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OZET

TIMOKINON TEDAVISININ AKUSTIiK TRAVMAYA BAGLI iC KULAK HASARI
UZERINE PROTEKTIF ETKISI

YENIGUN A, Akustik travmaya bagh i¢c kulak hasar1 olusturulan sicanlarda Timokinon
tedavisinin sonuc¢larinin degerlendirilmesi, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak, Burun ve Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tipta Uzmanhk Tezi, Istanbul, 2012.
Amacg:

Akustik travmaya maruz kalma ile olusan i¢ kulak hasarina kars1 Timokinon’un tedavi edici etkisi
olup olmadigin1 arastirmak.

Gerec- Yontem:

Ocak 2012- Subat 2012 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Kulak Burun Bogaz
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda, 32 adet erkek Wistar Albino sigan ilizerinde yapilan ¢aligmada
sicanlar 4 gruba ayrildi.

1.grup: yalniz akustik travma verilen grup (105 dB SPL, beyaz giiriiltii, 4 saat)

2.grup: akustik travma ile Timokinon tedavisi verilen grup (10 mg/kg i.p.)

3.grup: yalniz Timokinon tedavisi verilen grup (10 mg/kg i.p.)

4 .grup: kontrol grubu (10 mg/kg i.p. Salin).

Sicanlarin isitmelerinin bazal degerleri Distorsiyon product otoakustik emisyon (DPOAE) ve
Odituar beyin sap1 cevab1 (ABR) dl¢iimleri ile yapildi. Sonrasinda akustik travma verilecek grup
siganlar 4 saat siireyle 105 dB SPL beyaz giiriiltii ile akustik travmaya maruz birakildi. Akustik
travma + Timokinon uygulanan grupta Timokinon akustik travmadan 24 saat dnce uygulanmaya
baslanarak akustik travmadan sonra 10 giin boyunca uygulandi. Caligmadaki si¢anlara 1, 5 ve 10
giin sonraki DPOAE ve ABR testleri uygulandi. Calisma sonunda tiim hayvanlar sakrifiye
edilerek almman kan 6rneklerinden AOPP, SOD, MDA degerlerine bakildi.

Bulgular:

Calismamizda akustik travma uyguladigimiz 1. grupta DPOAE ve ABR sonuglarinda travma
uygulanmasindan 1, 5 ve 10 giin sonra travmanin etkisinin devam ettigi izlendi. Akustik travma
ile Timokinon uygulanan 2.grupta DPOAE ve ABR sonuglarinda travma sonrast 5. ve 10.
glinlerde Timokinon’un olumlu etkisiyle tim frekanslarda travma oncesindeki bazal olglimler

kadar anlamli bir diizelme izlendi. Timokinon uygulanan 3. grupta DPOAE ve ABR sonuglarinda



Timokinon’un isitme tlizerine herhangi bir negatif etkisi olmadigi izlendi. Kontrol grubu olan 4.
grupta DPOAE ve ABR sonuglarinda stabil bir seyir izledik. Akustik travma + Timokinon
uygulanan grupta MDA (umol/L) degerleri sadece akustik travma uygulanan gruba gore anlamh
derecede diisiik bulundu (p<0,05). Akustik travma + Timokinon uygulanan grupta SOD (U/ml)
degerleri sadece akustik travma uygulanan gruba gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,05).
Gruplar arasinda AOPP (umol/L) degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p= 0,06 ).

Sonuc:

Akustik travma giliniimiizde olduk¢a sik karsilasilan maliyet ve saglik acisindan Onemli
problemler olusturan bir patolojidir. Timokinon akustik travmayr Onlemede ve tedavide
kullanilabilecek yaygin, kolay erisilebilir ve uygulanabilir otoprotektif bir maddedir.

Anahtar Kelimeler:

Akustik travma, Timokinon, Otoakustik emisyon, Odituar beyin sap1 refleksi



ABSTRACT

THE PROTECTIVE EFFECT OF THYMOQUINONE TREATMENT TO THE INNER
EAR DAMAGE CAUSED BY ACOUSTIC TRAUMA

YENIGUN A, The effect of thymoquinone treatment on the rats with inner ear damage
caused by acoustic trauma, Bezmialem Medical School, Department of Ear, Nose, and
Throat, Istanbul, 2012.

