) | (P=0.684) | (P=0.190)

Tablo 8. CAPE tedavisi sonras1 4kHz’de CAPE ve kontrol grubunun giinlere

gore karsilastirilmast

CAPE tedavisi sonras1 4.4 kHz’de CAPE ve
4 kHz Kontrol grubunun giinlere gore karsilastiriimasi
1.glin 3.giin 5.giin 7.giin
CAPE -9.4 -1.69 3.5 12.9
Kontrol -8.3 -0.6 53 9.7
b P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
(P=0.383) | (P=0.684) | (P=0.684) | (P=0.247)

Tablo 9. CAPE tedavisi sonrasi1 6 kHz’de CAPE ve kontrol grubunun giinlere

gore karsilastirilmasi

CAPE tedavisi sonras1 5.7 kHz’de CAPE ve
5.7kHz Kontrol grubunun giinlere gore karsilagtiriimasi
1.glin 3.glin 5.gilin 7.glin
CAPE -2.6 4.4 4.6 14.5
Kontrol -4.2 3.9 6.9 13.0
b P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
(P=0.481) | (P=0.853) | (P=0.436) | (P=0.631)
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5. TARTISMA ve SONUC

Akustik travma sonrasinda olusan isitme kaybinin ve diger semptomlarin
onlenmesinde veya tedavisinde heniiz etkinligi ispatlanmis bir ajan ya da yontem
bulunamamistir. Bunun en Onemli nedeni olusum mekanizmasinin tam
aydimlatilamamis olmasidir. Tek, ¢ok yiiksek tonda (150 dB) bir sese ¢ok kisa bir
siire maruz kalmak isitme kaybi1 olusturabildigi gibi, farkli ton ve siiredeki sesler de

akustik travma olusturabilir.

Akustik travmada isitme kayiplar1 en iyi isitilen frekanslarda ortaya cikar.
Bunlar 3-6 KHz’ lerdir. Akustik travma dis kulak yolunu rezonator etkisi, stapes
refleksinin 2000 Hz frekansa kadar olan sesler i¢in gecerli olmasi, i¢ kulak bazal
turunun mekanik travmaya daha kolay maruz kalmasi, orta kulagin algak
frekanslarda lineer 6zellik gosterdigi yiiksek frekanslarda lineer 6zelligin kaybolmasi
gibi nedenlerden dolay1 en ¢ok 3-6 kHz arasinda goriilir. Bu etkenler en ¢ok 3.8
kHz’de daha belirgindir (26).

Yapilan hayvan caligsmalarinda olusturulan akustik travma modellerinde ¢ogu
zaman kullanilan terminoloji akustik travma ya da GBIK tanimina uymamakltadir.
Ayrica “akustik travma hayvan modeli” olusturma konusunda goriisbirligi yoktur.
Benzer ¢alismalarda “akustik travma”, “GBIK”, “akut akustik travma” ya da “impuls
noise trauma” gibi farkli isimler benzer ¢alismalarda kullanilmistir (9, 10, 14, 85-87).
Ornegin Fetoni ve ark. yaptiklar1 bir calismada 6 kHz frekans, 120 dB siddetindeki
saf sesi 40 dakika uygulamiglar ve bunu “akustik travma” olarak belirtmislerdir (9).
Yine Fetoni ve ark. 1 yil sonra yaptiklar1 ¢alismada 6 kHz freakans, 120 dB saf sesi
30 dakika uygulamuslar ve bu uygulamayr “GBIK” olarak belirtmislerdir (14).
Kuokkanen ve ark. saldir1 tiifegi ile olusturduklar1 162 dB siddetinde ses kullanarak
yaptiklar1 baska bir ¢aligmalarinda “akut akustik travma” ismini kullanmislardir.
Abaamrane ve ark benzer sekilde tiifek ile olusturduklar1 170 dB siddetinde ses
kullanarak yaptiklar1 ¢aligmalarinda “akustik travma” terimini kullanmislardir (86,
87). Choi ve ark. 105 dB siddetindeki, 4 kHz saf sesi 6 saat uygulayarak
olusturduklari igitme kaybini “akut akustik travma” olarak belirtmislerdir (10). Duan
ve ark. ise 160 dB siddetindeki saf sesi her biri milisaniyeler siiren 50 impuls

