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OZET

Alev PEKTAS, Ginkgo Biloba Ekstresinin Ratlarda Giirultiye Bagh
Olusan isitme Kaybini lyilestirici Etkisinin Odyolojik (DPOAE ve ABR),
Biyokimyasal (DNA Hasari, TAS, TOS, OSI) Parametrelerle incelenmesi,
Odyoloji ve Konusma Bozukluklari Programi Doktora Tezi, Ankara
Gurultiye maruziyet sonrasi kandaki duzeyleri artan reaktif oksijen
radikalleri, kokleada kan akimini azaltmakta ve isitme kaybina neden
olmaktadir. Calismadaki amacimiz; klinik kullanimi olan, gugcli antioksidan
etkiye sahip ve 1 saat slreyle uygulanan gurllti ile olusturulmus GBIK
Uzerinde Onleyici etkisi ortaya konan Ginkgo Biloba ekstresinin (1) gurultiye

bagdli isitme kaybini iyilestirmedeki etkisini incelemektir.

Calismamizda 32 Sprague Dawley disi rat dort gruba ayriimistir. Calismanin
baslangicinda ratlarin elektrofizyolojik olgumleri yapiimistir. Grup 1’e bazal
Olcimlerden sonra sadece 8 saat boyunca 100 dB SPL’ de genis band
gurdltt uygulanmistir. Grup 2 ‘ye birinci ginden baslamak Uzere 21 giln
boyunca sadece EGb 761 ekstresi uygulanmistir. Grup 3’e Bazal olgimler
yapildiktan sonra 8 saat boyunca 100 dB SPL’ de genis band gurultu
uygulanmig ve birinci gunden baslamak Uzere 21 gin boyunca gunde EGb
761 ekstresi uygulanmistir.Grup 4’e gurulti ve/ veya herhangi bir EGb 761

uygulamasi yapilmamisgtir.

Calismanin 21 gun siren odyolojik oélgimlerin yapildidi isitsel takip asamasi

bittikten sonra biyokimyasal parametreler galigiimigtir.

Sonuglarimiz géstermistir ki; EGb 761 uygulamasi gurultiye bagh dusus
gOsteren isitme esikleri Uzerinde iyilestirici etkiye sahiptir. Gurultiye bagh
DNA hasar olugsmaktadir. Guralti TOS (Total Oxidant Status) degerlerini
yukseltmektedir. EGb 761 uygulamasi gurultiye bagh artis gosteren kan
TOS duzeylerini dugtirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ginkgo Biloba, Glriiltiiye Bagh isitme Kaybi, rat, DPOAE,
ABR, Oksidatif Stress, DNA Hasari
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ABSTRACT

Alev PEKTAS, Studying of Curative Effects of Ginkgo Biloba Extract on
Rats with Noise Induced Hearing Loss via Audiological (DPOAE And
ABR) and Biochemical (DNA Damage, TAS, TOS, OSI) Parameters,
Audiology and Speech Pathology Programme, PhD Thesis, Ankara After
noise exposure reactive oxygen radicals reduce blood flow in cochlea and
induce hearing loss. in this study our aim is research curative effect of EGb
761 extract that is used in clinically and preventive effect has already shown
on NIHL which was produced by 1 hour noise exposure (1).

32 Sprague Dawley female rats which seperated 4 groups had been included
in our study. At the begining of the study electrophysiological measurements
had been measured from all of rats. During 8 hours at 100 dB SPL wide band
noise was exposed to Group 1 after basal measurements without EGb 761
implementation. After basal measurements, from 1 st day to 21 st day, during
21 days EGb 761 extract had given to Group 2 which didnt exposed to noise.
After basal measurements Group 3 was exposed to wide band noise during 8
hours at 100 dB SPL. in this day after measurements EGb 761 extract was
started to given to the group which continued during 21 days. Group 4 had
never exposed to noise and / or EGb 761 extract.

After finished 21 days audiologic part of our study which includes audiologic

measurements biochemical parameters were studied.

Our results showed that; EGb 761 has therapeutic effect on NIHL. Noise
exposure causes DNA damage. Noise causes values of TOS get higher.
Higher TOS values are getting lower by using of EGb 761.

Key Words: Ginkgo Biloba, Noise induced Hearing Loss, Rat, DPOAE, ABR,
Oxidativee Stress, DNA damage
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1. GIRIS

Guraltiye bagh isitme kaybi; rekreasyonel veya mesleki gurultu
maruziyeti sonrasinda ortaya c¢ikan ve Onlenebilir igitme yetersizligidir.
Presbiakuzi‘den (yasa bagl isitme kaybi) sonra ikinci en sik karsilasilan
sensorindral tipte isitme problemidir. GBIK yiiksek frekanslarda baglar ve
kronik olarak yuksek siddetlerde sese maruziyet sonrasinda derece derece
diger frekanslara dogru yayilir. Kayip genellikle simetrik olmasina kargin bir
kulaga daha yakin mesafeden ulasan gurultiler ve siren sesi gibi guralttler
asimetrik kayiplara da neden olabilir. Akustik travma ise kisa sureli ani sese
maruziyet sonucu ortaya ¢ikar. Gurulta tiy hucre stereosilialari Gzerine yikici
bir gu¢ uygular, bu gu¢ hucresel dizeyde metabolik bir asir yuklenmeye
neden olur, hucre zarar gorur ve olur. Hayvan deneyleri, gurultiye bagl tay
hicre harabiyetine serbest oksijen radikallerinin neden oldugunu
gostermektedir (2).

GBIK; baslangicta kokleadaki dis tiiy hiicrelerinin hasari ve kaybiyla
ilgilidir. Son vyillarda asin akustik uyarana maruz kalmanin i¢ tdy
hicrelerindeki koklear sinir uglarinda hizli ve geri donusu olmayan kayba,
gegici esik degisikligi sonrasinda isitme esiklerinde iyilesme olsa ve tly hucre
kaybi olmasa bile spiral ganglion hicrelerinde dejenerasyona neden
olabileceg@i gosterilmistir (3). Gurlltd maruziyeti sonrasi i¢ kulakta spiral
ligaman, tiy hucreleri ve spiral ganglion hucrelerinde hasar gorulmektedir.
Tay hacrelerinin asiri gurdltiye maruziyet sonrasi 2 hafta igerisinde kademeli
olarak oldugu, spiral ganglion hicrelerinde sismelerin olustugu bilinmektedir
(4). Bu hasarlarin olusabilmesi icin ylksek siddette gurultiye uzun zaman
araliginda maruz kalinmis olmasi gerekir. DUsuk siddette bir gurultiye gun
boyu maruz kalinsa bile hicresel hasarlanmalar olugsmayacaktir (5).

GBIK olan hayvan modelleri Uzerindeki c¢alismalarda gUrilti
maruziyeti sonrasi olugan koklear harabiyet iki sekilde tanimlanir. Birincisi tuy
hlcre stereosilialari, sensor ve destek hicrelerin gurultt nedeniyle dogrudan
mekanik travmaya maruz kalmalari sonucu tly hucre kaybidir, digeri ise farkli

biyokimyasal yollar araciligiyla olugsan metabolik hasarin tiy hicre dlumunu
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apoptozis (fonksiyonunu kaybetmis hucrelerin o6lumd) ya da nekrozis
(htcrenin kendine has dokusunu beslenme bozuklugu nedeniyle kaybederek
curimesi) ile ortaya cikarmasidir. Metabolik hasarla ilgili glncel teoriler
kokleada yulksek miktardaki reaktif oksijen tlrevlerinin ve reaktif nitrojen
turevlerinin yiksek sese maruziyetle artis gosterdigini ve takiben, apoptozis
surecinde caspase (apoptozis surecinde gorevli bir antijen) yayilimi ile hticre
olumua gergeklestigini  belirtmektedir (6). Gdarultlye bagh isitme kaybi
patofizyolojisi sadece mekanik doku hasarini degil gecikmis eksitotoksik doku
harabiyetini igeren ikincil doku hasarini da barindirir. Guraltiye bagh isitme
kaybinin molekuler mekanizmasi net olarak belirlenememis olmasina ragmen
oksidatif stres faktéorinin kismi katkisi belirlenmistir. GUnimuizde asir
gurdltt uyarani durumunda i¢ kulakta inflamatuar cevaplarin ve pro-
inflamatuar sitokinlerdeki yeniden dizenlenmenin arttigi sdylenmektedir (4).

EGb 761 ekstresi kulak hastaliklari i¢in klinik anlamda en fazla test
edilmis bitkisel terapi kaynagidir. Klinik calismalar EGb 761 ekstresinin i¢
kulak ve bagdlantili sinir yollarini iceren bozukluklarin tedavisinde degerli bir
yerinin olabilecedini gostermektedir (7). Ginkgo ekstresi serbest oksijen
radikali toplama, siklonukleotid fosfodiasteraz inhibisyonu, membran
stabilizasyon etkisi, kan akimini artirma ve bilissel fonksiyonlari gelistirme
gibi cok farkh farmakolojik Ozelliklere sahiptir (8). EGb 761 ekstresi;
antioksidan, anti inflamatuar 6zelliklere sahip bir ekstredir (9).

Yukarda verilen tim bu bilgiler 1s1ginda, ¢alismamizda; isitme Uzerinde
koruyucu etkisi farkli galismalarla ortaya konan EGb 761’in GBIK (zerinde
iyilestirici etkisini hem odyolojik hem de biyokimyasal olarak arastirmak
amaclanmistir.

Calismanin hipotezi;

“‘Ginkgo Biloba ratlarda i¢ kulakta guriltiye bagh olusan hucresel
diizeydeki biyokimyasal metabolizmay! diizenleyerek GBIK (izerinde
iyilestirici etkiye sahiptir”.

“‘Gurultd; ratlarda oksidatif stres mekanizmasi sonucunda hucresel

dizeyde DNA hasarina yol agar”.



2. GENEL BILGILER

2.1. i¢ Kulak Anatomi Ve Fizyolojisi

isitme surecinde i¢ kulagin anatomik, fizyolojik, biyomekanik ve
biyokimyasal 6zellikleri oldukga dnemlidir.

Kokleada bulunan korti organinda sensor hucreler, dig ve i¢ tly
hacreleri yer alir. Dis tuy hucreleri silindirik yapida i¢ tay hucreleri armut
seklindedir. Dig tuy hucrelerinin tepelerinde yer alan sterosilialar birbirlerine
Ozel yapilar ile baglanirlar. Dis tuy hucre sterosilialarinin uzun olanlari
tektorial membranin icine gdmuluyken i¢ tly hicre sterosilialarinda bu durum
s6z konusu degildir. Kokleanin apikal bolgesindeki dis tuy hucreleri bazal
bélgesindekilerden daha uzundur. i¢ tiiy hiicreleri tim koklea boyunca esit
biylkliktedir ve esit sayida sterosilia icerir. i¢ tiy hiicre sterosilialar bazal
bdlgede apikal bolgedeki sterosiliyalardan daha kisadir (10,11,12). Sensor
hdcrelerin yani sira Destek hlcreleri, Deiter’s hicreleri, Hensen’s hucreleri, i¢
sinir ve i¢ falangeal hulcreler de bulunur. Dig tly hucreleri disg falangeal
Dieters’ hcreleri icine géomullyken i¢ tly hicreleri destek igin i¢ falangeal
hicrelerin  matriksine gomulidir. Falangeal slrecgler hassas kitikuler
tabakanin surekliligini saglamak icin akustik travma sirasinda tuy hucrelerini
yapilandirir (11, 13).

Tay htcrelerinin uyarilmasi farkli mekanizmalarin birlikte ¢calismasi ile
gerceklesir. Tily hiicre silialar tektorial membran icine gémuludiir. ilerleyen
dalga basillar membran boyunca devam ederken tuy hucrelerinin tektorial
membranla hareketi goreceli olarak degiskenlik gosterir. Bu mekanizma ile
basillar membranin maksimum hareketli oldugu noktada bir makaslama
hareketi aciga ¢ikar.

Basillar membran skala vestibuli yoninde hareket ederse tly
hicrelerinde aktivasyon, skala timpani yonunde hareket ederse tily
hicrelerinde inhibisyon meydana gelir. Ty hlcrelerin aktivasyonu dort farkl
elektriksel potansiyel olusturur (10,11,12).

ic kulak, gelen akustik sinyalin spektral ve temporal akustik

analizinden sorumludur. Spektral analiz, gelen sinyalin igerdigi farkli
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frekanslarin tanimlanmasi ve c¢ikarilmasi surecidir. Koklea, gelen bir
sinyaldeki frekans komponentlerini ayirt etmek, amplitidlerini belirlemek ve
hatta temel temporal goruntustinu tanimlamak uzere olugsmus bir yapidir. Bu
sure¢ gelen akustik sinyalin isitsel iglemleme surecinin ilk basamagidir
(10,11,12,13).

Koklear duvar boyunca perilenfatik ve endolenfatik bosluk arasinda
kan akimi agisindan zengin ve mitokondri iceren stria vaskdularis yer alir. Stria
vaskularisin bu yapisi stria vaskulariste metabolik aktivitenin strduruldugunu
gosterir. Stria vaskulariste melanin igerikli hucreler de yer almaktadir. Basillar
membranin yapistigi spiral ligament stria vaskularisi destekler. Bazillar
membran apekse dogru genigleyerek yerlesim gosteren konnektif doku
iceren bazal boélgede apeksten daha stiff 6zellik gosteren bir yapidir. Bu
stiffness karakterindeki kademeli degisim sesin bazalden apekse dalgalar
halinde iletiimesinde 6nemlidir. Bu ilerleyen dalga hareketi sayesinde ses
sensoOr hicrelerini harekete gecirmeden once frekans ayristirma o6zelligini

basillar membrana saglamaktadir (11,12).

\ endothelial celi

| Marginal cells

Resim 1. Stria Vaskularis (14)

TUy hucrelerin uyariimasi igitsel islemlemede 6nem arz eden bir ¢ok
farkh potansiyel agiga cikarir. Uyaran iligkili potansiyeller, dis tiy hucreleri

tarafindan uyarani takiben olusturulan koklear mikrofonikler, endokoklear
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potansiyel igerisinde olusan dogrusal degisimlere bagl olusan sumasyon
potansiyeli ve ¢ok sayida tly hlcresinin es zamanl uyarimi ile olusan total
sinir aksiyon potansiyeli olarak tanimlanir (13).

Dis tuy hucreleri silindirik yapiya sahipken i¢ tly hucreleri armut
seklindedir. Tuy hucrelerinin ¢ekirdekleri hiicrenin basal ucuna yakin lokalize
olmuslardir. Periferal sure¢ afferent spiral gangliondan tiy hucrelerine uzanir,
ic ve dig tuy hucrelerinin bazalinde sinaptik badglanti yapar. Dis tay
hucrelerinin lateral duvari boyunca lateral sisterna ve dig tly hucrelerine
radial rijidite saglarken longitudinal hareket olanagi kazandiran ¢embersel
filament halkalari uzanir. Lateral duvar membraninda prestin olarak
adlandirilan birbirleriyle baglantili proteinler yer alr. Prestin, dig tay
hicrelerine elektromotilite yetenegdi saglayan (dis tly hlcrelerinin aralarindaki
voltaj degisimleri ile sekillerini degistirebilmeleri) tek motor proteindir. Dig tuy
hicrelerindeki  stereosilialar uzun stereosilia yonune egilince iletim
kanallarindan potasyum iyon akigi olur ve bu da dig tiy hiucresinde aksiyel
kontraksiyon aciga c¢ikarir. Hareketin tam tersi yonde olmasi
hiperpolarizasyona yol acar ve hucrede aksiyel yonde uzama olur. Dig tly
hdcrelerinin  aksiyel hareketi asimetriktir. Uzama hareketi kasiima
hareketinden daha az olur. Dis tly hicresinin elektromotilite cevabi onlara
frekans spesifik bolgede gelen sinyali yukselten bir koklear amplifikator gibi

davranma karakteri saglar (10).