Objective:

The goal of the study was to investigate whether thymoquinone has any protective effect against
to inner ear damage due to acoustic trauma.

Material and Methods:

This study was performed during January and February in 2012 at Bezmialem Medical School
Department of Ear, Nose, and Throat. 32 male Wistar Albino rats were used in this study. The rats
were divided into four groups. The 1% group was only exposed to acoustic trauma (105 dB SPL
white band for 4 hour). The P group was exposed to acoustic trauma then treated with
thymoquinone (10 mg/kg i.p.). The 3™ group was only treated with thymoquinone (10 mg/kg
i.p.), and The 4™ group was the control group that was only treated with intra peritoneal saline
injection. The basal hearing measurements of the rats were measured by Distortion-product
otoacoustic emission (DPOAE) and Auditory brainstem response (ABR) methods. Then, two
groups were exposed to acoustic trauma with 105 dB SPI white band noise for 4 hour.
Thymoquinone was started to be given to the rats 24 hr before the trauma and continued to be
given during 10 days after trauma. DPOAE and ABR tests were employed to all groups at 1%, 5™,
and 10™ days of the study. At the end of the study, all rats were sacrificed and blood samples were
evaluated for AOPP, SOD, and MDA values.

Outcomes:

In our study, it was observed that the effect of acoustic trauma was still lasting when the trauma
applied group was tested with DPOAE and ABR after the 1, 5 and 10 days of trauma application.
Conversely, DPOAE and ABR results of the 2™ group that had trauma and treated with thymo-
quinone showed positive effect of thymoquinone at 5" and 10™ days of application with test val-
ues close to pretrauma. When the 3™ group which only given thymoquinone was investigated, we

observed that thymoquinone did not have any negative effect on hearing. Besides, control group’s



DPOAE and ABR tests showed stable results during the study. Moreover, MDA values (umol/L)
of trauma applied and thymoquinone treated group were significantly lower than the values of
only trauma exposed group (p<0,05). SOD values (U/ml) of trauma applied and thymoquinone
given group were significantly higher (p<0,05) compared to only trauma exposed group. A sig-
nificant difference was not detected between the groups for the AOPP (umol/L) values (p=0,06).
Conclusion:

Acoustic trauma is a pathology that is experienced frequently and comprises many problems in
terms of health and cost. Thymoquionone was demonstrated to be an otoprotective substance that
can be used to prevent and acoustic trauma as well as it can be supplied and applied easily.

Key Words:

Acoustic trauma, Thymoquinone, Otoacoustic emission, Auditory brainstem response.



1. GIRIS VE AMAC

Isitme, insanlarin  ¢evresiyle iletisimlerinin  saglanmasmmda en o6nemli duyu
fonksiyonlarindan biridir. Cesitli sebeplerle gelisen isitme kayiplari, insan yasaminda iletigim
bozukluklara yol agarak sosyal ve psikolojik problemlere neden olmaktadir. Giiriiltiiye baglh
olarak olusan isitme kayiplari (GBIK) giderek artan endiistrilesmenin yasandigi cagimizda,

karsimiza ¢ikan onemli sorunlardan biri haline gelmistir.

Girtltiintin isitme fonksiyonu tizerine olan etkileri ¢ok eski zamanlardan beri bilinmekte-
dir. GBIK'larinin bronz ¢aginda esya ve silahlarin metallerden yapilmaya baslamasi ile ortaya
¢ikt11 kabul edilir. Eski Yunan'da insanlarin giiriiltiiden hoslanmadiklari, M.O. 600 yilinda
Sybaritler'in sehir i¢inde metal ile ilgili isleri yasakladiklar1 bilinmektedir. Konuyla ilgili ilk yazi-
I1 kaynak, Pliny'nin M.S. L yiizyilda Nil Selalesi yakinlarinda yasayanlarda ani olarak gelisen
isitme kayiplartyla ilgili gozlemleridir. Askerler icinde top atislarina bagh sagirlik gelistigi ilk
olarak 1700'li yillarda Amiral Lord Rodney, 1801'de Lord Nelson tarafindan bildirilmistir. 19.
yiizyildan itibaren endiistrinin gelismesi ile insanlar kitleler halinde giirtiltiilii ortamlarda calis-

maya baslamis ve 20. yiizyi1lda GBIK'lar1 sosyal ve yasal bir problem haline gelmistir.