seklinde uygulamis ve bunu “impuls noise trauma” olarak tanimlamistir (85). Bu
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caligmalardan anlasilacagi lizere ses maruziyeti sonrast gelisen isitme kayiplarinin
hayvan modeli ¢alismalarinda gerek uygulanacak ses siddeti ve frekansi gerekse sese
maruziyet siliresi ilizerinde degisik goriisler mevcuttur. Bu goriisler 1s181inda
calismamizda 4 kHz frekansda saf ton ses kullanildi. Uygulanacak ses siddeti ve
stiresi hususunda literatiir de goriigbirligi olmamasi nedeniyle ¢alismamizda, kolay
uygulanabilir, daha az travmatik ve tekrar edilebilir olma o6zelligindeki 120 dB
siddetinde ses 40 dakika uygulandi. Calismamizda akustik travma Oncesi emisyon
Olgiimleri ile akustik travmadan 24 saat sonraki emisyon Olgiimleri
karsilastirildiginda her iki grupta akustik travma olustugu gorildii (p<0.05). Bu
durum kullandigimiz akustik travma olusturma metodunun etkili oldugunu
gostermektedir. Ayrica ¢alismamizda 1 ve 2kHz frekanslarinda akustik travmaya
bagli olarak emisyonlarda bir degisiklik tespit edilmemistir. Bu durum da akustik

travmanin en ¢ok 3kHz ve tizeri frekanslarda etkili oldugunu teyid etmektedir (26).

Akustik travmada isitme kaybi 2 ana mekanizma ile olmaktadir. Mekanik,
metabolik veya biyokimyasal. Metabolik hasar i¢in de birbiri ile i¢ ice ge¢mis 3
mekanizmadan sozedilmektedir. Birincisi serbest radikal hasari, ikincisi lipid

peroksidasyonu ve tiglinciisii kohlear iskemi (3).

Mekanik hasarda en ¢ok dis tiiylii (DTH) ve i¢ tiiylii hiicreler (ITH)
etkilenir. Isitme kaybinin sebebi steriosilyalarinn kaybi, birbirleriyle yapismalari,
kirilmalari, tektorial membrandan ayrilmasidir. Her ne kadar primer olarak DTH’ler
etkilensede yiiksek ses ITH’lerde de hasara yol acar. ITH yiiksek sese maruziyet
sirasinda oldukga aktiftirler ve yiiksek ses 8. sinir ile yaptiklar1 sinaptik araliga yogun
glutamat salimmina neden olur. Glutamat ITH ve 8. sinirin olusturdugu sinapsta
eksitatdor norotransmitter olarak gorev yapar. Yiiksek ses ayni zamanda 8. sinir
aferent fibrillerinde sisme ve yirtilmaya glutamat eksitoksisitesi mekanizmasi ile
neden olur. Ayrica Pillar hiicrelerde meydana gelen hasar yiiksek seviyeli ve siirekli
seste goriliir. Pillar hiicre kayb1 neticede DTH kaybina katkida bulunmaktadir (2-8).

Kohleada sese bagli hasar olusumunda bir diger mekanizma ise metabolik
hasardir. Yapilan calismalar sese maruziyet sonrast kohleada serbest oksijen
radikalleri (SOR), lipid peroksidasyonu ve mikrodolasim bozuklugu gelistigini
gostermistir (2-6). SOR; siiperoksit (O;’), hidroksil (OH’), peroksinitrat vb