2.2. isitmenin Otoregiilasyonu

ic kulagin beslenmesi AICA (anterior inferior cerebellar arter)nin bir
dali olan labirentin arter ile saglanir (Bknz Resim 2). i¢ kulakta sivi basincinin
ya da sivi hacminin artmasi koklear kan akisini azaltir. Perilenfatik basing
artinca endolenfatik basing da dengenin saglanmasi icin artar. i¢ kulak
basinci goreceli olarak yukselince endolenfatik basing koklear kan akiminin
azalmasiyla anoksiye kargi bir cevap olarak dususe gecer. Bu cevap koklear
kan akiminin otoregulasyonu ile iliskilidir. Ancak artan basing modiolus

icindeki koklear kan akisini etkiiememektedir (11, 15).
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Resim 2. Kokleanin Kanlanmasi (16)

Koklea, retina, kalp ve bobreklerde oldugu gibi, kan akigini tek bir
arterden aldig1 igin vaskularizasyon agisindan bir son organ olarak
degerlendirilir. Bu sekildeki kanlanma 6zelligi organin herhangi bir dolagsim
probleminde kolayca hasarlanabilmesine neden olmaktadir. Yetersiz koklear
kan akimi ayni zamanda gurultiye bagli isitme kaybina hassasiyeti artirir ve
kokleanin dogal hasarlanma surecini hizlandirir (17).

Gurlltdye maruziyetin koklear kan akimini azalttigi bilinmektedir.
Koklear iskemi, gurultiye bagh isitme kaybi, yasa bagl igitme kaybi, ani
sensorinodral isitme kaybi, ¢inlama ve meniere gibi bir cok problemle iligkilidir
7).

Mekanik hasarin yani sira metabolik, vaskuler ve kimyasal degisiklikler
de gegcici veya kalici igitme kaybina neden olur. Mikrovaskularizasyon koklear
fonksiyonlar acgisindan oldukga buylk 6oneme sahiptir. Koklear kan akimi
(Cochlear Blood Flow; CoBF) isitsel fonksiyonlari destekledigi gibi bir ¢ok
patolojik surecte dnemli bir role de sahiptir. Kokleaya olan normal kan akimi
(kobaylarda kalp debisinin 1/10000 u kadar, insanlarda 1/1000000 u kadar) i¢

kulak potansiyellerinin surdurilebilmesi ve endolenf Uretimini gugli tutmak
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icin ciddi anlamda 6nemlidir. Dahasi tly hucreleri iskemi nedeniyle kolayca
hasara ugrayabilir. Koklear kan akigiyla ilgili problemler i¢ kulakta bir gok
patofizyolojik streci icerir. Gurultinin koklear kan akisini ve kirmizi kan
hicrelerinin yogunlugunu distrdigunu bildiren ¢alismalar vardir (18).

Normal kan akimi ve kan labirent bariyeri (KLB (BLB; Blood
Labyrentine Barrier))

e endokoklear potansiyellerin gu¢ kaybetmemesi igin,

e iyon transportasyonu igin,

e endolenfatik sivi dengesinin surdurulebilmesi igin,

o toksik igeriklerin kokleaya gecisini engellemek icin gereklidirler.

ic kulaktaki sivi icerigini koruyan, KLB'den gegcisi yiksek oranda
duzenlenmis iyon transportu isitsel fonksiyonlar icin gereklidir. Yetersiz kan
akisi gurlltiye bagh kahci velveya gecgici isitme kayiplarinin
mekanizmalarindan birisi olarak sayilir. Mesela bir ¢ok histolojik ve fizyolojik
calismada gurulti sonrasi kokleada I6kosit infiltrasyonu ve adeziv dizenleyici
molekulleri iceren dolagsimin azaldigini (kilcal damar kontraksiyonu ve
koklear hipoksi) ve inflamasyonu dusundiren bulgular gorulmastir (18).
Kokleadaki vaskuler tonusun iki énemli dizenleyicisi, nitrik oksit (endojen
vazodilator) ve kilcal damarlara gelen sempatik néral uyarandir (19).

Koklear dolagimin bozulmasinda etkili oldugu dtsinulen parametreler;

o lateral duvardaki eksternal arterde konstruksiyon

e kilcal damar lUmenlerinde degisiklikler

e kirmizi kan hucrelerinde kimelenme

e kirmizi kan hicre hizinda azalma

e kirmizi kan hicre yogunlugunda degisim olarak belirtilmistir (17).

Arpornchayanon ve ark. (2011) (20) guraltiye maruziyetin kirmizi kan
hdcresi yogunlugunu stabil kontrol Olgumlere gore azalttigini gostermistir.
Endotel hucrelerinde gurultuye bagh bozulmaya ek olarak guraltt vaskuler
endotel blylime faktérinde ((VEBF) vascular endothelial growth factor
VEGF; vaskuler bozukluklarin gugli gostergesidir.) artisa neden olur. Dahasi
gurultiye maruziyet COX enzimlerinin azalmasini tetikler, bu da vasodilator

etkisi olan endojen PGE2 (Prostaglandin E2) reseptorinin kokleada
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azalmasina neden olur. Kan akimini dizenleyici etkisi olan PGE2’'nin ve EP2
ve EP4 (E-prostanoid receptors)lin azalmasi gurultiye bagli koklear
iskeminin nedeni olabilir. Bunun yani sira gurulti nedeniyle bozulan KLB’ yi
olusturan koklear endotelde vyapisal ve molekller degisiklikler olusur.
Gurultaye bagh hasari takiben KLB’ye yapisal destek olusturan perisitlerin
endotel hiucreleriyle siki baglantilarini kaybettikleri gorulmastur (19).

Surekli ya da kesikli guraltinin fizyolojik olmayan ya da potansiyel
hasar duzeyinde koklear kilcal damarlari konstrikte edici ve dolayisiyla
koklear kan akisini azaltici etkisi ¢alismalarla kanitlanmistir. Ayrica guraltiye
maruziyetin sonucunda ortaya c¢ikan 8-isoprostoglandin F (2 alpha)’nin
(oksidatif yaralanmalarda kanda konsantrasyonlarinda artisi olmaktadir) ic

kulakta kan akimini azalttigi bilinmektedir (20).

2.3. Giiriiltii ve isitme

ic tly hicreleri dis tily hiicrelerine kiyasla daha sert bir yapiya
sahiptirler ve yaslanma, ototoksik ilag kullanimi ve gurultiye bagh olarak dis
tly hucrelerinden daha az hasar gorurler. Bu nedenle bu faktorlere bagh
olusmus hasarlanmalar sagirliga degil isitme kaybina neden olurlar. Kulak
kanalinin amplifikasyon mekanizmasina bagl olarak kulak 3-4 kHz
bolgesindeki seslere daha hassastir. Bu nedenle en siddetli uyaranlar bu
araliktaki frekanslarda olusurlar ve dis tiy hdcreleri bu araliktaki seslerde
daha ¢ok hasar gorme riski tasirlar. Uzun sureli gurultiye maruziyet bu tly
hicrelerine zarar verir ve bu nedenle gurultiye bagh isitme kayiplarinin
kendini ilk gosterdigi nokta 3-4 kHz boélgesidir (21). Akustik travmada isitme
kayiplari en iyi isitilen frekanslarda ortaya ¢ikar. Bunlar 3-4 kHz'lerdir. Akustik
travma dis kulak yolunun rezonator etkisi, stapes refleksinin 2 kHz frekansa
kadar olan sesler igin gegerli olmasi, i¢ kulak bazal turunun mekanik
travmaya daha kolay maruz kalmasi, orta kulagin algak frekanslarda lineer
Ozellik gOsterip, ylksek frekanslarda lineer 6zelliginin kaybolmasi gibi
nedenlerden dolayi en ¢ok 3-6 kHz arasinda gorulir (22).
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Yuksek sese maruziyet gegici ve/veya kalici isitme esik degisikligine
yol acabilir. Orta dereceli bir gurultiye kisa sureli maruziyet baglangicta
gegici esik degisikligine yol acacaktir. Gegici esik degisikligi sonrasinda
gelisen isitme kaybi 24-48 saat icinde geriye donebilir. Ancak gegici esik
degisiklikleri sinirde dejenerasyona neden olabilir ve yasa bagh isitme
kaybinin hizini artirabilir (23). Gunluk hayatta maruz kalinan guraltinin
harabiyet olusturmasi icin gereken siddet ve maruziyet sureleri farklilik
gOsterir.

e GUnluk konusma yaklasik 60 dB siddetindedir ve hasar olusturacak

kadar yuksek dedgildir.

e Rolantide calisan bir buldozerin sesi yaklasik 85 dB civarindadir ve
bu siddette bir sese araliksiz 8 saat maruziyet kalici harabiyete
neden olabilir.

o Kisisel muzik sistemleri ile kulaklik araciligiyla en yuksek ses
seviyesinde 100 dBA siddetinde ses ortaya ¢ikar. Bu siddette sese
gunluk 15 dakikalik maruziyet, kalici hasara neden olabilir.

e Silah patlamasi gibi 140- 190 dB siddetindeki sesler aninda ani
baslangicli hasara neden olabilir (5).

Kalici esik degisikliginin geri donusu yoktur. Gurlltiye bagl isitme
kayiplari mesleki akustik travmalardan, silah patlamasi gibi ani ve yuksek
sesle olusan ani isitme kayiplarindan farkhliklar gosterir. Gurultiye maruziyet
zamanla tly hucrelerinin hasarlanmasina ve kaybina yol acar. Tuy hucreleri
ve cevresel yapilar gelen akustik sinyallerle vibrasyon yaparlar ve bu
mekanik vibrasyonu VIII. Kranial sinir fibrillerinde ateslenme formu olan
elektriksel sinyallere donusturarler. Siddetli sese kronik  maruziyet
baslangicta 3-6 kHz bolgesinden sorumlu dis tly hucrelerinde harabiyete yol
acar. Gurdlltiye maruziyet gecici esik degismesinin ardindan devam ederse
hem algak hem yuksek frekansli seslerin kortekse ulastiriimasinda sorunlar
yasanmasina neden olur. GUrultinin siddeti ve maruziyet slresi arttikga
sensOr organdaki hasar da artacaktir ve zamanla geri donugsuz hale
gelecektir. Ozellikle koklear kan akimi bozulabilir, tiy hicreleri giant cilialar

icine difflze olabilir ya da tamamen kaybolabilirler. Tay hdcreleri ve destek
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hdcrelerinin entegrasyonu bozulabilir. Ayrica tly hucrelerini uyaran sinir
fibrilleri hasarlanabilir. Koklear sinir fibrillerinin dejenerasyonuyla merkezi sinir
sisteminde dejenerasyon olusur. Gurultiye maruziyet nadiren dis ve orta
kulakta hasara yol agar. Bu nedenle gurultiye bagh isitme kayiplarinda
genellikle normal timpanik membran ve orta kulak fonksiyonlari gorulir (23).

Mekanik hasarda en c¢ok dig (DTH) ve ig tiy hicreleri (ITH) etkilenir.
isitme kaybinin sebebi; steriosilya kaybi, birbirleriyle yapismalari, kiriimalari,
tektorial membrandan ayrilmalaridir. Her ne kadar primer olarak DTH’leri
etkilense de ylksek ses iITH'lerinde de hasara yol acar. Kokleada sese bagli
hasar olusumunda bir diger mekanizma ise metabolik hasardir. Yapilan
calismalar sese maruziyet sonrasi kokleada serbest oksijen radikalleri
(SOR), lipid peroksidasyonu ve mikrodolasim bozuklugu gelistigini
goOstermigtir.  SOR; sUperoksit (027, hidroksil (OH’), peroksinitrat vb.
radikallere verilen genel isimdir. Sese bagli biyokimyasal hasar
mekanizmalarindan olan serbest radikal hasari kesin ispatlanamamis
olmakla birlikte yapilan galismalarda serbest radikal hasarini destekleyen
onemli bulgular mevcuttur. Bu bulgular:

(1) Yogun gurultt sonrasi stria vaskulariste suUperoksitanyon

radikalinin seviyesinde artma,

(2) Guralta sonrasi kokleada hidroksil radikal seviyesinde artma,

(3) Endojen antioksidan olan glutatyonda artma,

(4) Bazi antioksidan uygulamalarin  gurultye baglh igitme

kayiplarinda onleyici etkilerinin olmasidir (22).

GBIK (izerindeki énemli giincel galismalar isitme kaybini olusturan
hicre olumlerinin kokeninde yatan molekuler ve biyokimyasal mekanizmayi
acglklamaya calismaktadir. Bu mekanizmalardan en buyugu artan metabolik
aktivitenin hicresel redoks durumunda degisiklige neden olmasi ve serbest
radikal formlara gegmesidir. Serbest radikaller eslenmemis bir ya da daha
fazla elektron iceren reaktif oksijen (ROS) ya da nitrojen (RNS) turevleridir.
ROS/RNS'ler kisa omurlu, stabil olmayan, yiksek reaktif atom kimeleridir.
Bunlar hlcresel yasam dongusunde c¢ok dnemlidirler ancak, fazlaliklari

hicresel yaglari, proteinleri ve DNA’ yi1 hasara ugratir ve apoptotik yollar
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yeniden regule eder. Son kanitlar gurultiye maruziyetin mitokondriyal
aktiviteyi ve serbest radikal Uretimini artirdigini koklear kan akisini azalttigini
ve eksitotoksik ndral buyimeye/sismeye neden oldugunu ve korti organinda
hem nekrotik hem de apoptotik hicre olimune neden oldugunu
gOstermektedir (24).

Biyolojik ortamlardaki en 6nemli serbest radikaller, oksijenin radikal
turleridir. Bunlar cok kararsiz, ¢ok reaktif molekullerdir. Yari émdurleri cok
kisadir. Birgok molekllle reaksiyona girerler. Bu ylzden hicrede yayilir ve
uretildigi bolgedeki ¢ok dar bir alanda buyuk hasara yol acarlar. Ayrim
gOstermeksizin her tlrli organik molekullu oksitleyebilirler. Oksidatif hasar
durumunda savunma sistemleri yetersiz kalmakta ve mitokondride hasar
olusmaktadir. Serbest radikallerin en énemli hedefleri lipitler, proteinler ve
nakleik asitlerdir. Serbest radikallerin genellikle karsilastiklari ilk yapi hlcre
veya zarlarin lipit bilegenleridir. Sagliga zararli oksijen metabolitlerinden
dogrudan nukleik asitler de etkilenerek baz hidroksilasyonu, DNA
iplikgiklerinin gapraz baglanmasi veya kirilmasina yol acabilir. Bu da hucre
olumiu veya mutasyonla sonuglanir. Serbest radikallerin zararli etkilerini
engellemek Uzere organizmada Antioksidan savunma sistemleri veya kisaca
antioksidanlar olarak adlandirilan gesitli savunma mekanizmalari geligsmigtir.
Serbest radikaller ile antioksidanlar arasindaki hassas denge korunamadigi
takdirde hlcre hasarlanmasina kadar giden birgcok fizyopatolojik degisiklik
ortaya ¢ikabilir (25).