Gilinlimiizde, insan saglig1 ve is giiciinii yakindan ilgilendiren bu konu iizerinde arastirmala-
ra hiz verilmis, giiriiltiiniin odyolojik ve histopatolojik sonug¢larini saptama c¢alismalar1 disinda,
GBIK'dan korunma y&ntemlerini gelistirme ¢abasi 6n plana ¢ikmistir. Diger taraftan bazi arastir-
macilar, ayn1 ortamda, ayni1 siire ve siddette giiriiltilye maruz kalanlar arasinda olusan isitme ka-
yiplarinmn bireylere gore farkli olabilecegi goriisiinden hareketle, GBIK'na yatkinlik olusturan se-
bepler konusuna yonelmislerdir. Isitme kayiplarinin derecesi arasindaki bu farklilik kisisel duyar-

lilik olarak tanimlanmaktadir (1).

Kisisel duyarlilig1 etkileyen birgok faktor tarif edilmistir. Genel bilgiler bolimiinde ayrinti-
lar1 ile bahsedilecek olan bu faktdrler arasinda, yas, daha 6nceden varolan GBIK, orta kulak has-
taliklari, genel saglik durumu, koklear vaskiiler yapilarin 6zelligi, sigara, alkol, ototoksik ilag ve

kimyasal madde kullanim1 bulunmaktadir (2,3).



GBIK genellikle bilateral, yiiksek frekanslari tutan sensorindral tipte bir isitme kaybidir.
SNIK, siklikla Corti organindaki tiiylii hiicrelerin kaybina bagl olarak kokleadaki yapilarin bo-
zulmasi sonucunda meydana gelir. GBIK iletim, sensdrindral veya mikst tipte; parsiyel veya to-
tal; unilateral veya bilateral tipte olabilir (4). Yiiksek frekansli sensorindral isitme kayiplari, kafa
travmasi veya kontiizyonu ile de iliskili olabilir. Giiriiltiilii ortamlarda ¢alisanlarda ototoksik ilag
kullanim1 sensorindral isitme kaybini kolaylastirabilir, ancak tek basina giiriiltiiniin etkisi ¢ok da-
ha fazladir (4). Sigara i¢enlerde (5), kan gurubu "0" olanlarda (6) ve hipertermik ¢alisma ortamla-
rinda (7) da GBIK daha fazla gériilmektedir.

Nigella Sativa siyah tohum veya siyah kimyon olarak bilinmektedir. Halk tibbinda uzun
zamandan beri kullanilmaktadir. Nigella Sativa % 36-38 fixed oil, protein, alkaloid, saponin ve %
0,4-2,5 essential oil igerir. Yiiksek performansli sivi kromatografisinde essential oil kismi analiz
edilince igeriginde; Timokinon, diTimokinon, timohidrokinon ve timol oldugu saptandi (8).
Nigella Sativa’nin yapilan birgok ¢alismada antinflamatuar, immiinmodiilator ve antineoplastik
etkileri oldugu saptanmustir (9, 10). Bu etkilerini inhibe ettigi etkenler araciligiyla yapar. Bunlar;
eicosanoid tretimi, tromboksan A2 (siklooksijenazlari inhibe ederek), Lokotrien B4 (5-

Lipooksijenaz inhibisyonu ile) ve membran lipit peroksidasyonu inhibisyonudur (11).

Timokinon ve sentetik yapisal iligkili terbutilhidrokinon demir bagli mikrozomal lipit
peroksidasyonunu inhibe ederler. Bu etkiyi invitro ¢caligmalarda konsantrasyon bagimli bigimde
gergeklestirirler (12). Timokinon’un, polimorf 16kositleri uyararak oksijen radikallerinin hasar
verici etkilerinden korudugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda serbest oksijen radikalleri (SOR) i¢in

gliclii bir ¢opgii aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (13).