radikallere verilen genel isimdir. Sese bagli biyokimyasal hasar mekanizmalarindan
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olan serbest radikal hasar1 kesin ispatlanamamis olmakla birlikte yapilan
caligmalarda serbest radikal hasarimi destekleyen Onemli bulgular mevcuttur. Bu
bulgular: (1) yogun giiriiltii sonras1 stria vaskiilariste siiperoksit anyon radikalinin
artmasi, (2) giiriiltii sonras1 kohleada hidroksil radikal seviyesinde artis, (3) endojen
antioksidan olan glutatyonda artma (4) bazi antioksidan uygulamalarin giiriiltiiye
bagl isitme kayiplarinda etkili olabilmesi (3). Kohleada artmig SOR orijini halen
tartisma konusudur. Mitokondri i¢inde aerobik solunumun bir pargasi olan elektron
transport zinciri (ETZ) siiperoksitlerin ana kaynagidir. ETZ elektronlarin bir
tagtyicidan diger tasiyiciya hareketi ile olusan ve ATP sentezlenmesine neden olan
bir grup reaksiyonu kapsar. Elektronlarin bir tasiyicidan digerine tasinmasi
siperoksitin ara bir molekiil olarak olugsmasina neden olur. Eger mitokondri hiicresel
enerji Uretmek icin ¢ok daha fazla oksijen kullanirsa daha fazla siiperoksit anyonu
ortaya ¢ikar. DTH’ler bu baglamda hareketli olduklarindan enerjiye olduk¢a fazla
ihtiyac duyarlar ve yiiksek diizeydeki ses maruziyeti mitokondride aerobik solunum
sonras1 yogun enerji ihtiyacint 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 (3). Iskemi kohlear kan akimin1 azaltmakta ve bunun sonucunda mitokondrideki
fosforilasyon siirecinin yetersiz kalmasina neden olmaktadir. Bu yetersizlik
siiperoksit salmiminda artisa neden olmaktadir. Iskemi sonrasi kan akimi tekrar
basladiginda oksijen miktar1 tekrar artar bu da siiperoksit olusumunda daha fazla
artisa neden olmaktadir. Bu SOR ve kohlear kan arasinda bir kisir dongiiye neden
olmaktadir (2-8). Benzer sekilde akustik travma sonrasi olusan serbest radikaller
sonucu ortya ¢ikan 8-isoprostin F,, vazokonstriikksiyona neden olarak kan akimini
azaltir. Azalan kan akimi siiperoksit salinimina neden olur. Bu kisir dongii hasar
olusumu mekanizmasinda yer alir (7). Yamane ve ark. stria vaskiilarisin marjinal
hiicreleri boyunca olan ilk siiperoksit depolanmalarini mitokondrinin oksijensiz
ortamda yliklenmesine baglamislar ve bu oksijen eksikliginin kohlear kan akimindaki
azalmaya veya iskemiye bagli oldugunu ileri siirmiislerdir (2). Fakat akustik
trvamada kan akimindaki dramatik diisiisiin sebebi yinede tam acikliga
kavugsmamistir. Yamane ve ark. calismalar1 sese maruziyet sonrast SOR’un hasara

etkisine yoneliktir, fakat bunlarin yaklagimlar1 SOR’un dis tiiylii hiicreye direkt
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lokalize oldugunu ispatlayamamislardir (2). 110 dB siddetinde genis band seste
yapilan bir calismada hidroksil radikalinde artis saptanmistir (3).

Bir baska metabolik hasar mekanizmasi oldugu disiiniilen lipid
peroksidasyonu serbest radikallerin lipid molekiilii yitkmast ile olusan kimyasal bir
stiregtir. Lipidler hiicre membraninin ana molekiiliidiir. Lipid peroksidasyonu serbest
radikallerin rol aldig1 hiicre membran yikimina neden olabilecek bir seri reaksiyonu
kapsar. Bu reaksiyonlar kendi kendine araliksiz devam eder. Serbest radikal ve ses
maruziyeti bittikten sonrada hiicre hasarinin devam etmesi bunun kanitidir (2, 3).
Cingilyalarla yapilan caligmada sese maruziyetten yarim saat sonra corti organini
dichlorofluorescein (DCF) ile boyayarak lipid peroksidasyonu gosterilmistir (3).
Ohinata, Miller, Altschuler 115 dB siddetinde 4 kHz oktav band sesinde artmis lipid
peroksidasyon bulgusuna rastlamislardir (4). Ohinata ve ark. sese maruziyet sonrast
yakin zamanl bir ¢aligmada kohleada lipid peroksidasyon artis1 gozlemlemislerdir
(6). Bu nedenle tiiylii hiicreleri korumak amagli lipid peroksidasyonunu inhibe etmek
icin farmakolojik ajanlar denenmistir. Bir baska calismada sese maruziyet Oncesi
sese maruziyet siiresince ratlara “lazaroid” (lipid peroksidasyon inhibitdrii) enjekte
etmislerdir. Enjekte edilen ratlar daha diisiik gegici esik degisiklikleri gostermistir.
Sonuglar lipid peroksidasyonunun sese bagli isitme kaybinda etkin bir mekanizma