Guraltaye bagh i¢ kulak hasarinin patofizyolojisine dair énerilen bir gok
teori vardir. Koklear kan akisindaki azalmayla hipoksiye bagh oksidatif stres
ve kalici igitme kaybi uzun bir suredir iligkilendiriimektedir. Bu konseptte i¢
kulak igindeki kan akigi gurultiyle baskilanir ve akabinde i¢ kulakta oksijen
seviyesi duser. Mitokondriyel eksitotoksisitesi, glutamat artisina ve glutatyon
reduksiyonuna bagli olarak ortaya ¢ikar ve hipoksiye bagl i¢ kulak hasari
surecinde rol alir. Guirdlltiye badl isitme kaybi ve reaktif oksijen tlrevleri
arasindaki iligki guraltiye maruz birakilan farelerdeki ROS Uretimi ve isitme

kaybinin anti-ROS ajanlarla tedavi edilmesi ile desteklenmigtir. Ayni
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zamanda ROS son fazinin baglattigi i¢ kulak hasari apoptosis olarak bilinir
(1).

Son c¢alismalar uzun sure gurlltiye maruziyetin gegici esik kaymasi
sonrasinda koklear esiklerde iyilesme olmasina ve dig tuy hucre kaybi
olmamasina ragmen i¢ tuy hucrelerinde koklear sinir sonlanmalarinda hizl ve
geri donusu olmayan kayiplara neden oldugu ve spiral gangliyon
hicrelerinde yavas bir dejenerasyon goruldigunu belirtmektedir (3).

Kirilma noktasinin Uzerinde olan siddetteki gurultUye maruziyet Kkorti
organini, afferent noéronlari, stria vaskularisi ve spiral ligamenti hasarlar.
Gurultye bagh hasarlanma sonrasi korti organ fonksiyonunun parsiyel
restorasyonu ve  duzeltiimesi, olu ve hasarlanmig  hucrelerin
uzaklastirimasini gerektirir. Bu slregte goérev alan makrofajlar uzun
zamandir bilinmektedir. Guncel c¢alismalar; destek hlcrelerinde &zellikle
Deiter’s hucrelerinde 6lu dis tay hicrelerindeki debridleri temizlemek Uzere
makrofaj fonksiyonunu ortaya koymaktadirlar. Bu durumda dis tly
hicrelerinin 6lumundn ardindan retikller laminanin baglantisal uyumunu
duzenlemek Deiter's hucrelerine kalmaktadir. TUy hdcrelerinin  6lumunu

hasarlanma siddetlerine gore apoptosis ya da nekrozis takip etmektedir (26).

2.4. Ginkgo Biloba

Ginkgo Biloba ekstreleri Cin’de en az 5000 yildir medikal amagla
kullanilmakta olan bir Antioksidan tlrevidir. Ekstrelerin Avrupa Ulkeleri ve
Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki kullanimi daha guncel yillara rastlamaktadir.
En 6nemli aktif kimyasal icerigi flavonoidler ve terpenoidler olarak iki gruba
ayrilir. Ticari amacla hazirlanmig igerikleri standardize edilmis bir ¢gok ekstre
piyasada bulunmaktadir. Ginkgo Bilobanin etki mekanizmalart;

1) Vazoregulasyon etkisi,

2) Platelet aktive edici faktor antagonist etkisi (PAF, oksijen

radikalleri Uretiminde rol alir),

3) Hayvan galismalarinda gosterilmis, sinir hiicresi metabolizmasinda

iyilestirici etkisi,
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4) Serbest radikaller nedeniyle olusan hicre membran hasarini
Onleme olarak belirtilebilir.

En sik karsilasilan yan etkileri hafif derecede gastrointestinal sistemin
calisma performansinda degisiklikler, mide bulantisi, basagrisi ve
huzursuzluk olarak belirtiimektedir. Siddetli yan etkileri nadiren belirtilmigtir
(27).

Antioksidanlarin belirlenen ilk etkileri zar yapisinda mevcut olan
lipitlerin peroksidasyonuna karsi koruma saglamaktir. Antioksidanlar hedef
molekullerdeki oksidatif hasari engelleyen veya geciktiren maddeler olarak
tanimlanmaktadir. Antioksidanlarin baglica etki turleri;

1) Temizleyici Etki: Reaktif oksijen tdrlerinin enzimatik reaksiyonlar

araciligiyla veya dogrudan temizlenmesi (Antioksidan enzimler)

2) Bastirici Etki: Reaktif oksijen turlerinin olusumunun baskilama
yoluyla engellenmesi (vitaminler, flavanoidler). Bu gruba giren
maddeler reaktif oksijen tlrleri ile etkilesip onlara bir hidrojen
vererek aktivite kaybetmelerine sebep olurlar.

3) Zincir Kirici Etki: ROS’lerini ve zincir reaksiyonlarini baglatacak
diger maddeleri kendilerine baglayip, zincir reaksiyonlarini
durdurup fonksiyonlarini onleyici etki gosterirler. Metal iyonlarinin
baglanmasi ve bodylece radikal olusumu reaksiyonlarinin
engellenmesi (hemoglobin, mineraller).

4) Onarici Etki: Hedef molekullerin hasar sonrasi onarimi veya
ortamdan uzaklastiriimasi (28).

Ginkgo Biloba (EGb 761) bazi kokleaovestibller hastaliklarda oldukca
etkilidir. EGb 761'den Uretilen farmasoétik icerikler kokleaovestibiler
hastaliklarin bitkisel terapisinde kullaniimaktadir. Otoloji alaninda; EGb 761
¢ok faktorli bozukluklarin tedavisinde;

1) Kan damarlari tonusu Uzerindeki vazoregulasyon etKkisi,

2) Serbest radikalleri inaktive etmesi,

3) Hucre membranlari Uzerindeki stabilizasyon etkisi,

4) Noroprotektif etkisi ve

5) Metabolik dengeyi geligtirici etkisi nedeniyle kullaniimaktadir.
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EGb 761’in vestibuler ve isitsel sistem Uzerine etkileri;

1) Kokleadaki patolojik degigsikliklerin iyilestiriimesi,

2) Vestibller sensér yapinin yapisal &zelliklerini desteklemesi

Uzerinedir (29).

Guraltaye bagh isitme kaybinda nitrik oksit ve peroksinitrit benzeri
serbest radikallerin (istenmeyen hicre degisimine yol acgan yuksek
reaktiviteye sahip molekiiller) fazla Uretiminden oksidatif stres ortaya cikar.
Oksidatif hasarlanma ilag kullanimina bagl isitme kayiplarinda da gorulebilir.
Ayrica, timor nekroz faktéri—a ve interldkin-6 gibi proinflamatuar sitokinleri
acgiga cikaran akut ve kronik inflamasyon isitme organinda hasarlanmaya

neden olan faktorler igerisindedir (4).

2.5. Deney Hayvanlari

Tarih boyunca hayvanlar tibbi arastirmalarda gok buyuk rol almiglardir.
Hayvanlarin aragtirmalarda kullanimi yunan yazitlarina kadar dayanmaktadir.
Ancak modern anlamda hayvan calismalari 1800’lii yillarda baslamistir. ilk
olarak Claude Bernard 19. yuzyilda hayvanlarin fizyolojik deneyler igin
kullaniimasi gerektigini vurgulamistir. Sonu¢ olarak hayvan deneyleri
glnimuze kadar geliserek gelmistir ve birgcok bilim adami yaptiklari
calismalarla bilime katki saglamistir. 1996-2001 yillari arasinda fizyoloji ve tip
alanlarinda alti Nobel o6dulinin besi hayvan deneylerinden elde edilen
verilerle olusturuimus c¢alismalardan olmustur. Fizyoloji, mikrobiyoloji,
immunoloji, farmakoloji ve patoloji gibi biyomedikal bilimlerin gelismesi icin
hayvan deneyleri gereklidir. Medikal ilaglarin, cerrahi metotlarin ve bazi
cihazlarin gelistirilip insan Uzerinde uygulanmasi ig¢in bunlarin hayvan
deneylerinde sinanmasi onemlidir. Hayvan deneyleri fizyoloji ve biyolojilerinin
anlasilmasini ve sonrasinda bu verilerden hareketle insan fizyolojisi ve
biyolojisine atiflar yapilmasini saglamistir. insanlardaki hastaliklari taklit eden
hayvan modelleri birgok hastaligin fizyopatogenezinin anlasiimasina,
bunlarin teshisine ve tedavisine katki saglamis ve saglamaya da devam
etmektedir (30).
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Sureg igerisinde ¢alismacilar hayvan deneyleri etigini gelistirmiglerdir
ve 3R kurali olarak adlandirilan prensipleri belirlemislerdir. Hayvan deneyleri
etigi “bilimsel arastirmalarda ve benzeri uygulamalarda kullanilan deney
hayvanlarinin Gretimlerinden dlimlerine kadar gegen slregte onlara insanlar
tarafindan yapilan muamelelerin kural ve sinirlarini bilimsel ve etik ilkeler
dogrultusunda tanimlanmasi” olarak agiklanabilir (31).

3R kuralina gore;

1) Reduction (Azaltma): Deneyde kullanilacak hayvan sayisini
olabildigince azaltma temeline dayanan prensiptir. Bunun igin,
deneysel teknikler gelistirilebilir, veri analiz teknikleri gelistirilebilir,
elde edilen bilgiler butin arastirmacilarla paylasilabilir.

2) Refinement (Duzeltme): Deneylerde hayvanlarin kullanim
kosullarini iyilestirme esasina dayanir. Bunu saglamak icin, daha
az invaziv teknikler kullanilabilir, daha iyi tibbi bakim saglanabilir,
daha iyi yasama kosullari saglanabilir.

3) Replacement (Degistirme): Deneysel arastirmalari muamkuin
oldugunca alternatif tekniklerle yuritme prensibine dayanir.
Alternatif teknikler, deneylerin doku kulturleri Uzerinde yapilmasi,
bilgisayar modellerinin kullanimi, goénudlli insan c¢alismalarinin
yapilmasi ve epidemiyolojik c¢alismalarin kullanimi olarak
tanimlanabilirler (32).

Son yillarda 3R kuralina ek olarak Responsibility olarak gecen ve
arastirmacinin  hayvanlara, kamuoyuna, bilimsel camiaya ve sponsor
kurumlara sorumluluklari oldugunu belirten sorumluluk prensibi de
glindemdedir (31).

Tarkiye'de, hayvanlarin deneylerde kullanimi ve bakimi ile bunlara
iliskin yontemlerde asgari etik standartlari saglamak amaciyla, 1990’larin
ikinci yarisindan itibaren “Deney Hayvani Etik Kurullar” olusturulmaya
baglanmigtir. Hayvanlari Koruma Kanununun yururlige girmesinin ardindan,
kanunun ilgili maddelerine dayanilarak 2006 yilinda c¢ikartilan “Hayvan
Deneyleri Etik Kurullarinin Calisma Usul ve Esaslarina Dair Yonetmelik” ile

de, hayvanlarin deneylerde kullaniimasina ve Hayvan Deneyleri Etik
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Kurullarinin kurulusu, calisma yontemi ve gorevlerine iliskin esaslar son

seklini almigtir (30).

Ratlar birgok fizyolojik ve farmakolojik ¢calismada deney hayvani olarak

kullaniimaktadir.

Tercih edilmesinin nedeni

¢abuk uUreyebilmesi,

deney

uygulamalarinda kullaniminin ve bakiminin kolay olmasi ve kisa surede

genetik acidan benzer nitelikte gruplar olusturulabilmesidir. Tablo 1’ de

ratlarin fizyolojik 6zellikleri yer almaktadir.

Tablo 1. Ratlarin Fizyolojik Ozellikleri (33)

gecis zamani

Erigkin vlicut agirhgi | 200-300 g Eritrosit sayisi | 5-10 x 106 /mm3
(disi) (RBC)
Erigkin vicut agirhgi | 300-500 g Hematokrit (PCV) | %36-57
(erkek)
Dogum agirhigi 5-6¢ Hemoglobin (Hb) 11-18 g/dI
Vicut ylzey alani 230 cm2/50 g; Ortalama alyuvar | 46.0-65.0 fl
250 cm2/130 g; | hacmi (MCV)
325 cm2/200 g
Vicut sicakligi 35.9-37.5°C Ortalama alyuvar | 11.9-19.0 pg
Hemoglobini
(MCH)
Yasam suresi b2.5-3.5 yIl Ortalama alyuvar | 25.9-35.1 g/dl
hemoglobin
konsantrasyonu
(MCHC)
Gida tlketimi 5-6 g/100 g | Lokosit sayisi | 3-17 x 103/mm3
CA/gln (WBC)
Su tiketimi 10-12 ml/100 g | Nétrofil %9-34
CA/giin
Gastrointestinal kanal | 12-24 saat Lenfosit %65-85



http://www.jcam.com.tr/files/KATD-442.pdf
http://www.jcam.com.tr/files/KATD-431.pdf
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Tablo 1 (Devam). Ratlarin Fizyolojik Ozellikleri (33)

Seksuel olgunluk | 65-110 gin (13 | Eozinofil %0-6

(disi) hafta)

Seksuel olgunluk | 65-110 gun (13 | Monosit %0-5

(erkek) hafta)

Siklus uzunlugu 4-5 gln Bazofil %0-1.5

Ostrus siresi 14 gln Trombosit sayisi | 500-1300 x 103
(PLT) /mm3

Gebelik siresi 21-23 giin idrar pH 7.3-8.5

Yavru sayisi 6-12 idrar miktari 5.5 ml/24 saat

Dogurganlik suresi 350-440 gun idrarin 6zgul | 1040-1070
agirhgi

Isik periyodu | 12/ 12

(aydinlik / karanlik)

Oksijen tuketimi (250 | 0.84 (0.68-1.10)

g CAigin) ml/g/saat

Kalp atim sayisi 250-500/dak

insanlar 16 Hz - 20 kHz arasindaki frekansa sahip ses dalgalarini
duyarlar. Ote yandan ratlar 250 Hz — 80 kHz arasindaki ses dalgalarina
duyarhdirlar. Ultrasonik ses 20 kHz UGzerindeki ses dalgalaridir.
Bagparmagimizi isaret parmagimiza ¢ok hafif surttigumuizde olusan ses
ultrasonik bir sestir ve insan kulagi bu sesi duyamazken rat kulagi ultrasonik
sesleri de duyabilmektedir (33). Resim 3’te laboratuvar hayvanlarinin isitme

araliklari gérulmektedir.


http://www.jcam.com.tr/files/KATD-431.pdf
http://www.jcam.com.tr/files/KATD-431.pdf
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LABORATUVAR HAYVAMNLARIMIN iISITME ARALIKLARI

Frekans (kHz)
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Resim 3. Laboratuvar Hayvanlarinin igitme Araliklari (34)

2.5.1. Ratlarda isitme Organi Anatomi ve Fizyolojisi

Otolojik calismalarda hayvan modellerinin kullanimi 6nemlidir ve
hayvan modelinin kulak anatomisinin anlasiimasi arastirma projelerinde
hayvan modellerinin uygun sekilde kullanimina yardimci olur. Bazi
calismacilar ratlari galismalarinda pratik avantajlari nedeniyle ve rat kulaklari
ile insan kulaklari arasindaki hem anatomik hem de patolojik benzerlikleri
nedeniyle kullanmiglardir (35).