GBIK'nin medikal veya cerrahi tedavisi olmadig1 igin riskli ortamlarda galisanlarin korun-
mas1 énem kazanmaktadir. GBIK'nin fizyopatolojisi tam olarak ortaya konulamamustir. Yeni te-
davi yontemlerinin ya da isitme kaybinin gelismesini engelleyecek ajanlarin bulunmasi amaci ile
calismalar yapilmaktadir. Bu amagla, basta antioksidanlar olmak tizere birgok ila¢ deneysel olarak

kullanilsa da giinliik pratikte kullanilan herhangi bir ila¢ yoktur.



Calismamizda oksidatif stresin isitme kayb1 patogenezindeki roliinii agiklayabilmek ve bir
antioksidan ajan olan Timokinon tedavisinin deneysel olarak olusturulan akustik travma etkisine
kars1 olas1 koruyucu etkisini aragtirmak amaglandi. Uygulama dncesinde ve sonrasinda si¢anlarin
ic kulak fonksiyonlart ve isitmelerini degerlendirmek i¢cin DPOAE ve ABR testleri yapildi.

Calismanin sonunda si¢anlarin kan antioksidan enzim diizeylerine de bakild1.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. SICAN KULAGI ANATOMISI

Sican orta kulagi insan orta kulagindaki tiim anatomik yapilar1 igerir. Tahmin edilecegi
tizere, sigandaki kemikgikler insandakilere gore ¢ok daha kiigiik olup yaklasik ¢eyrek boydadir.
Sican orta kulak morfolojisi, Fleischer tarafindan 1978 yilinda tanimlanmistir (14). Bu dizaynin
iki ay1rt edici 6zelligi vardir:

1) Malleus, gonial kemik bolgesinde timpanik anulusa yapisiktir.

2) Malleus bas1 iizerinde orbikiiler apofiz olarak adlandirilan genis bir kiitle vardir.
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Sekil 2.1. Sican orta kulag1. Lateralden, timpanik membran kaldirilmis halde. Sicanlar, burada
gosterildigi gibi iki adet rotasyon aksina sahiptir.

insanlarda, timpanik membran alan1 66 mm®dir. Oysa sicanlarda yalnizca 11 mm”dir. Pars
tensa ve pars flaksidanin rolatif boyutlar1 da tamamen farklidir. Insanlar, timpanik membranin
total biiytkligi ile kiyaslandiginda ¢ok kiiclik bir pars flaksidaya sahip iken, siganlarda pars
flaksida timpanik membranin 1/4 ile 1/3’tini olusturur. Sican orta kulaginm kiigiik bullasi ve

genellikle kapali olan, horizontale yakin dstaki tiipii (OT) vardir. OT mukozast, biiyiik yogunlukta



goblet hiicreleri, daha az miktarda da miikdz glandlar icerir. Sican OT agilma basinci insandakine
benzerdir. OT iki ayn silyal1 ve sekretuar kanal yoluyla epitimpaniuma baghdir. Sigan ve insan
mukozas1 mukosilyer transport sistemi dagiliminda benzerlik gdsterir. Sigan orta kulag1 temporal
kemikte yerlesmis ve iyi korunmustur. Timpanik membran muayenesi ise siradan bir
otomikroskop ile kolayca yapilabilir. Sigan orta kulagmin {i¢ boyutlu yapisi insaninkine benzer.
Ancak mastoid hiicreler yerine kavite tabanindan ¢ikinti yapan timpanik bulla mevcuttur. Pars
tensa ve genis pars flaksidasi ile timpanik membran, lateral duvarin biiyiik kismini olusturur.
Medial duvarda promontoryum, yuvarlak pencere, stapes ile birlikte oval pencere ve OT niin
timpanik agzi1 yerlesmistir. Silyali ve sekretuar iki kanal diginda timpanik kavite, basit, kiiboidal,
silyasiz epitel ile doselidir. Patolojik kosullar esnasinda bu basit epitel degisip, silyali ve sekretuar
hiicreler olarak kanallar disinda da yiiksek sayida goriiliir. Insanlarda, malleus-inkus kompleksi
genellikle, en azindan diisiik frekanslarda, iki asici ligaman dogrultusunda olan rotasyonel aksa
sahiptir. Bu iki ligaman; anterior malleolar ve posterior inkudal ligamanlardir. Fleischer’a (1978)
gore, malleus timpanik anulusa belirgin fiksasyonuna ragmen kompleks halde rotasyon yapabilir
(14). Bu iligki ve inkus kisa kolunun baglantis1 insandakine benzer rotasyonel aks olusturur.
Sicanlar ile insanlar arasindaki farklardan bir tanesi, siganlarda manubriumun, rotasyon aksina
paralele yakin yerlesmesidir. Fleischer (1978), genisletilmis model tizerinde yaptig1 ¢aligmalarda
orbikiiler apofizin meydana getirdigi ek kitlenin, malleus-inkus kompleksinin yerini degistirdigini
bulmustur. Bu da yiiksek frekanslarda malleusun transvers boliimii dogrultusunda ikinci bir
rotasyon aksi olusturmaktadir. Bunlara dayanarak, mikrotip kulaklarin iki tane rotasyon aksi
oldugu ve malleuslarin iki adet net olarak tanimlanmis vibrasyon modu oldugu sonucuna