oldugunu diisiindiirmektedir (3).

Akustik travmada mekanik hasar1 dnleyecek bir yontem ya da ajan yoktur
ancak metabolik hasar i¢in ¢ok sayida calismada ¢ok sayida ajan One siiriilmektedir
(7, 10, 15, 88). 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 goéstermislerdir
(88). 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 (10). Hirose Y. ve ark. akustik
travma olusturduklar ratlarda koenzim-Q’nun antioksidan 6zelligini ¢alismislar ve
koenzim-Q’nun dis tiiylii hiicreleri serbest radikal hasarindan koruyucu 6zelligini
elektron mikroskobik olarak gostermislerdir (89). Le Prell ve ark. guinea piglere 4
kHz frekansda 120 dB siddetindeki saf ton sesi 5 saat uygulayarak olusturduklar

akustik travmada A, C, E vitamini ve magnezyumun antioksidan &zelligini
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arastirmiglar ve A, C, E ve magnezyumun kombine edilerek verildigi grupta isitmede
belirgin diizelme oldugunu gostermislerdir (7). Fetoni ve ark. ise 6 kHz’de frekensda
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
calismada yapilan elektron mikroskobik caligmada E vitamini ve idebenone
grubunda DTH kaybinin daha az oldugu goriilmiistiir (9). Kil ve ark. sese maruziyet
sonras1 bir antioksidan olan “ebselen”in stria vaskiilariste glutatyon peroksidazi

inhibe ettigini elektronmikroskobik olarak gostermislerdir (89).

Calismamizda kullandigimiz, antioksidan o6zelligi birgok calismada
gosterilmis ancak akustik travmada kullanilmamis olan CAPE; bal arisinin iirettigi
yapica flavonoidlere benzeyen propolis maddesinin aktif bir bileseni olup gii¢lii bir
antioksidandir (17, 23, 24, 90). 10 umol/L konsantrasyonda reaktif oksijen tiirlerini
bloke ettigi gosterilmistir (18). CAPE’nin antioksidan 6zelligi lityum toksisitesi,
akciger fibrozisi, testis kanseri, nefrotoksisite, diyabetik kalp iskemilerinde, beyin
iskemilerinde, karaciger iskemi reperflizyon hasarinda kullanilmis ve etkili oldugu
gosterilmistir. (17, 23, 24, 91-94). Literatirde CAPE’nin akustik travma {izerine
etkinlini arastiran bir ¢alisma bulunamamustir. Biz de calismamizda akustik travmaya
maruz kalmis bir hastanin hekime yaklasik 24 saat sonra bagvurdugunu diisiinerek
CAPE tedavisini akustik travmadan 24 saat sonra 10 pmol/L dozda tek doz olarak
planladik. Ancak Yamane ve ark. 120-125 dB siddetindeki konser sonrasi siiperoksit
anyonunun strial kapiller boyunca stria vaskiilariste arttigini, 6 saat sonra ise
siiperoksit anyonunun biiyiik oranda geriledigini gostermislerdir (2). Cakir ve ark
giiriiltiiye maruziyet sonrasinda ilk bir saat i¢inde SOR seviyesinde 6dnemli bir artig
oldugunu ifade etmisler, uyguladiklart HBO bu donemde SOR seviyesini daha fazla

arttigindan dolay1 isitmeyi olumsuz etkiledigini géstermislerdir (13)