Koklea ratlarda 2 %2 -2 % turlu sarmal yapi1 gosterir. Koklear spiral
kanal uzunlugu 9-11 mm (ortalama 9.87 mm) olarak bulunmustur. Vestibuler
ve timpanik skalalar oldukga kuguk ve hem genisligi hem boyu 1 mm’nin
altindadir. Koklear kanal skala timpaninin ventral duvarindan gelir ve kranial
kaviteye uzanir. Uzunlugu internal akustik kanal ve posterior semisirkuler
kanal arasinda yaklagik 2.05- 2.65 mm (ortalama 2.24mm) arasindadir.
Bazal kivrimin kalinhdi 1.75 mm olarak bulunmustur. Kemirgenlerdeki kranial
arter sistemi iyi gelismis karotid ve stapediyal arterlerle primitiflerdeki sisteme
benzemektedir (36). Rat kokleasinin butin kivrimlarinda tektorial membran,
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reissner membran korti organi ve Hensen hucreleri bulunur. Ratlarin korti
organinda i¢ ve dig tly hucrelerinde V/W gekli gorulur. Ayrica dig tuy
hicrelerini destekleyen Deiter’s hucreleri de goérular (35).

Rat igitme sistemi dogumdan itibaren 10-12 gun icinde c¢evresel
seslere hassas hale gelir. 2-5 hafta sonunda tam anlamiyla eriskin rat
isitmesine ulagir. Bu kritik periyod suresince frekans ve siddet gibi akustik
karakterlerin gdsterimi oldukga iyi keskinlik ve hassasiyete sahiptir: Frekans
ayarlama dalgasi keskinlesir (frequency-tuning curve), hiz-giddet fonksiyonu
(rate-intensity functions) daha az keskinlesir, monotonik olmayan hiz-siddet
fonksiyonlarinin ylizdesi duser ve total atesleme hizi artar (37).

Anatomik yapilardaki degisiklikler koklear fonksiyonlari
etkilemeyecektir. Ancak, kokleanin bayuklugu  farkhlik  olarak
degerlendirildiginde, bu durumda rez onans frekansinin ve koklear
hassasiyetin degisecegi dusunulur. Sese karsi olan hassasiyetteki farkhliklar
degerlendirme acgisindan avantaj olusturacaktir. Bu nedenle ancak bu

sekildeki ktguk farkhliklar fonksiyonel agidan anlam ifade edecektir (38).

2.6. Elektrofizyolojik Testler
2.6.1. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon (DPOAE)

Otoakustik emisyonlar normal koklea fonksiyonu ile Uretilen seslerdir.
Alcak gurualtt mikrofonlariyla kulak kanalindan kaydedilebilen zayif seslerdir.
Distorsiyon Urunu otoakustik emisyonlar iki tane es zamanl saf ses ile
uyarilarak olugturulurlar (39).

Bazal membran titresimleri, uyari siddetindeki artisa paralel olarak orta
kulaktaki dogrusal artisa karsin, dogrusal olmayan 6zellikler gosterir. Buna
gore orta veya yuksek siddette olan uyarilar, OAE amplitidlerinde ¢ok kisitli
miktarda (dogrusal olmayan tarzda) artisa yol agar. OAE amplitid gelisimi,
cogu kulakta dusuk amplitudlU uyarilar i¢in artan uyari amplitidu ile dogrusal
artis gosterir. Ancak uyaran siddeti arttikga, OAE olugsumu da dogrusal
olmaz. Bu da OAFE’larin koklear orjinli oldugunu destekler. Kemirgenlerde iki

tonla uyaran verilmesi sirasinda yuksek seviyeli distorsiyon olusur (40).
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OAEFE’lar perindral olup, stapes tabani ile afferent koklear sinir liflerinin
sinapslari arasinda meydana gelir. Isitme kaybinin oldugu frekanslarda
emisyonlarin saptanmayip, isitmenin normal oldugu frekanslarda emisyonun
saptanmasi, OAE’larin koklear orjinli oldugunu goésteren bulgulardandir. En
yuksek amplitudld DPOAFE’lar 2f1-f2 frekansinda elde edilmektedir. Olusan
DPOAE’'nun amplitudu, stimulasyonda kullanilan tonlarin siddetleri ile yakin
iligkilidir. DPOAFE’lar saf ses isitme esiklerini degerlendirmek igin uygun
degildirler. DPOAE’lar normal ve normale yakin orta kulak ve koklear
fonksiyonun ispatini gosterir, fakat isitme egiklerini yansitmaz. Kokleadaki
klguk fonksiyon defektleri DPOAE ile daha odyogramda belli olmadan 6nce
yakalanabilir. Onceleri deney hayvanlarinda kokleanin kisa olmasi nedeniyle
emisyon latansinin ¢ok kisa olacagi ve emisyonlarin alinamayacagi iddia
edilmistir. Buna karsilik yapilan diger calismalarda deney hayvanlarinda
emisyonlar basariyla alinabilmis, 6zellikle gurultt esiginin Gzerinde saptanan
yuksek frekans olgimler algak frekans olgimlere gore ratlarda isitmeye
yonelik calisma yapmak icin daha uygundur. Resim 4’te de goéruldugu gibi

emisyonlar ratlarda rahatlikla alinabilmektedir (41).

T Balt LK

Resim 4. Ratlara ait DPOAE cevabi (41)
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Kemirgenler koklealari dogumdan sonra 16-18. gunlere kadar
gelisimini surdurdugu igin igsitme galismalarinda kullanilan hayvanlardir. Bu
nedenle ratlarda kokleanin gelisimsel takibi DPOAE’lar ile yapilabilir (39).

DPOAE’ lar gurultiye bagh olusan kalici ve/veya gegici korti organi
hasarlarinda olduk¢a hassas cevaplardir. Bu durum DPOAE’lar tly hicre
patolojilerinin goruntilenmesinde onemli kilar. Guraltiye maruziyetin sebep
oldugu ciddi anlamda dis tly hicre harabiyeti kokleada kalici hasara ve

DPOAE’larin amplitidlerinde kalici digsmeye neden olur (42).

2.6.2. igitsel Beyin Sapi Cevabi (ABR)

isitsel Beyin Sapi Cevaplart; isitsel uyarandan 10 ms sonrasinda acija
cikan pozitif ve negatif yonde yaklasik 7 tane seri dalgayi igerirler (43). isitsel
beyin sapi  cevaplart  vyillardir isitsel sistemin  fonksiyonlarinin
degerlendiriimesinde kullaniimaktadir. Kullanim kolayligi ve noninvaziv bir
yontem olmasi nedeniyle klinikte ve deneysel calismalarda yaygin olarak
kullaniimaktadir. ABR’de farkli anatomik bolgelerden kdéken alan dalgalarin,
latans, amplitid ve morfoloji degerlendiriimesi esastir. Yapilan galismalarda
kemirgenlerdeki ABR ile insanlar arasinda onemli farkhiliklar oldugu
belirtiimistir (44).

isitme sinirinin uzunlugu insanda 2.5 cm olarak bilinmektedir (45).
Koyu renkli farelerde koklear sinir topografik ve sitolojik olarak incelenmis ve
0,2-0,3 mm wuzunlugunda oldugu belirlenmigtir (46). Ratlar deneysel
calismalarda cok sik kullaniimalarina kargin ABR bulgularinin - morfolojik
acgidan standardize edildigi bir calisma bulunmamaktadir (47). Yapilan farkh
calismalarda farkli morfolojik bulgularin  baz alindigi  goértlmektedir.
Hayvanlarin ve insanlarin koklear sinir uzunlugundaki farkhlk dikkate
alindiginda rat calismalarinda elde edilen en ylksek amplitudli dalganin
morfolojisi ve latansi da farkli olacaktir.

Alvarado ve ark. (2012) (47) gahigsmalarinda Wistar ratlarda amplitada
en yuksek dalganin Il. dalga en dusuk dalganin ise Ill. dalga oldugunu

belirtmis olmalarina karsi Parthasarathy ve ark (2010) (48) ratlar tGzerinde
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yaptiklari calismalarinda en ylksek amplitudli dalgay! Ill. dalga olarak

adlandirdiklarini sekil Gzerinde gostermiglerdir (Bknz: Resim 5).
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FGURE 5 | Representative ABR waveforms from a young (A) and aged
animal (B), in response to a 0.1-ms rectangular click stimulus presented at
85 dB. The first and third positive peaks are labeled wava | and wave

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Time (ms)
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Time (ms)

respectively. The dotted line indicates stimulus onset at the ear. The tims of the
recording window (20 ms) is indicated along the x axis and the amplitude of the
ABR slong the y axis

Resim 5. ABR Grafikleri Parthasarathy ve ark (2010) (48) 'ndan alinmistir.

Aydin ve ark (2012) (49) wistar ratlarla yaptiklari calismalarinda ABR

grafiklerini resim 6’daki gibi gostermislerdir.
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Fig. 1. Graphs showing an example of auditory brainstem responses
(ABRs) for click sitimulus before (A) and after (B) voriconazole ad-
ministration. ABR threshclds were unchanged before and after vori-
conazole administration.

Fig. 3. Graphs showing an example of auditory brainstem responses
(ABRe) for click sitimulus before (A) and after (B) gentamicin admin-
istration. ABR thresholds before and after gentamicin administration
were changed.

Resim 6. ABR grafikleri; Aydin ve ark (2012) (49)’ndan alinmigtir.

Aksoy ve ark (2014) (50) ratlar Uzerinde yaptiklari bir calismada ABR

esigini; 1ll. dalganin gobzlendigi minimum siddet seviyesi olarak kabul

ettiklerini belirtmislerdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitisti, Odyoloji
Anabilim Dali, Odyoloji ve Konusma Bozukluklari Doktora Programi tezi
olarak yapilmistir. Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun izni ile; Bezmialem Vakif Universitesi Arastirma Merkezi'nde
Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’nin maddi
destegi ile yapilmistir (karar tarihi: 29.04.2014; sayi: 2014/109).

3.1. Gruplarin Olusturulmasi ve Caligmanin Duizenlenmesi

Deney hayvanlarinda ayni kosullarda Uretiminin yapiimasi, beslenme
ve bakim kosullarinin sabit olmasi nedeniyle varyasyonlar goriimemektedir.
Deney Hayvanlari Etik Kurulu, c¢alismanin gereklilikleri dogrultusunda
¢alisma gruplarinda 8’ er ratin kullanimina izin vermigtir.

e Glriiltiiye Bagli isitme Kaybi (Girilti-Grup 1) Grubu,

e Ginkgo Biloba (EGb 761- Grup 2) Grubu;

e Giriiltiye Bagli Isitme Kaybi Sonrasinda Ginkgo Biloba Kullanilan

Grup (Guralta+ EGb 761- Grup 3) ve

e Kontrol (Kontrol- Grup 4) Grubu olacak sekilde dort farkh grup

olusturulmustur.

Tum ratlarin kulak muayeneleri KBB hekimi tarafindan yapiimistir.
Muayenede ameliyat mikroskobu kullaniimis ve dis kulak yolunda buson
bulunan ratlar calismaya dahil edilmemistir. Calismaya dahil edilen tim
ratlarin dis kulak yolu ve kulak zarlari normal gérinumdedir. Toplamda 32
tane Spraque Dawley yetiskin disi rat calismaya dahil edilmigtir.

Gruplardaki butin ratlar 200/240 gr agiriginda yetiskin Spraque
Dawley ratlardir. Ratlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, 21 C° %1
sicaklikta, serbest yemek ve su alabildikleri ve arka plan gurulti seviyesinin
50 dB’nin altinda oldugu bir ortamda barindinimistir. Hayvanlar Ulusal
Laboratuar Hayvanlarini Koruma ve Kullanma Ydnetmenligine uygun sekilde

kullaniimistir.
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Calismanin basinda budutin ratlarin  DPOAE ve ABR Olgcumleri
yapilmistir. DPOAE ve ABR oOlgumlerinden 6nce butun ratlara intraperitoneal
ketamine hydrochloride (45 mg/kg) ve xylazine (5 mg/kg) kullanilarak
anestezi uygulanmigtir.

e Bazal dlgumler yapildiktan hemen sonra Grup 2’deki ratlara 21 gun

boyunca devam edilecek oral gavaj ile 100 mg/kg/gin dozunda

EGb 761 uygulamasina baslanmigtir.

e Bazal 6lcumlerden 1 hafta sonra

o Grup 1 ve Grup 3 teki ratlar 8 saat boyunca 100 dB SPL
siddetinde genis band gurlltiye (white noise) maruz
birakilmiglardir.

o 8 saatin sonunda Grup 1 ve Grup 3’ teki ratlarin gurtlti sonrasi
1. guin elektrofizyolojik testleri yapilmistir ve

o Grup 3’teki ratlara da 21 gin boyunca devam edecek oral gavaj
ile 100 mg/kg/gin dozunda EGb 761 uygulamasina
baslanmigtir.

o Ayni gun Grup 2 ve Grup 4’teki ratlarin 7. gin elektrofizyolojik
Olcumleri yapilmistir.

Elektrofizyolojik dlgumler butun gruplar icin 1., 7., 14. ve 21. glnlerde
tekrar edilmigtir. EGb 761 uygulamasinin dozuna Rojas ve ark. (2012) (51)
EGb 761’in tedavi edici etkisinin insanda 40mg/kg/giun X 3 oldugu hayvanda
ise etkili dozun 50-100 mg/kg/gin oldugunu bildirdigi calismasi referans

alinarak karar verilmistir.

3.2. Biyokimyasal Analizler

21. gun olgimlerinin sonunda butun ratlarin intrakardiyak 5 ml kan
drnekleri Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri
Biyokimya Boliminden bir uzman biyolog ve bir KBB hekimi tarafindan
alinmistir. Ornekler hemen heparinize tiiplere konarak karanlikta 2-4 °C de
tutulmus ve hemolize bagli olarak DNA hasari olmamasi igin 2 saat iginde
isleme alinmistir. Mononukleer |0kositler Histopaque 1077 (Sigma) ile

santrifije edilerek izole edilmigtir. Bir ml heparinli kan dikkatli bir sekilde 1 ml
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Histopaque Uzerine konularak 35 dk ve 25 °C de 500 x g santrif(ij edilmistir.
Mononukleer I6kosit iceren tabaka bant phosphate-buffered saline (PBS) ile
tekrar 400 x g de 15 dk santriflij edilmistir. Membran butlinlGgu the Trypan-
Blue exclusion assay ile dlgulip %90 Gzeri canlilik elde edilen numunelerden
DNA hasari galisiimistir. Kalan heparinize kan 1500 x g de 10 dk santriflje
edilmis ve elde edilen plazma TOS ve TAS analizi i¢in -80 C de saklanmistir.
Santrifuj yapildiktan sonra ayrilan serum orneklerinde biyokimyasal
parametreler ticari kit (Rel Assay Diagnostic) ile cahsiimigtir. Calisilan
biyokimyasal parametreler; TAS (Total Antioxidant Status), TOS (Total
Oxidant Status) ve OSI (Oxidative Stress Index)’ dir.