varmistir.

2.1.1. Denge Organi

Diger memelilerde oldugu gibi, denge organi ossedz labirentle ¢evrelenen membrandz
labirenti igerir. Anterior semisirkiiler labirentin dorsolaterali gosteren verteksi 7.0 mm uzunluga
(crus commune 1,3 mm) ve 0,21 mm genislige sahiptir. Ampullas1 0,83 mm uzunluk, 0,61 mm
genisligindedir. Kanal sagital diizlemde 27,2°, transvers diizlemde 52,7° a¢1 yapar. Kanal1 laterale
yonlenen posterior semisirkiiler kanalm verteksi 6,0 mm uzunlugunda ve 0,22 mm

genigligindedir. Ampullast 0,83 mm uzunlugunda ve 0,6 mm genisligindedir. Krista ampullarisin



serbest kenar1 kaudodorsal yoniindedir. Kanalin diizlemi sagital diizlemde 27,6° ve transvers
diizlemle 60,7° ag1 yapar. Lateral semisirkiiler kanal laterale kivrilir; uzunlugu 6,1 mm, genisligi
0,22 mm’dir. Ampullas1 0,79 mm uzunlugunda, 0,55 mm genisligindedir. Kristanin serbest kenari
kaudale yonlenir. Horizontal diizlemle (oksipital kemigin pars horizontalisi) kanal 28,4° a¢1 yapar.
Lateral semisirkiiler kanalin nonampuller ucu kommunikasyonu saglamak i¢in posterior kanalin

ampuller ucuna ulasir ve birlesir.

Anterior ve posterior semisirkiiler kanallar 102,3°’lik bir a¢1 olustururlar, bu ag1 anterior ve
lateral kanallar arasinda 89,7°, posterior ve lateral kanal arasinda 89,8°°dir. Utrikulus, bir tarafta
anterior ve lateral kanalin ampullasinin diger tarafta ortak krusun ve posterior kanalin
ampullasinin arasinda ig seklinde vesikiil (kese) gibi yerlesmistir. Onun uzun ekseni 1,3 mm,
vertikal ¢ap1 0,71 mm, horizontal ¢ap1 0,4 mm’dir. Kaudal boliimiin medial duvarindan (makula
utrikulusun yaklasik 120-150 p arkasindan), endolenfatik kanal (endolenfatik kese ile birlikte 3,3
mm uzunlugunda) ¢ikar. Aquaduktus vestibiili dorsale ve mediale ilerler. Bir valfle desteklenen
orjine yakin bolgeden, sakkulusa dogru ventromedial yonde ilerleyen duktus utrikulosakkularisi
olusturur. Makula utrikuli 0,6 mm uzunlugu ve 0,51 mm genisligiyle neredeyse sferik (kiire)
seklindedir. Utrikulusun ventrolateral duvarinda lokalizedir. Yiizeyi dorsomediale yonlenmistir.
Sakkulus, laterale dogru yassilagsmistir ve kross kesitte tiggen seklindedir. Yiiksekligi 0,95 mm,
horizontal uzunlugu 0,44 mm’dir. Duktus reuniens 1 mm uzunlugundadir. Kivrik ylizeyi esasen