Bizim c¢alisjmamizda CAPE tedavisi sonras1 1., 3., 5. ve 7. giin emisyon
Ol¢timleri kontrol grubuyla karsilagtirildiginda anlamli fark goriilmedi. Bir baska
deyisle, CAPE wuygulamasit akustik travma sonrasinda isitmede diizelme
olusturmamistir. Bu durum su sekilde yorumlanmistir: Oksijen radikalleri ¢ok erken
donemde ilk yarim saatte olugmaya baslamakta ve 6. saatten sonra hizla diisiise

gegmektedir (2). Akustik travma sonrasi 24. saatte CAPE uyguladigimiz ratlarda
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6.saatten sonra SOR seviyesi normal seviyelerine diismektedir. Ortamda SOR
olmadigindan CAPE ye bagl antioksidan etkinin goriilmesi de sz konusu
olmamistir. Bir baska deyisle, CAPE nin 24. saatte uygulanmasi gecikmis bir
uygulamadir. Profilaktik amaglh olarak akustik travma Oncesi veya travma sonrasi
birka¢ saat icinde CAPE uygulanabilirse belki SOR un yiiksek seyrettigi donemde
etkili olabilir, ancak bu durum pratikte pek miimkiin degildir. Ciinkii bu tiir hastalarin
hemen hepsi olaydan en erken 1 giin sonra tibb1 yardim arayisina girmekte ve hekime
bagvurmaktadirlar. Ote yandan bazi calismalarda miikerrer dozlarda antioksidan
uygulanmis, ancak maruziyet sonrasi serbest radikallerin 6 saat i¢inde 6nemli oranda
azaldigimi diisiiniilerek calismamizda CAPE miikerrer dozlarda uygulanmadi (2).
Akustik travmada ilk ve en ¢ok etkilenen frekans olan 4 kHz’de her ne kadar kontrol
ve CAPE grubu arasinda anlamli fark olmasa da diizelmenin goriildiigii ilk frekans
olarak tespit edildi. Bu frekans akustik travma sonrasi 1. giinden itibaren hizla
diizelmistir. 3, 5 ve 6 kHz nispeten daha az etkilenen frekanslar olup 3. giinden
itibaren diizelme gostermislerdir. Ug kHz’de CAPE ve kontrol grubunun 1, 3, 5 ve 7.
giindeki otoakustik emisyon Olc¢limleri akustik travma sonrasi Ol¢iimlere gore
karsilastirildiginda 3. ve 7. giinde anlamli diizelme oldu ancak 5. giinde diizelme
olmadig1 goriildii. Bu durumun cihaz kalibrasyon hatasina veya hatal1 6l¢ctime baglh
oldugu diisiiniildii. Clinkii bu frekansta, 3. giinden itibaren diizelme oldugu goriildii

ve 7. giinde de diizelmenin devam ettigi tespit edilmistir.
Sonuglar

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

travma olusmaktadir.

2. -Akustik travmadan 24 saat sonra uygulanan CAPE’ nin tedavide etkinligi
yoktur.

3. -CAPE’nin akustik travma tedavisinde ve proflaksisinde etkinligini

gostermek icin yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Akustik Travmada Kafeik Asit Fenil Esteri Tedavisinin Isitme Kaybi1 Uzerine
Etkisi (Hayvan Modeli)