3.3. Elektrofizyolojik Testler
3.3.1. DPOAE

DPOAE olciimlerinde GSI| Audera cihazi kullaniimistir. Olgtimler
sessiz kabinde yapilmigtir. Ratlarin disg kulak kanalina probun tam oturmasi
icin en kaguk boy kaucguk tip timpanometri probu kullaniimigtir. Tam olguimler
ratlarin kafasi yere yatay pozisyonda iken yapilmistir. Emisyonlar genel
tanisal modda Distorsiyon Urlini diagram (DPgram) olarak olgulmustir.
F2/F1 orani 1:10 olarak secilmis siddet seviyesi 55, 65 dB (L2=L1-10) olarak
belirlenmistir. DPgram o6lcumua 3000, 4008, 5004, 6000, 6996, 8004, 9012,
10008, 11004 ve 12000 Hz frekanslarinda yapiimistir. DPOAE
amplitudlerinin gurdltd esiginin 3 dB ustundeki degerleri anlaml kabul
edilmigtir. DPOAE sonuglarinin  degerlendiriimesinde olugan sinyalin

gurdltiye orani esas alinmistir.
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Resim 7. Ratlarda DPOAE o6lgimu

3.3.2. ABR

ABR odlgumleri sessiz kabinde Viasys Medelec Synergy cihazi ile
subkutan igne elektrodlar (Technomed Europe) kullanilarak yapilmistir. Aktif
elektrot test edilen mastoid bdlgesi cilt altina, toprak elektrot vertexe, referans
elektrot test edilmeyen mastoid cilt altina yerlestirilerek dlgim yapilmistir.
Olglimde ER-3A insert kulaklik, alternate polarite 21,1/s rate klik uyaran, 25
msn analiz zamani, averajlamada 1024 sweep, 30-1500 Hz filtreleme
kullaniimisgtir. Uyaran 80 dB nHL siddetinden bagslatiimis ve 20 dB
basamaklar halinde Ill. dalganin goérildigu en dusuk siddete kadar inilerek
esik taramasi yapiimistir. ABR esigi; Ill. dalganin gézlendigi minimum siddet

seviyesi olarak tanimlanmistir.
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Resim 8. Ratlarda ABR o6lgumu

3.4. istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel analizler SPSS for Windows Version 21.0 paket
programinda yapilmistir. Sayisal degiskenler ortalama * standart sapma ile
gosterilmigtir. Gruplar arasindaki anlamlilik dizeyi ANOVA testi ile gruplar
icindeki anlamhlik duzeyi Tukey HSD (post hoc test) ile degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Elektrofizyolojik bulgular degerlendirilirken sag ve sol kulaga ait esik
ortalamalari alinmigtir. Calismaya dahil edilen 32 rattan 2 tanesi 21 gunlik
takip suresi igerisinde oldugu igin istatistiksel analizlere her gruptan 7 rat
dahil edilmistir. Calismay! olusturan gruplara ait bulgular asagida

sunulmustur.

4.1. Elektrofizyolojik Bulgular
4.1.1. DPOAE Bulgulari

Sadece gurulta verilen Grup 1’e ait bazal, 1., 7., 14. ve 21. glnlere ait
DPOAE amplitudlerindeki degisimler Grafik 1’de ve Tablo 2’de go&sterilmisgtir.
Gruplarin karsilastirilmasi igin tekrarli ANOVA testi kullaniimistir ve anlamlihk
dizeyi p<0.05 olarak elde edilmistir. Gulnler arasindaki farkliliklari
tanimlamak igin ise Bonferroni Testi post-hoc test olarak kullaniimistir ve
anlamlilik duzeyi p<0.005 olarak elde edilmistir. Gurulti sonrasinda elde
edilen DPOAE esikleri ile bazal DPOAE esikleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulunmustur (p<0.005).
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Grafik 1. Grup 1'e ait DPOAE bulgulari



Tablo 2. Grup 1’e ait DPOAE esikleri (ortalama * standart sapma)
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GRUP 1 | Giirillti | Bazal (dB | 1.Giin (dB | 7.Giin (dB | 14.Giin 21.Giin
Seviyesi SPL) | SPL) SPL) (dB SPL) | (dB SPL)
(dB SPL)
3000 Hz | -10,5+1,38 | 15,142,17 | 11,44#1,94 | 10,1£0,92 | 10,77+1,80 | 10,7%1,52
4008 Hz | -11+2,05 | 152+2,34 | 10,3+1,18 | 10,7+1,27 | 11,07+1,35 | 12,5%1,11
5004 Hz | -1243,17 | 19,9172 | 99+137 | 10,3x1,79 | 11,141,76 | 12126
6000 Hz | -10,241,97 | 23,143,03 | 12,24#1,62 | 10,8+2,60 | 10,842,91 | 17,3%3,32
6996 Hz | -8,5+0,86 | 27,6+3,71 | 12,6+1,11 | 113,03 | 12,841,21 | 14,1%3,27
8004 Hz | -8+#1,20 | 26,6+3,65 | 9,7+2,09 | 11,6+2,31 | 15841,12 | 10,4+2,03
9012 Hz | -9,74#1,07 | 23,8+3,06 | 7,8+221 | 10,3112 | 11,04+2,89 | 11,4%1,05
10008 Hz | -9+1,45 | 2564395 | 740,82 | 10,5+3,01 | 11,9+2,02 | 12,4+2 44
11004 Hz | -10,241,97 | 2924241 | 54%1,13 | 174,01 | 1124261 | 12,8+3,18
12000 Hz | -11%2,04 | 30,4%#3,63 | 9,3+1,60 | 10,4+1,28 | 13,1%1,52 | 13,4%2,04

Grup 2’ye ait (Sadece EGb 761 uygulanan grup) bazal, 7., 14. ve 21.

gunlere ait DPOAE amplitidlerindeki degisimler Grafik 2’de ve Tablo 3'de
igin ANOVA

kullaniimistir ve anlamlihk dizeyi p<0.05 olarak elde edilmistir. Gunler

gOsterilmistir.  Gruplarin  karsilastiriimasi tekrarl testi
arasindaki farkliliklari tanimlamak icin ise Bonferroni Testi post-hoc test
olarak kullaniimigtir ve anlamlilik dizeyi p<0.008 olarak elde edilmistir. EGb
761 grubunda elde edilen DPOAE esikleri bazal élgiimler ile diger dlgimler

arasinda anlaml farklilik géstermemistir (p>0.05).
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Grafik 2. Grup 2'ye ait DPOAE Bulgulari

Tablo 3. Grup 2’ye ait ait DPOAE esikleri (ortalama * standart sapma)

GRUP 2 Giiriiltu Bazal 7.Giin 14.Gin 21.Giin
Seviyesi (dBSPL) | (dBSPL) | (dBSPL) (dB SPL)
(dB SPL)
3000 Hz -10,5+1,38 10,8+1,25 17+2,36 | 11,3t2,71 | 13,92+2,37
4008 Hz -11£2,05 15,242,73 1442,52 1242,87 13,4%1,06
5004 Hz -123,17 16,5+3,22 17+3,76 | 15,243,10 162,71
6000 Hz -10,241,97 17,1£1,32 24:+4,1 18,542,59 | 22,2+4,43
6996 Hz -8,5+0,86 26,841,45 | 274,49 | 21,4+244 | 26,3:3,38
8004 Hz -8+1,20 263,71 24,9+3,97 | 224,83 24,3+3,27
9012 Hz -9,741,07 27,24¢3,75 | 254,25 | 20,9+3,28 255,01
10008 Hz -9+1,45 28,8+4,22 | 253+3,96 | 252+4,16 25+2,24
11004 Hz | -10,2¢1,97 | 34,6%4,26 | 24,8+4,05 | 26,8+3,52 306,18
12000 Hz 112,04 31,4+3,98 | 30,6+4,28 | 34,846,04 | 2544527

Grup 3 (Gurlltiye maruziyetin ardindan 21 gin boyunca EGb 761
bazal, 7., 14. DPOAE

amplitidlerindeki degisimler Grafik 3’'de ve Tablo 4’te gosterilmigtir. Gruplarin

uygulanan grup)e ait ve 21. glnlere ait

kargilastiriimasi igin tekrarli ANOVA testi kullaniimistir ve anlamhlik duzeyi
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p<0.05 olarak elde edilmistir. GUnler arasindaki farkliliklari tanimlamak igin

ise Bonferroni Testi post-hoc test olarak kullaniimistir ve anlamlilik dizeyi

p<0.005 olarak elde edilmistir. GUraltt sonrasinda EGb 761 uygulanan

gruptan elde edilen 7. giin DPOAE bulgulari ile 1. gin DPOAE bulgular

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (p>0.05) ancak; 21. gin

bulgulari ile 1. gun bulgulan arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.005).
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Grafik 3. Grup 3'e ait DPOAE Bulgulari

Tablo 4. Grup 3’e ait ait DPOAE esikleri (ort alamaz standart sapma)

GRUP 3 | Gurultu Seviyesi Bazal 1.Giin 7.Gin 14.Giin 21.Gin
(dB SPL) (dB SPL) | (dB SPL) | (dB SPL) | (dB SPL) | (dB SPL)
3000 Hz -10,5+1,38 11,7£2,71 | 10,5+1,93 | 12,6+1,52 | 12,1+£2,10 | 12,4+2,29
4008 Hz -11+2,05 11,841,69 | 7,742,27 | 11,942,85 | 9,3+2,56 | 12,5+3,41
5004 Hz -12+3,17 11,342,43 | 104+2,63 | 13,642,06 | 13,4+2,29 | 14,2+3,36
6000 Hz -10,2+1,97 14,2+2,82 | 12,7£1,99 | 17,3+2,57 | 17,9+3,01 | 16,5£3,82
6996 Hz -8,510,86 17,941,41 | 9,6+£2,24 | 21,244,03 | 21,9+3,82 | 19,5+3,52
8004 Hz -8+1,20 21,3+4,96 | 8,7+2,44 | 17,442,75 | 204+2,89 | 18,5+3,65
9012 Hz -9,7+1,07 24.8+3,92 | 12,4+1,70 | 21,8+3,09 | 22,3+3,75 | 18+3,87
10008 Hz -9+1,45 23,7£3,58 | 11,142,91 | 20,6+2,57 | 22,4+3,51 | 19,4+2,94
11004 Hz -10,2+1,97 30,344,26 | 11,1+1,52 | 20,443,15 | 22,942,98 | 23,2+4,11
12000 Hz -11+£2,04 31,8+4,57 | 13,242,08 | 14,1+2,91 | 20,6+3,62 | 21,6+3,85
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Grup 4 (kontrol grubu)’e ait bazal, 7., 14. ve 21. glnlere ait DPOAE
amplitidlerindeki degisimler Grafik 4’'te ve Tablo 5'te gosterilmistir. Gruplarin
karsilastiriimasi icin tekrarl ANOVA testi kullaniimistir ve anlamhlik dizeyi
p<0.05 olarak elde edilmistir. Glnler arasindaki farkliliklari tanimlamak igin
ise Bonferroni Testi post-hoc test olarak kullaniimistir ve anlamlilik dizeyi
p<0.008 olarak elde edilmistir. Kontrol grubuna ait bazal DPOAE bulgulari ile
21. gin DPOAE bulgulari arasinda anlamh farklihk bulunmamistir (p>0.05).
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Grafik 4. Grup 4'e ait DPOAE Bulgulari

Tablo 5. Grup 4’e ait ait DPOAE esikleri (ortalama + standart sapma)

GRUP 4 Giiriiltii Bazal 7.Giin 14.Giin 21.Giin
Seviyesi (dB SPL) (dB SPL) (dB SPL) (dB SPL)
(dB SPL)
3000 Hz -10,5+1,38 14,9+1,05 13,3#2,19 | 10,7+1,11 10,7+1,96
4008 Hz -11£2,05 14,3+2,03 11,941,93 | 11,5¢2,86 | 10,4+2,18
5004 Hz -1243,17 16,8+1,66 12,6£1,86 | 12,4+1,37 | 12,1+1,68
6000 Hz -10,2+1,97 21,242,95 18,142,36 | 16,3+2,13 | 19,3+2,74
6996 Hz -8,5+0,86 28,5+3,46 24,9+3,72 | 23,1%2,97 | 19,943,114
8004 Hz -8+1,20 27,7+3,25 24,5+4,09 | 22,8+348 | 24,2+3,67
9012 Hz -9,7+1,07 22,8+2,87 36,9+4,28 | 24,7+3,31 | 24,3427
10008 Hz -9+1,45 23,143,27 24,4+4.09 | 28,9+472 | 27,5+4,07
11004 Hz -10,241,97 34,5+4,51 29,542,95 | 29,4+491 | 26,9+3,46
12000 Hz -11£2,04 28,8+3,67 29,243,118 | 27,1¢3,85 | 26,8+2,72
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4.1.2. ABR Bulgulari

Grup 1 (sadece gdurulti verilen grup)e ait ABR bulgularinin
kargilastirimas1  Grafik  5'de  gorulmektedir.  Gruplar  arasindaki
kargilastirmalar icin tekrarli ANOVA testi uygulanmistir ve p<0.05 ise
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Olgtim glinleri arasindaki farkhiligin
tanimlanmasi igin post-hoc test olarak Bonferroni testi uygulanmistir.
p<0.005 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Gurulta verilen gruba
ait bazal ABR esikleri ile gurtlti sonrasi 1. gun ABR esikleri arasinda anlamli
farkhlik belirlenmigtir. 21. glin sonundaki ABR egikleri ile bazal ABR esikleri
arasindaki farklihk da istatistiksel olarak anlamhidir (p<0.005).
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Grafik 5. Grup 1'e ait ABR Bulgulari

Grup 2 (sadece EGb 761 uygulanan grup)ye ait ABR bulgularinin
kargilastirimas1  Grafik  6'da  gorulmektedir.  Gruplar  arasindaki
kargilastirmalar icin tekrarli ANOVA testi uygulanmistir ve p<0.05 ise
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Olctim glinleri arasindaki farkhligin
tanimlanmasi igin post-hoc test olarak Bonferroni testi uygulanmistir.
p<0.008 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir. Sadece EGb 761
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uygulanan gruba ait farkli gunlerdeki ABR egikleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkhlik belilenmemigtir (p>0.05).
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Grafik 6. Grup 2'ye ait ABR Bulgulari

Grup 3 (gurdltinun ardindan 21 gun boyunca EGb 761 uygulanan
grup)e ait ABR bulgularinin karsilastirimasi Grafik 7'de gorulmektedir
Gruplar arasindaki karsilastirmalar icin tekrarli ANOVA testi uygulanmistir ve
p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Olcim glnleri
arasindaki farklihgin tanimlanmasi icin post-hoc test olarak Bonferroni testi
uygulanmigtir. p<0.005 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Guraltu
sonrasi EGb 761 uygulanan grupta bazal ABR esikleri ile gurtlti sonrasi 1.
gunde elde edilen ABR esikleri arasinda anlamli derecede farklilik mevcuttur
(p<0.005). Ayni grubun 1. gun ve 7. gun ABR esikleri arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). 7. gin ve 14. gun arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.005). 14. giin ABR esikleri ile 21. giin ABR
esikleri arasindaki farkhlik istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Bu
durum 14. gun itibariyle EGb 761 uygulamasina bagli olarak esiklerde bazal

Olcim degerlerine yaklasma oldugunu gostermektedir.
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Grafik 7. Grup 3'e ait ABR Bulgulari

Grup 4 (kontrol grubu)’e ait ABR bulgularinin karsilastiriimasi Grafik
8'de gorllmektedir Gruplar arasindaki karsilastirmalar icin tekrarl ANOVA
testi uygulanmistir ve p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
Olgiim gunleri arasindaki farkliigin tanimlanmasi igin post-hoc test olarak
Bonferroni testi uygulanmistir. p<0.008 ise istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Kontrol grubundan elde edilen bazal ABR esikleri ile diger
gunlerdeki ABR egikleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik

bulunmamistir (p>0.05).
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Grup 4: Kontrol Grubu
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Grafik 8. Grup 4'e ait ABR Bulgulari

Gruplar arasindaki ABR esiklerinin karsilastirimasi asagidaki Tablo
6’da gosterildigi gibidir. Gruplar arasi karsilastirma igin one-way analysis of
variance test (ANOVA) kullaniimistir. p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamh
kabul edilmistir. Gruplar igindeki farkhliklarin degerlendiriimesi icin TUKEY’S
HSD Test post-hoc test olarak kullaniimigtir. p<0.008 ise istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmigtir. Grup1 ve Grup 3 arasindaki 1. gun testlerinde Mann
Whitney U testi kullaniimistir. p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamh kabul

edilmigtir.