laterale yonlenir. Uzunlugu 0,6 mm, genisligi 0,48 mm’dir.
2.1.2. isitme Orgam

Kokleanin ekseni dairesel olarak sagital ve horizontal diizleme yerlesmistir. Koklea
tarafindan yapilan doniis sayis1 3 tam 1/4 veya 4 tam 1/4 olarak belirlenmistir. Koklear kanalin
uzunlugu 12,16 mm’dir. Membrandz kokleanin yapisi diger memeliler gibidir.

2.2. SICAN KOKLEASININ ISIK MiKROSKOBIK ANATOMISI

I¢ kulak, karmasik anatomik ve fonksiyonel yapisi nedeniyle ayn1 zamanda labirent olarak

da adlandirilir. Labirent yapisal olarak membrandz ve kemik labirent olarak iki boliimde incele-
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nirken, fonksiyonel ac¢idan koklear ve vestibiiler boliimlerden olusur. Memelilerin kokleas1 sa-
lyangoz seklindedir. Sigan kokleasi insanlardakinin aksine yaklasik 4.5 kivrimdan olusur.
Kokleann santral akst boyunca yerlesik olan modiolus, koklear sinir ve spiral ganglionu igerir.
Kokleanin her bir kivriminda Corti organini saran skala media (koklear duktus) bulunur. Koklear

duktus her bir kivrimi, apikalde skala vestibiili, bazalde skala timpani olacak sekilde boler.

Koklear duktus lateralde dis kisimda spiral ligament ile ¢evrilidir. Modiolus tarafinda ke-
mik spiral lamina ve spiral limbus vardir. Ust kismi Reissner membran tarafindan olusturulur.
Reissner membran spiral limbustan spiral ligamente kadar uzanir. Koklear duktusun alt kismin,

spiral ligamentten kemik spiral laminaya kadar uzanan bazal membran yapar.

Corti organ1 bazal membranin iizerinde yerlesiktir ve hafif spiral seklindedir. Spiral limbus
Corti organina dogru iki ayr1 uzanti ile sonlanan vestibiiler ve timpanik dudaklardan olusur. Bu
iki uzanti i¢ sulkusun etrafin1 ¢evirir. Spiral limbusun vestibiiler dudag: tektoriyel membrana
dogru uzanir ve Corti organinin sensoriyel ve destek hiicrelerine kismen tutunur. I¢ sulkusta ves-
tibiiler ve timpanik dudaklarin i¢c kisminda, kiiboidal yapili i¢ sulkus hiicreleri yer alir. I¢ sach
hiicrelerin daha i¢ kisminda tek sira halinde border hiicreler vardir. I¢ sacl hiicreler i¢ falangeal
ve i¢ Siitun hiicreleri (pillar cell) tarafindan desteklenir. I¢ falangeal hiicrelerin uzantilar1 yukarida
i¢ sacl hiicrelerin apikal kismma kadar uzanir. i¢ Siitun hiicreleri Corti tiinelinin i¢ duvarin
olustururken, dis Siitun hiicreleri ve dis falangeal hiicreler (Deiter hiicreleri) ise dig kismin1 yapar.
Deiter hiicrelerinin iist kisminda yer alir. Her bir Deiter hiicresinin falangeal uzantis1 Corti

organinin {ist ylizeyine kadar uzanir.
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Sekil 2.2. Koklea kesitinde Corti organi ve diger anatomik yapilarin 151k mikroskobik goriiniimii

(15)

Dis ve i¢ falangeal hiicreler ile beraber i¢ Siitun hiicreleri Corti organina destek gorevi
goriir. Her bir sensoriyel hiicre, iist yiizeylerinde, Siitun hiicrelerinin iist kism1 ve Deiter hiicrele-
rinin falangeal uzantilar ile beraber retikiiler lamina denen ince bir tabaka olusturur. Dis sagh
hiicrelerin daha lateralinde yine bir destek hiicresi olan Hensen hiicre dizisi ile karsilagilir. Hen-
sen hiicrelerinin lateralinde epitel tekrar kiibiklesir. Bu hiicreler Claudius hiicreleridir. Claudius
hiicreleri dis sulkusu doserler ve spiral ligamente kadar devam ederler. Corti organinin iist
yilizeyini orjinini spiral limbustan alan tektoriyel membran Orter. Tektoriyel membran ile

sensoriyel hiicrelerin sterosilyalarin arasindaki iligki tam aydinlatilamamustir.