Akustik travma sonrasinda olusan isitme kaybinin Onlenmesinde veya
tedavisinde heniiz etkinligi ispatlanmis bir ajan ya da ydntem bulunamamustir.
Bununla birlikte antioksidanlar gibi ¢ok cesitli ajanlar bu amagla kullanilmistir.
Calismamizda antioksidan olan kafeik asit fenil esterinin akustik travmaya baglh
isitme kayiplarindaki etkisi arastirildi. Calismamizda 20 rat kullanildi. Calisma
oncesi deney hayvanlarinin otoakustik emisyon Olgiimleri yapildi. Otoakustik
emisyon Ol¢limleri yapilan tiim ratlar 40 dakika siire ile, 4 kHz frekansinda 120 dB
saf ton sese maruz birakildi. Deney hayvanlariin 24. saatte otoakustik emisyonlari
tekrar Olgiilerek akustik travma olustugu tespit edildi. Akustik travma olusturulan 20
rat, rastgele 10’arli kontrol grubu ve kafeik asit fenil esteri grubu olmak tizere iki
gruba ayrildi. Kafeik asit fenil esterinin ¢ozeltisi % 10 etanol ile hazirlanarak kafeik
asit fenil esteri grubuna kilogram basina 2 ml olacak sekilde 10 pmol/kg dozda i.p.
verildi. Kontrol grubuna ise kafeik asit fenil esteri ¢ozeltisi hazirlanmasinda
kullanilan % 10 etanol kilogram basina 2 ml olacak sekilde 1.p uygulandi. Kafeik asit
fenil esteri tedavisi akustik travmadan 24 saat sonra uygulandi. Kafeik asit fenil
esteri uygulamasindan sonra 1. giinde 3. giinde 5. giinde ve 7. giinde tiim ratlarin
otoakustik emisyonlar1 Olgiildi. Calismamizda uyguladigimiz akustik travma
modelinde istatistiksel olarak anlamli akustik travma olustugu goriildii. Kafeik asit
fenil esteri tedavisi sonrast 1., 3., 5. ve 7. giin emisyon Ol¢iimleri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlamli fark goriilmedi. Akustik travmadan 24 saat sonra tek doz
olarak uygulanan Kafeik asit fenil esteri tedavisinin akustik travmaya bagli isitme
kayiplarinda etkili olmadig1 diisiintildii. Kafeik asit fenil esterinin 24. saatte
uygulanmas1 gecikmis bir uygulamadir. Akustik travma olustuktan sonra uygulanan
kafeik asit fenil esterinin tedavide etkinligi yoktur. Ancak proflakside etkinligi i¢in
yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Akustik travma, CAPE, Antioksidan
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SUMMARY

The Effect of Caffeic Acid Phenyl Ester on Hearing Loss Caused by Acoustic
Trauma (Experimental Study)

There is no proved agents and method in the treatment and prevention of
hearing loss following acoustic trauma. However, lots of agents such as antioxidants
have been tried so far. In our study, the effect of antioxidant cafeic acid phenyl ester
was investigated. Twenty rats were included in this study. Otoacoustic emissions
were measured at the begining of study. Then, all the rats were exposed to sound at
4 kHz frequency and 120 dB intensity. The model of acoustic trauma was proved by
measuring otoacoustic emissions following 24 hours of trauma. Twenty rats with
acoustic trauma were divided into 2 groups; as 10 rats in control group and 10 rats in
cafeic acid pheny ester group. The solution of cafeic acid phenyl ester was prepaired
with 10 percent ethanol, than, 10 pmol/kg dosage was injected intraperitoneally (as 2
ml/kg ). Control group animals were injected 2 ml/kg ethanol (10%) which was used
in the preparation of cafeic acid phenyl ester solution. Cafeic acid phenyl ester was
administered 24 h after acoustic trauma. The consecutive otoacoustic measurements
of all rats were carried out of 1%, 3™, 5™ and 7™ days of cafeic acid phenyl ester
administration. The formation of acoustic trauma model was also proved statistically.
There was no statistically significant difference between study and control groups
according to the otoacoustic emission measurements at 1%, 3", 5™ and 7™ days after
from cafeic acid phenyl ester administration. Management with cafeic acid phenyl
ester 24 h after the acoustic trauma seem to have no an effect on the management of
hearing loss caused by acoustic trauma. Cafeic acid phenyl ester administration at
24™ hour of acoustic trauma is delayed aplication. Cafeic acid phenyl ester has no
effect on the treatment of evolved acoustic trauma. However, is neccessary further
study to investigate prophylactic effect of cafeic acid.

Keywords: Acoustic Trauma, CAPE, Antioxidants
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