Tablo 6. Gruplar arasinda ABR Esgiklerinin Karsilastiriimasi
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Gruplar Bazal 1.GUn 7. Gun 14. Gln 21. Gin
(dB nHL) (dB nHL) (dB nHL) (dB nHL) (dB nHL)

Grup 1 33,5+5,3 63,3+7,1 60,7+6,4 58,2+6,1 55,6+7,1
(Glralta)
Grup 2 34,3+57 - 33,4+5,3 36,8+3,9 37,8+3,8
(EGb 761)
Grup 3 32,6+4,9 58,7+6,5 53,8+6,8 35,9+4,0 33,6+5,1
(Garalta +
EGb 761)
Grup 4 32,1+6,3 - 35,7+4,8 36,5+4,8 34,4+6,0
(Kontrol
Grubu)
One way ANOVA
(Gruplar arasi) p=,817 * p=,549 p=,001 p=,001 p=,001
Post hoc Grl- Gr2 x Grl- Gr2 x Grl- Gr2 x
test Grl-Gr3¥ | Grl-Gr3x | Grl- Gr3x
TUKEY Grl- Grd x Grl- Grd x Grl- Gr4d x
HSD

Gr2- Gr3 x Gr2-Gr3V¥Y | Gr2-Gr3 V¥
x: p<0.008

Gr2-Grd¥Y | Gr2-Gr4¥Y | Gr2-Grd ¥
¥: p>0.008

Gr3- Gr4 x Gr3-Grd¥Y | Gr3-Gr4 ¥

4.2. Biyokimyasal Bulgular

Gruplar arasi karsilagtirma igcin one-way analysis of variance test

(ANOVA) kullaniimistir. p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
Gruplar icindeki farkhliklarin degerlendiriimesi igcin TUKEY’S HSD Test post-

hoc test olarak kullaniimistir. p<0.005 ise istatistiksel olarak anlaml kabul

edilmistir.

e Grup 1 ve Grup 2 arasinda,

e Grup 1 ve Grup 3 arasinda,
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Grup 1 ve Grup 4 arasinda, TOS (Total Oxidant Status)
ortalamalari acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur (p<0.005)

Grup 1 ve Grup 2 arasinda TAS (Total Antioxidant Status)
ortalamalari acisindan istatistiksel olarak anlamhl farkhlik
bulunmusgtur (p<0.005).

Grup 1 ve Grup 2 arasinda,

Grup 1 ve Grup 3 arasinda

Grup 1 ve Grup 4 arasinda OSI| (Oxidative Stress Index =
TOS/TAS * 100) ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklihk bulunmustur (p<0.005). Biyokimyasal parametrelerin

gruplar arasi karsilastirilmasi Tablo 7°de gértlmektedir.

Tablo 7. Biyokimyasal Parametrelerin gruplar arasi karsilastiriimasi
(ortalama £ Standart sapma)
GRUPLAR TOS TAS Osl
(umol H202Eqv/L) (mol TroloxEgw/L) (TOS/TAS*100)
Grup 1 (10.28+ 2.64 ~ 0.48 £ 0.50 r 0.214 +0.058
(GUrilt) L *J 1*1
Grup 2 *15.32+1.24 J l 1.04 1 0.63 N 0.051 £ 0.037 J
(EGb 761) <
Grup 3 \6.32+1.04 0.64 + 0.36 0.098 +0. 028 ‘ *
( Gurilti+ EGh 761) -
Grup 4 6.16+ 1.64 ) 0.73 £0.45 0.084 £ 0.036
(Kontrol) /
Cne-way ANOWVA p=.0004 p=.026 p=.0003
(Gruplar arasi)
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4.3. DNA Hasari

Grup 1’ e ait mononukleer I6kosit DNA hasari degerleri ile Grup 3’e ait
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunmustur (p<0.005)
ancak; Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir (p>0.05). Bu bulgu,

e Gdrultiye bagh hicresel duzeyde anlamli derecede DNA hasari

olustugunu,

e GuUrdltd sonrasi EGb 761 kullanilan grupta olusan DNA hasarinin

anlaml olmadigini gostermisgtir.

Mononiikleer Lokosit DNA
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Grafik 9. Gruplar Arasinda DNA Hasari Parametrelerinin Karsilastiriimasi
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5. TARTISMA

Gurultaye bagh isitme kaybi is sektorinde oldugu kadar modern
toplumlarda gunluk hayatta da insan sagligini etkilemektedir. Bu nedenle
gurultiye bagh isitme kayiplarinin goz ardi edilmemesi gerekir. Uzun sure
gurdltiye maruziyetin isitme sistemi Uzerine etkilerinin temelinde bir ¢ok
sistemi etkileyebilecek faktorler bulunmaktadir. Garaltiye bagh isitme kaybi
bireylerin yasam kalitelerini etkileyen bir saglik problemidir. GBIK;

e Insan saghg Gizerinde 6nemli bir etki yaratmasi

e Modern toplumlarda gorulme sikliginin artmasi

e GuUrdltinun isitme kaybi yaratirken bir ¢ok sistemi de beraberinde

etkiliyor olmasi

o Etkiledigi sistemlerdeki fonksiyonlarin desteklenebilme/iyilesebilme

Ozelliklerinin olmasi

e Onlenebilir oimasi

e Akut doénemde kullanilan antioksidanlarla iyilestirilebileciginin

dusundlmesi nedeniyle bir gok ¢alismaci tarafindan arastiriimigstir.

Bir antioksidan turevi olan Ginkgo Biloba Uzerine yapilmig onceki
calismalar EGb 761’in gurultiye bagh isitme kaybini duzeltebilecegini
belirtmistir. Lee ve ark (1) yayinlarinda Lamn ve Arnold’'un &nceki
calismalarindan bahsetmistir. Bu calismacilar; gurultiye maruziyetten sonra
kobaylara 8.75 mg/kg dozunda EGb 761 uygulamislardir. Koklear kan akigini
ve perilenfatik oksijen basincini maruziyetten 3 saat 6nce ve sonra
Olcmuslerdir. Degerlerde EGb 761’'e bagli herhangi bir farkhlik
bulamadiklarini belirtmisler ve bunun sebebini EGb 761’i gurtltiden 30 dk
sonra tek doz olarak vermis olmalarina ve sadece 2 saat gbzlem suresi
kullanmis olmalarina baglamiglardir. EGb 761’'in farkli dozlarda ve farkli
kosullarda etkileri Uzerine daha fazla g¢aligmanin yapilmasi gerektigini
bildirmiglerdir.

Lee ve ark (1) 2013 yilinda yayimlanan ve fareler Uzerinde yaptiklari
calismada; hem deney grubunun hem kontrol grubunun guralti maruziyeti

sonrasi Olglilen butin frekanslardaki elektrofizyolojik isitme esiklerinde
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yukselme oldugunu ve bu esik kaymasinin zaman iginde duzelmeye
bagsladigini bildirmiglerdir (gegici esik kaymasi). Kontrol grubunda gurultiye
maruziyetten sonra &lgilen ABR esiklerinin butliin frekanslarda maruziyet
Oncesi esiklere gobre daha koéti bulundugunu belirtmiglerdir. Bizim
calismamizda da Grup 1 (sadece gurultu uygulanan grup)’de yer alan ratlarin
bazal ABR esik ortalamalar 33,5+5,3 dB nHL bulunurken 100 dB SPL
siddetinde gurlltiye 8 saatlik maruziyet sonrasi ABR esik ortalamalari
63,3t7,1 dB nHL olarak bulunmustur. Yani gurultiye maruziyet ratlarin ABR
esik ortalamalarinda ortalama olarak 30 dB’lik bir esik kaymasina neden
olmustur.

Lee ve ark (1) calismalarinda guraltiye bagl degisime ugrayan ABR
esiklerinin 5. gunde maruziyet oncesi isitme egiklerine geri dondugunu
bildirmiglerdir. Bizim galismamizda ise Grup 1’de yer alan ratlarimizda 21
gunluk takip sureci sonrasinda elde edilen ortalama ABR esikleri 55,61£7,1 dB
nHL olarak bulunmustur. Yani gurlltiye maruziyetten 21 gun sonra elde
edilen ortalama ABR esikleri ile maruziyetten once elde edilen ortalama ABR
esikleri arasindaki fark ortalama 22 dB’dir. Bu da bize; ¢calismamiz suresince
ratlarimizin  gurultlye maruziyet sonrasi ortalama ABR esiklerinde
kendiliginden bir iyilesme olmadigini gostermektedir.

Lee ve ark (1) ayni galismalarinda EGb 761’in uygulama dozuna ve
suresine bagh olarak elektrofizyolojik isitme esikleri Uzerinde iyilestirici
etkilerinin farkliik gosterdigini bildirmislerdir. Ancak takip sureleri igerisinde
esiklerde kendiliginden bir iyilesme gozlemledikleri igin EGb 761’in koruyucu
etkisi hakkinda bir sey sOyleyememislerdir. Calismalarinda EGb 761’i Ug¢
hafta boyunca 1 doz olarak kullanmislardir. Calismalarinin sonunda uzun
donem ya da yuksek doz kullanilan EGb 761’in etkilerinin ve kalici isitme
kaybi olusturuimus hayvan modelleri Uzerinde EGb 761’in etkilerinin
arastinimasi konusunda gorus bildirmiglerdir (1). Bizim ¢alismamizda ise;
gurultiye bagh esik dusmelerinin takip suremiz boyunca kendiliginden
iyilesmemis olmasi EGb 761’in isitme esikleri Uzerine etkisini izole olarak
incelememizi saglamistir. Calismamizdaki Grup 3 (gurdltt maruziyetinin

ardindan 21 gun boyunca EGb 761 uygulanan grup)’te bazal élgimde elde
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edilen ortalama ABR egikleri 32,6+4,9 dB nHL iken gurultiye maruziyetten
hemen sonra elde edilen ortalama ABR esikleri 58,7+6,5 dB nHL’dir. Bu
gruba gurultiye maruziyetin hemen ardindan baglanarak 21 gun boyunca
100 mg/kg/gin dozunda EGb 761 uygulamasi yapilmistir. 21 gin sonunda
elde edilen ortalama ABR egikleri 33,6+5,1 dB nHL'dir. Yani EGb 761’e bagl
olarak ortalama ABR esiklerinde ortalama 25 dB’lik bir iyilesme
gozlemlenmistir.

Kumar ve ark (52) edinilmis SNiK vakalarinin isitmelerinde EGb 761’e
bagli %16.6 oraninda iyilesme oldugunu belirlemiglerdir. Vakalarini segerken,
neoplazmlara bagh SNIK, ani SNIK, konjenital SNIK, otoimmin nedenli
SNIK, vertigonun eslik ettigi SNIK ve gecmisinde otoskleroz dykiisii olan
SNiK hastalarini calismaya dahil etmemislerdir. isitsel degerlendirmelerini saf
ses odyometrik test ile tedavi oncesi ve tedavi sonrasi takip eden ug¢ ay
boyunca yapmislardir. Hastalarini G¢ gruba ayirmislardir. Birinci gruba ug¢ ay
boyunca ginde 3 defa 40 mg Ginkgocer tablet ile EGb 761 uygulamiglardir.
ikinci gruptaki hastalara SNIK konvansiyonel tedavisi olarak belirttikleri oral
yoldan vitamin A, vitamin B1, B6, B12 ve vazodilator Nylidrine Hydrochloride
3 ay boyunca uygulamislardir. Uglincli gruptaki hastalarina (i¢ ay birinci
gruba uyguladiklari tedaviyi, U¢ ay ikinci gruba uyguladiklari tedaviyi
uygulamiglar ve bu guruptaki hastalarinin igitmelerini 6 ay boyunca takip
etmislerdir. Tedavilerine baslamadan 6nce butin katihmcilarda subjektif
tinnitus siddet 6lgedi ile tinnitus degerlendirmesi yapmislardir. EGb 761
uygulamasinin %16,6 oraninda isitme esiklerinde iyilesmeye yol agtigini,
EGb 761’ in isitme esiklerini iyilestirmede diger tedavilere gore daha etkili
oldugunu bildirmislerdir. Ayni zamanda tinnitusta da anlamli iyilesme
g6zlemlendigini bildirmislerdir. Biz de calismamizi guriltiiye bagl kalici SNIK
rat modeli Uzerinde yurUterek EGb 761’ in ABR esikleri Uzerindeki ortalama
22 dB’lik iyilestirici etkisini gosterdik.

EGb 761 ekstresi tinnitus terapisinde de en sik recete edilen bitkisel
ekstredir. isitme kaybiyla iligkili olarak, koklear tlly hiicrelerinde olusan
harabiyet sonucunda beyine iletilen fantom igitme hissine benzer bir ses

olusur. Bu durum periferik tinnitus olarak adlandinlir. Glncel ¢galigmalar EGb
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761 ekstresinin periferik tinnitus terapisinde ciddi anlamda basarili oldugunu
gOstermigtir. Calismalarda kullanilan ekstrenin dozu ve igeriginin 6nemli
oldugu da vurgulanmistir (53). Biz ¢alismamizi tinnitus Uzerine yuritmedik
fakat, tinnitusun siklikla yiiksek frekans bélgesini tutan SNiK’lere ve giiriiltiiye
bagl isitme kaybina eglik eden bir semptom olabildigi ve isitsel
amplifikasyonun hastalarin tinnitus sikayetinde azalmaya yol actiginin
bilindigi unutulmamahdir. Calismamizda 21 gin boyunca 100 mg/kg/gin
dozunda uyguladigimiz EGb 761 ekstresinin guriltiye badl isitme kaybinda
isitme egiklerini iyilestirici, oksidatif stres turevlerinin seviyesini azaltici ve
DNA hasarini azaltici etkilerini gosterdik. Bu noktadan hareketle gurultiye
badli isitme kaybina tinnitusun da eslik ettigi bireylerde EGb 761’ in etkileri
uzerine kapsamli caligmalar yuratulebilir.

Yang ve ark (54) yaptiklari ¢alismada, koklear kultirde gentamisin
tedavisinin ardindan ROS ve NO seviyelerinin arttigi ve EGb 761’ in ROS ve
NO seviyelerini tedavi 6ncesi dlizeye ve daha altina indirdigi bulmuslardir. Bu
bulgular, EGb 761" in ROS ve NO formlarini inhibe ederek gentamisin
ototoksisitesini onleyici etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Kobaylar
Uzerinde yapilan in vivo ¢alismalari EGb 761’'in apoptosis ve tuy hucre
kaybini onledigini ve isitsel fonksiyonu gentamisin ototoksisine kargi
korudugunu gdstermistir. EGb 761’in gentamisin sitotoksisitesini ROS ve NO
formlarinin Uretimini azaltarak o6nledigini belirtmiglerdir ve EGb 761’in
apoptosis ve tuy hucre olumunad inhibe ettigini sdylemislerdir. Sonug olarak
EGb 761’in koklear tuy hucre kaybini Onledigi ve gentamisin tedauvisi
uygulanan kobaylarda isitsel fonksiyonlari gelistirdigi bildirilmigtir (54). Biz de
calismamizda gurtltiye maruz kalan ratlarda kan TOS dizeyi ile gurultiye
maruz kalmayan ratlarda TOS duzeyi arasinda ortalama 4 ymol H,O, Eqv/L’
lik fark bulduk (bknz: Tablo 7). Yani gurultiye maruziyet kandaki total oksidan
statistnl artirmaktadir. Gurlltiye maruziyet sonrasinda 21 gin boyunca
100 mg/kg/gin dozunda EGb 761 uyguladigimiz ratlarda ise elde edilen TOS
seviyesi ile gurlltiye maruz kalmayan ratlara ait TOS seviyesi arasinda fark
g6zlemlemedik. Bu durum bize gurultiye bagl olarak artan TOS seviyelerinin

EGb 761 ile azaltildigini gbstermektedir. EGb 761 uyguladigimiz ratlarin
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isitme egiklerinde gorulen iyilesme (bknz: Grafik 12 ve Grafik 16) EGb 761’in
oksidatif strese bagl olarak bozulan isitsel fonksiyonlari duzelttigini
gOstermektedir.

Burschka ve ark. (55), ani SNIK (izerine yaptiklari calismada EGb 761’
in isitme kaybi Uzerine iyilestirici etkisini bildirmislerdir. Calismalarina,
etkilenen kulakta herhangi bir iletim komponenti, inflamasyon bulgusu,
suphelenilen retrokoklear isitme problemi, Meniere hastaligi olmayan ve
isitme kaybi 75 dB’den daha duslik olan hastalari dahil etmislerdir. Ciddi
bdbrek veya karaciger yetersizligi olan, gastrointestinal sistem bozuklugu ya
da malabzorbsiyon sendromu olan hastalar, emziren bebekli kadinlar,
alkolizm slphesi olanlar, aminoglikozid antibiyotik, ditretik, vazoaktif ilag,
merkezi sinir sistemi uyarici ilag, antihistaminik, kalsiyum antagonisti, beta
bloker, antikoagulan ve platelet toplayici inhibitort kullananlari ¢alisma digi
birakmiglardir. Hastalari yiksek doz EGb 761 ve dusuk doz EGb 761 olacak
sekilde iki gruba ayirmislardir. isitsel degerlendirmeleri saf ses odyometrik
esikleri belirleyerek yapmiglardir. Tedavi slrecinin sonunda vakalarin
¢ogunda dozdan bagimsiz isitme kaybinda iyilesme oldugunu tespit
etmislerdir. Orta dereceli isitme kaybi olan ve tinnitus gikayeti olmayan
yuksek doz grubundaki 23 hastanin 22’sinde butin frekanslarda iyilesme
oldugu bildirilmigtir. YUksek doz uygulamanin alcak doz uygulamaya goére
tedavi sansini artirdiyi ve sonucglarin tedaviden 1 hafta sonra hemen
g6zlendigi bildirilmigtir (55). Biz calismamizda Grup 3 (gurultd maruziyetinin
ardindan 21 gun boyunca EGb 761 uyguladigimiz grup)’te yer alan once
gurdltiye bagl isitme kaybi olusturdugumuz ratlara 100 mg/kg/gin dozunda
EGb 761’i 21 gin boyunca uyguladik ve elektrofizyolojik isitme esiklerinde
iyilesme elde ettik. Gurultiye bagh isitme kaybi olusturmadan sadece ayni
dozda EGb 761 uyguladigimiz Grup 2’deki ratlarin uygulama &ncesi ve
sonrasi elektrofizyolojik isitme esiklerinde anlamh bir farklilik gdézlemlemedik.
Bu durum bize EGb 761’in bozulan isitsel fonksiyonlari iyilestirdigini ancak,
normal fonksiyonu artirici bir etkisinin olmadigini gostermektedir.

Serbest radikallerin gurlltiye bagh isitme kaybi ve hicre o6limu

uzerindeki etkileri ispatlanmistir. Cesitli antioksidanlarin gurdltiye bagl isitme
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kaybi ve tly hlcre o6lumunu azalttigina dair sonuglar ortadadir. Preklinik
caligsmalar sinirli yan etkileri olan ve yillardir insanlar tzerinde kullanilan
coklu antioksidan ajanlarinin giivenilirligini kabul etmektedir. insan (izerindeki
klinik galismalar ile antioksidanlarin gurultiye baglh igitme kaybi Uzerine
onleyici etkileri calisilabilir. Gurultiye bagh olugan serbest radikaller koklear
kan akiminin azalmasina neden olmaktadir. ROS uretimi ile azalmis koklear
kan akimi arasinda baglanti oldugu calismalarla gosterilmigtir. Bu nedenle
vazokonstruksiyonu azaltan ya da vazodilatasyon etkiye sahip ajanlarin
gurdltuye bagdl isitme kaybini azaltabilecedine dair farkl hipotezler vardir
(56).
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Resim 9. Gurultiye bagh oksidatif stres olusumu ve tetikledigi DNA hasari

ile apoptosis (57)

A: superoksit (02°) ve hidroksil anyon (OH") gibi hasar verici ROS formlari.

B: ROS ile tetiklenmis Glutatyon ve bazi antioksidan enzimlerin azalmasini iceren hicre
hasarinin ty hicrelerinde i¢ antioksidan mekanizmalarla kontrol edilmesi

C: ROS hlcre membranini, mitokondriyi, niikleer DNA’ yiI ve proteinleri geri ddniissuz olarak
hasara ugratir ve hiicreyi apoptosise goturar.

Gurdltiye maruziyetin ardindan dokuda agiga ¢ikan serbest radikaller
DNA’y1 hasarlayabilir, lipid ve protein molekullleri arasindaki baglari
koparablir, hicre dlimunu tetikleyebilir ve butin bunlar tiy hidcre 6lumu ve

fonksiyon kaybi ile sonuglanabilir. Gdurlltiye maruziyet tly hcre
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mitokondrilerinde aerobik respirasyon yoluyla buyuk miktarda enerji Uretimi
acgiga cikarir ve bu durum yapinin oksidatif strese bagl olarak rahatlikla
hasarlanabilmesine neden olur. Kokleadaki oksidatif stresi azaltacak iki
strateji vardir; birincisi, kokleadaki antioksidan seviyesini yukseltmek ikincisi,
ROS Uretimini azaltmaktir. Her ikisi de tuy hlcre hasarini ve igitme kaybini
onler. Antioksidanlar ROS’u hucreden temizler ve onlari daha az tehlikeli bir
forma donustirarler. Antioksidanlar glutatyon, vitamin C, E ve superoksit
dismutaz, katalaz, peroksidaz gibi enzimler (serbest oksijen tirevlerini inhibe
etmeye yarayan enzimlerdir) igerirler (58) (bknz resim 9). OSI; sistemdeki
reaktif oksijen turevleri ve sistemin detoks yetenedi arasindaki denge
bozuklugunu gosterir. Calismamizda sadece guriltiye maruz biraktigimiz
ratlar ile kontrol grubundaki ratlar arasindaki OSI| degeri anlamli derecede
farkhlik gostermektedir. Bizim de calismamizda kullandigimiz antioksidan
turevi olan EGb 761, gurulti maruziyeti sonrasi %20’lere ulasan oksidatif
stres indeksi (OSI) dizeyini %9lara dusurmustir. Bu durum sistemdeki
dengesizligin gurultiye bagh arttigini gosterir. Sadece gurultiye maruz
biraktigimiz ratlara ait OSI degeri ile gurultd sonrasi 21 gun boyunca EGb
761 uyguladigimiz ratlara ait OSI| degeri arasindaki anlamh farklihk EGb
761’in gurlltiye bagh artmis olan sistemdeki dengesizligin toparlandigini
isaret etmektedir.

Gurlltdye maruziyet suresince, mitokondrinin elektron tasima zinciri
baylk miktarda oksijen tlketir ve istenmeyen dis Urin olarak superoksit
uretimine neden olur. Superoksidin fazla uretimi yuksek miktarda hidrojen
peroksit ve peroksinitrata dontisecek olan hidroksil radikalleri gibi ROS aciga
cikarir. Serbest radikaller DNA hasarina neden olabilir, lipid ve protein
molekullerini bozabilir, hicre d6lumuna tetikleyebilir ve sonug olarak guraltt

sonrasindaki isitsel fonksiyon kaybina neden olabilirler (59).
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Resim 10. Serbest radikaller, protein ve lipidleri, mitokondrinin ¢alisma

mekanizmasini bozarak, DNA hasarina neden olabilir (60)

Calismamizda heparinize kan O0rnekleri Uzerinden degerlendirilen
mononukleer I6kosit DNA hasari bulgulari, resim 10’da da goéraldaga gibi,
gurultnin  ratlarda DNA hasarini  anlamli  derecede tetikledigini
gOstermektedir. Grafik 9’da verilen rakamlara bakacak olursak, Grup 4 (hi¢
bir isleme maruz tutulmamis kontrol grubu)’e ait mononukleer 16kosit DNA
hasari 15,49+4,96 au (arbitrary units) iken Grup 1 (sadece gurultiye maruz
birakilmis grup)de ayni deger 47,45+16.81’e ulasmistir. Bu bulgu, bize
gurdltinin DNA hasar olusturdugunu gostermektedir. Grup 1'e ait
mononukleer I6kosit DNA hasari verisi 47,45+16.81 degerindeyken Grup 3
(gurdltdye maruziyetin ardindan 21 gun boyunca EGb 761 uygulanan grup)’e
ait mononukleer I6kosit DNA hasari verileri 22,01£9,61 dederini
gOstermektedir. Grup 3 ve Grup 4’e ait monontkleer DNA hasari verileri
karsilastinldiginda aralarinda anlamh bir farklilik gériimemektedir. Bu durum
EGb 761’in gurultye bagli olusan mononiUkleer DNA hasarini azalttigini
gOstermektedir.

Yuksek siddetli seslere maruziyet mekanik hasarlanmay: tetikler ve
reaktif oksijen tlrevlerinin Uretimiyle ikincil hasarlanmalara neden olabilir.

Antioksidan tedavilerinin hlcre hasarini minimalize ettigi kadar gurultiye
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bagll isitme kaybini azalttigi da bilinmektedir. Yapilan c¢alismalarda belli
paternlerde gen regulasyonlari goézlenmistir. 3 saatlik travmayi takiben
duzenlenen genler gcogunlukla erken genlerdir ve bunlar stresle aktive olan
kinaz proteini olarak bilinen bir c¢ok transkripsiyon faktorl icerirler.
Maruziyetten 24 saat sonra genlerin ¢ogu inflamasyon cevabi olusan
dokularda gorulurler. Oksidatif stres cevabi olusan dokulardaki genler,
antioksidan regllasyonunu artirmayi kodlayan genlerdir (59).

Wolfram Sendromu tip 1 geni (WFS 1), diabetus insipidus, diabetus
mellitus, optik atrofi ve sagirlikla iligkili olan hidrofilik transmembran proteinini
kodlar. WFS 1 geni algak frekans bolgesini etkileyen sensdrinéral tip isitme
kaybi ile iligkilidir. Yuan ve ark. (59) calismalarinda WFS1 ve IL4-R
(interleukin 4 ani sagirlik ile iligkilidir) polimorfizmlerinin (biyolojide, iki veya
daha fazla farkh fenotipin ayni tur populasyonunda bulunmasidir) hangisinin
gurultiye bagh isitme kaybiyla daha c¢ok iligkili oldugunu arastirmiglardir.
Calismaya demografik 6zellikleri benzer olan isitme kayipli 39 birey (askeriye
personeli) ve normal isitmeye sahip 80 birey dahil etmislerdir. Sonucta;
kontrol grubu ve isitme kayiph grup arasinda WFS 1 geni polimorfizmi
agisindan anlaml farkliik bulmuglardir. WES 1 geni polimorfizminin gurultiye
bagll isitme kaybinda diger polimorfizmlerden daha 6nemli oldugunu
belirtmiglerdir ve WFS 1 polimorfizminin sadece algak frekans isitme kaybiyla
degil ylksek frekans isitme kaybiyla da iligkili oldugunu bildirmislerdir.
Calismada WFS 1 geni, silah patlamasiyla olusmus gurlltiye bagh isitme
kaybi ile iligkili aday gen olarak tanimlanmistir (59). Biz c¢alismamizda
mononukleer I6kosit DNA hasari lUzerinde durduk. Bu nedenle WFS 1 geni ile
ilgili herhangi bir bulgumuz yoktur ancak, ylksek frekans bolgesini etkileyen
guraltiye bagl isitme kaybinin DNA hasari olusturdugunu gosterdik. Yiksek
frekans bdlgesini etkileyen gurultuye baglh isitme kaybi modelleriyle WFS 1
geni uzerindeki DNA hasari konusunda kapsamli galigmalar yapilabilir.

Nagashima ve ark (61) yayinlarinda Elliott ve Gall (2000)dn
goruslerini paylagsmistir. Bu goruste; ROS’un sinyal hicrelerini kurtarabilmesi
ya da oldurebilmesi; aktivator protein-1 (activator protein-1: AP-1), nikleer

faktor-kappaB (nuclear factor-kappaB: NF-kB)' nin gen modulasyonu ile
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baglantihdir denilmigtir. Aslinda AP-1’in travma ve iskemi gibi stresle
sonuglanan durumlarda arttigi goérulur. Nagashima ve ark (61) onceki
caligmalarinda asirn yuksek gurultinin kobay kokleasinda AP-1 DNA
baglayici proteininde artisa neden oldugunu gosterdiklerini bildirmislerdir.
Ancak, gurultiye maruziyet sonrasinda kokleada AP-1'in bulunmasiyla iligkili
gen regulasyonu sinirli miktarda bulunmustur. AP-1 ve NF-kB gurultuye
maruziyet sonrasinda kokleada stres wunsuruna cevaben gorulen
molekdllerdir. Bu molekudllerin artisi hiucre i¢i antioksidan duzeyini
duzenlemeyi saglamak icindir (61). AP-1 ve NF-kB eksikligi, hucre igi
antioksidan duzensizliginin regule edilmesini onler. Hucre igi antioksidan
dizensizligi ise hlicre apoptozisine yol acacak bir durumdur. AP-1 ve NF-kB
gurultiye bagli DNA hasari mekanizmasi incelenirken dikkat edilmesi
gereken proteinlerdir (bknz Resim 11). Calismamizda DNA hasari
mekanizmasindaki enzim ve proteinleri detayli olarak incelemedigimiz igin bu
proteinlere ait herhangi bir bulgumuz yoktur. Ancak gurultiye bagdli isitme
kaybi ve EGb 761 gibi antioksidan tlrevleri arasindaki iligki arastirilirken bu

proteinler Uzerine de galismalarin yapilmasi literatlre katki saglayacaktir.

[

Induction of
apoptosis

Resim 11. AP-1 ve NF-kB’ nin hiicre ROS’a bagl apoptozisteki rolt (62)
Campen ve ark (63) yaptiklari ¢alismada yuUksek akustik uyarani

takiben oksidatif DNA hasarinin isitsel disfonksiyona neden oldugunu



50

sOylemiglerdir ve maruziyet sonrasi ilk 8 saatin antioksidan tedavinin
bagslamasi icin kritik stre¢ oldugunu belirtmiglerdir. Garaltiye bagh isitme
kaybinin antioksidan tedavilerle onlenmesi klinik anlamda her gegcen giun
onem kazanmaktadir. Biz c¢alismamizda gurultiye bagh isitme kaybi
olusturdugumuz ratlara EGb 761 uygulamasini gurultiye maruziyetin hemen
arkasindan uygulamaya bagladik. Bu nedenle sonuclarimiz akut donemde
uygulanan EGb 7671’in etkilerini gdstermektedir. EGb 761’in gurlltiye badli
isitme kaybi Uzerine akut donem ve ge¢ donem etkilerinin arastirilacagi
kontrolli caligmalar literature katki sunacaktir.

Calismamizda TOS degerlerinin guraltiye maruz birakilan ratlarda
kontrol grubundaki ratlara oranla anlamli derecede artmis bulunmasi
literatlirde yer alan, guriltinin kanda oksidatif stres faktorlerinin artisina yol
actigl hipotezini desteklemektedir. Gurultiye maruz birakip ardindan 21 gin
boyunca EGb 761 uyguladigimiz rat grubu ile sadece gurlltiye maruz
biraktigimiz rat grubuna ait TOS degerleri arasinda buldugumuz anlamh
farkhlik antioksidan turevi olan EGb 761’in koklear dizeyde hasar verici etkisi
olan oksidatif stres faktorlerinin kandaki duzeyini azalttigini gostermektedir.

Calismamizda Grup 1 (sadece gurultiye maruz birakilan grup) ve
Grup 4 (kontrol grubu)e ait TAS degerleri arasinda anlamh farklihk
bulunmamistir. Bu bulgu hicrede oksidatif stres faktorleri ile savasabilecek
hlcre ici antioksidan turevlerinin duzeyinin dusuk oldugunu gostermektedir.
Ancak, Grup 2 (sadece EGb 761 uygulanan grup)’ye ait TAS degerleri, Grup
1’e ait TAS degerlerinden anlamh derecede farklidir ve bu EGb 7671’in
kandaki antioksidan duzeylerinde artisa neden oldugunu gostermektedir.

Calismamizin odyolojik degerlendirme asamasindan elde ettigimiz
bulgular gurultinin DPOAE ve ABR egiklerinde kaymaya neden oldugunu
gostermektedir. Bu kaymanin biyokimyasal bulgularimizda goésterdigimiz
oksidatif stres tlrevlerinin kandaki dizeylerinin artmasina bagli oldugunu
dusunmekteyiz. Guriltiye bagh olarak kandaki oksidatif stres faktorlerinin
artigi isitsel fonksiyonlarda bozulmayla sonuglanmigtir.

Calismamizdaki Grup 1 (sadece gurultiye maruz birakilan grup)’de
bazal ortalama DPOAE esikleri minimum 15,1+2,17 dB SPL, maksimum
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30,4+3,63 dB SPL arasinda gorulurken, gurultiye maruziyetten sonra 1.
ginde esikler minimum 5,4+1,13 dB SPL, maksimum 12,6+1,11 dB SPL
siddetleri arasinda go6zlenmigstir. Grafik 1’de goéruldugu gibi gurtltiye
maruziyetten sonra isitme esiklerindeki disme 5004 HZz'in Uzerindeki
frekanslarda daha belirgindir. Esiklerdeki belirgin dugus, guraltinin isitmeyi
yuksek frekanslarda daha fazla etkiledigini gostermektedir. Tablo 2’ye
bakilacak olursa gurultiye maruziyet sonrasi ortalama DPOAE esiklerinin 21
gln sonunda minimum 10,4+2,03 dB SPL, maksimum 17,31£3,32 dB SPL
arasinda kaldigi gorulmektedir. Bu durumda, 100 dB SPL siddetinde 8 saat
boyunca uyguladigimiz gurultiye bagli olusan igitme kaybinin c¢alisma
suremiz boyunca karakterini korudugunu sdylemek mumkundur. Ayni grubun
ABR esik ortalamalari Tablo 6’dan incelendiginde gurultiye maruziyet
sonras! ortalama 30 dB’lik esik kaymasinin, 21 gunun sonunda ortalama 22
dB civarinda oldugu gorulmektedir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte olusan igitme kaybinin 21 gun boyunca duzelmedigini
gostermektedir. DPOAE ve ABR bulgulari birbirlerini desteklemektedir.

Calismamizda Grup 2 (guraltiye maruz birakilimadan sadece 21 gin
boyunca EGb 761 uyguladigimiz grup)’ye ait ortalama DPOAE bazal esikleri
minimum 10,8+1,25 dB SPL, maksimum 34,614,26 dB SPL arasinda
degisiklik gosterirken, 21. gun ortalama DPOAE esiklerinin  minimum
13,411,06 dB SPL, maksimum 306,18 dB SPL araliginda oldugunu
gOrmekteyiz. Batun frekanslara ait DPOAE degerleri Tablo 3'te yer
almaktadir. Bu da bize ortalama bazal DPOAE esikleri ile 21. gln ortalama
DPOAE esiklerinin arasinda buytk farklhliklar olmadigini géstermektedir.
Ayni grubun ortalama bazal ABR esikleri 34,3+5,7 dB nHL iken 21 gunun
sonunda ortalama egsikler 37,8+3,8 dB nHL siddetinde elde edilmistir. Bu
bulguya dayanarak EGb 761’in normal isitsel fonksiyonlar Gzerine gelistirici
etkisinin olmadigini soyleyebiliriz.

Calismamizdaki Grup 3 (gurlltiye maruziyetin ardindan 21 gln
boyunca EGB 761 uyguladigimiz grup)e ait ortalama bazal DPOAE
esiklerinin minimum 11,3+2,43 dB SPL, maksimum 31,814,57 dB SPL

arasinda oldugunu, guraltiye maruziyetin ardindan 1. gun ortalama esiklerin



52

minimum 7,7+2,27 dB SPL, maksimum 12,7+1,99 dB SPL arasinda yer
aldigini goérmekteyiz. Bu grup igin de gurultinin neden oldugu isitme
kaybinin yiksek frekans bdlgesinde 0zellikle 5004 HZz'in Uzerindeki
frekanslarda olustugunu séylemek mumkindir (bknz Grafik 3). 7. gundn
sonunda ayni gruba ait ortalama DPOAE esikleri minimum 11,9+2,85 dB
SPL, maksimum 21,8+£3,09 dB SPL arasinda yer alarak ortalama 5-10 dB’lik
bir iyilesme gdstermistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
Grafik 3'de de gosterildigi gibi 7. gunde butin frekanslardaki DPOAE
esiklerinde iyilesme olmustur. Bu grupta yer alan ratlarin ortalama DPOAE
esikleri 14. gun itibariyle bazal degerlere yaklasmigtir.

Resim 12, 13 ve 14’te Grup 3’te yer alan | nolu ratin; bazal, gurultd
sonrasi 1. gun ve EGb 761 uygulanan 21 gin sonunda o6l¢ilen DPOAE
grafikleri gorilmektedir.

GGGGG

Frequency Hz

B

nnnnn

Frequency Hz

Resim 13. Grup 3’teki | nolu ratin gurultd sonrasi 1. gun DPOAE grafigi
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EPL

Resim 14. Grup 3'teki | nolu ratin gurultite maruziyetinin ardindan 21 gun

Egb 761 uygulamasi sonrasi 21. gin DPOAE grafigi

Ayni grubun ortalama bazal ABR egsikleri ile gurultiye maruziyet
sonras! 1. gun ortalama ABR esikleri arasinda ortalama 26 dB’lik bir digme
g6zlenmektedir. 1. gunden sonra EGb 761 uygulamasinin sturdigu 14. gunde
ortalama ABR esiklerinde ortalama 23 dB’lik belirgin bir iyilesme
g6zlenmektedir (bknz Tablo 6).

Resim 15, 16 ve 17’de ise Grup 3’te yer alan | nolu ratin bazal, gurulta
sonras! 1. gun ve EGb 761 uygulanan 21 gin sonunda dl¢ilen ABR grafik

ornekleri goérulmektedir.

20ms 500nV 10 dB

Resim 15. Grup 3’teki | nolu ratin bazal ABR grafigi
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" 10ms 500nY 80 dBnHL|

355

Resim 17. Grup 3’teki | nolu ratin gurultiye maruziyetinin ardindan 21 gln

EGb 761 uygulamasi sonrasi 21. gun ABR grafigi

Gurlltiye  maruziyetten sonra akut ddénemde uygulamaya
basladigimiz ve 21 glin boyunca uygulamasina devam edilen EGb 761’in 7.
ve 14. gun itibariyle DPOAE ve ABR esiklerinde iyilesmeye yol agtigi, 21. gin

sonunda ise gurultiye maruziyet sonrasinda kotulestigi belirlenen esiklerin,
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bazal esiklere yaklastigi bulgularimizda goérilmektedir. Bu bulgular, EGb
7671’in igitsel fonksiyonlar Uzerindeki iyilestirici etkisini kanitlamaktadir.

Calismamizin kontrol grubunda (herhangi bir islem uygulanmadan
takip edilen kontrol grubu) ise ortalama DPOAE ve ABR esikleri arasinda
bazal oOlgim ile 21. gun Oolgumu arasinda anlamh bir farklihk
bulunmamaktadir. Bu bulgu bize c¢alismamiz slresince ratlarimizin yas,
beslenme, barinma gibi gevresel etmenlere bagl olarak kazandigi bir isitme
kaybinin olmadigini gostermektedir.

Odyolojik bulgularimiz, biyokimyasal bulgularimiz ve DNA hasarina ait
bulgularimiz;

e Gurlltunun oksidatif stres turevlerinin kandaki duzeyini artirdigini

belirten,

e Kanda dizeyi yukselen oksidatif stres tdrevlerinin isitsel
fonksiyonlarda bozulmaya neden oldugunu gosteren,

o Gurlltiye bagh kandaki seviyesi artan oksidatif stres tlrevlerinin
DNA hasarina yol actigini vurgulayan,

e EGb 761’in farkli nedenlere bagli olusmus isitme kaybi Uzerine
iyilestirici etkisini bildiren,

e EGb 767in kandaki oksidatif stres faktorlerinin seviyesini
dusurdigunu ve DNA hasarini aza indirgedigini belirten literatur
bulgularini desteklemektedir.

Guraltaye bagh isitme kaybi toplumsal hayatin bir gok alaninda insan
saghgini etkilemektedir. Uzun sure guriltiye maruziyet isitme sisteminin yani
sira sinir sistemi, dolasim sistemi, solunum sistemi gibi bir ¢ok sistemi de
etkilemektedir. Gurultinin istenmeyen sonuglarindan biri olan guriltiye bagh
isitme kaybi bireylerin yasam kalitelerini de etkileyen bir saglik problemidir.
Bu nedenle modern toplumlarda gurultiye maruziyet yasayan bireylerde
isitme taramalar ve genel saglik taramalarinin yapilmasi ve toplumun
konuyla ilgili bilgilendirilmesi gerekmektedir. Gurultiye bagl isitme kaybinin
Onlenebilir oldugu ve hucresel dizeyde olusturdugu etkilerin iyilestirilebilir

oldugu unutulmamalidir.
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6. SONUGLAR VE ONERILER

Calismamizda, vyetigkin ratlarda gurultiye bagh isitme kaybi

olusturarak EGb 761’ in igitsel elektrofizyolojik bulgular Gzerindeki etkisi,

gurlltiye bagh ortaya ¢ikan biyokimyasal degisiklikler ve DNA hasari, EGb

761’in biyokimyasal degerler ve DNA hasari Uzerine etkileri incelenmigtir.

Calismamizda,;

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7
8)

Gurulta isitsel elektrofizyolojik esiklerde (DPOAE ve ABR esikleri)
dusmeye neden olmaktadir.

EGb 761’in tek basina isitsel esikler Uzerine herhangi bir etkisi
yoktur.

Gurultiye bagl isitme kaybi olusturulmus ratlarda, maruziyetin
hemen arkasindan EGb 761’in uygulanmasi halinde, 7. gun
itibariyle ortalama DPOAE esiklerinde, 14. gun itibariyle ortalama
ABR esiklerinde iyilesme gozlenmektedir. Esikler 21 gunluk EGb
761 uygulamasi sonunda normal degerlere yaklagmaktadir.
Gurultiye bagll olarak kandaki total oksidan seviyesi (TOS) ve
oksidatif stres indeksinin (OSI) normal degerlerin Ustline ciktigi
belirlenmistir.

Yukselen total oksidan seviyesi ve oksidatif stres indeksinin
uygulanan EGb 761 sonrasinda anlamli derecede azaldigi
belirlenmistir.

EGb 761’in kandaki total antioksidan seviyesini (TAS) yukselttigi
gOzlenmigtir.

Gurultaye baglh DNA hasarinin olustugu tespit edilmistir.

Gurultiye bagli olusan DNA hasarinin EGb 761 kullanimiyla

azaldigi belirlenmistir.

Oneriler

1)

Deney hayvanlarinda olugturulan guraltiye bagh igitme kaybi
modellerinde;
e Farkli antioksidan turevlerinin etkileri,

o Farkli dozlardaki antioksidanlarin etkileri,



2)

3)

4)

5)

6)
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e Antioksidan kullaniminin akut ve kronik etkileri konulari
uzerinde yapilabilecek aragtirmalar gurultiye bagdli isitme kaybi
yasayan bireylerin tedavisine ¢ok buyuk katki sunacagi gibi
bilimsel literaturin gelismesini de saglayacakiir.

e Deney hayvanlarinda ABR dalga lokalizasyonlari tercih edilen
hayvana gore farklilik gostermektedir. Buna istinaden deneysel
calismalarda ABR dalga lokalizasyonlari kullanilan deney
hayvani dikkate alinarak degerlendirilmelidir.

Gurultaye bagl isitme kaybi ve EGb 761 gibi antioksidan turevleri

arasindaki iligki arastirilirken AP-1 ve NF-kB gibi molekillerin

etkilenimleri arastirilabilir.

Yuksek frekans bolgesini etkileyen gurlltiye bagl isitme kaybi

modelleriyle WFS 1 geni Uzerindeki DNA hasari konusunda

calismalar planlanabilir.

Gurultiye bagl isitme kaybina eslik eden tinnitus sikayeti olan

bireylerde EGb 761’in tinnitus ve isitme esikleri Uzerine etkilerini

inceleyen kapsamli ¢calismalar yapilabilir.

Gurultiye bagh isitme kaybi riski tasiyan bireylerde o&nleyici

tedbirler alinmahldir, alinamiyorsa erken donemde tibbi ve

odyolojik takip ve antioksidan tedavileri bireylere yardimci
olacaktir.

Modern toplumlarda gurultiye maruziyet yasayan bireylerde isitme

taramalari ve genel saglik taramalarinin yapilmasi ve toplumun

konuyla ilgili bilgilendiriimesi gerekmektedir.
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Baghigi “Ginko biloba ekstresinin ratlarda giiriiltiiye bagli olusan isitme kaybini
iyilestirici etkisinin odyolojik ol¢iimler (DPOAE ve ABR) ve biyokimyasal parametreler
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