2.3. SICAN KOKLEASININ ELEKTRON MiKROSKOBIK YAPISI

Koklea boyunca endolenfi ¢epegevre saran epitelin etrafindaki bazal lamina (bazal mem-
bran), sinir liflerinin girdigi kisim ve stria vaskiilaris disinda devamlilik gosterir. Epitelin endo-
lenfatik ylizeyi lizerinde mikrovilliislerin bulundugu ti¢ katli bir plazma membrani yapisindadir.
Kalinlig1 130 A°'dir. Her bir hiicre birbirine "tight junctional complex" denen dezmozomlarla
(zonula occludens, zonula adherens, macula adherens) tutunur (16). Noral elemanlar, skala media

igcine Corti organinin sag¢lt hiicrelerinden daha fazla uzanmaz.
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Resim 2.1. Sigan kulagi kokleas1

2.3.1. Limbus Spiralis

Spiral limbus, esas olarak bazal membranin konnektif dokusu ile devamlilik gosteren bir
yapidir. Ust yiizeyinde T seklindeki hiicreler (interdental hiicreler) yer alir. Bu hiicrelerin iistiinde
aseliiler tektoryal membran vardir. I¢ sulkus hiicreleri, spiral limbusun lateral vertikal yiizeyini,
yukarida Huschke'nin "auditory teeeth" hiicrelerinden, asagida i¢ destek hiicrelerine kadar orter.

I¢ sulkus hiicreleri goriiniis olarak dis sulkus hiicrelerine benzer.

2.3.2. Bazal Membran

Bazal membran ekstraseliiler amorf bir substans ve radial filamanlardan olusmustur. Elek-
tron mikroskopik olarak igte pars tekta, dista pars pektinata olarak ayrilir. Filamanlar pars tekta
icinde yanyana dizili iken, pars pektinatada caplar1 0.5-1.5 um. arasinda olan fibriller seklinde
gruplanmislardir. Bunlar hem spiral limbus hem de spiral ligament ile devamlilik gosterirler.
Bazal membranin timpanik yiizeyi skala timpani ile devam eder ve Corti organinin alt kismindaki

kapillerleri igerir.

2.3.3. Corti Orgam

Baziller membran ve perilenfteki mekanik titresimleri, sinir liflerini uyaran elektrik akim-

larina doniistiiriir. Corti organi baziller membran, iizerine dayanmis destek hiicreleri, spiral sek-
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linde dizilmis ¢esitli duyusal hiicreler ve bunlarin {izerini 6rten tektorial membrandan olusur (Se-

kil 2.3).
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Sekil 2.3. Corti organt

Corti organi, beraberinde noral elemanlar da olmak {izere, tek sira i¢ sagh hiicreler, ii¢ sira

dis sach hiicreler ve degisik tipte destek hiicrelerden olusur. Bazen ii¢ sira olan dis sagli hiicrelere,

bir sira daha eklenir.

Resim 2.2: Sterosilyalar
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2.3.3.1. I¢ sacl hiicreler

Dis sach hiicrelere oranla daha az diferansiye goriiniir. I¢ sagl hiicreler oblik olarak
yerlesmis Tip-I vestibiiler sacl hiicrelere benzerler. Ilging olarak, embriyolojik gelisim esnasinda
dis saglt hiicreler de goriiniimleri agisindan bu hiicreleri andirirlar. Ancak embriyolojik olarak dis
saclt hiicrelerin daha iyi gelisimi sonucu daha yiiksek fonksiyonlar tasimasi nedeniyle frekans

analizini daha iyi yaptiklari ileri siiriilmektedir (17).

2.3.3.2. Dis sacl hiicreler

Silendirik sekilleriyle, kokleanin apikal kivriminda, bazal kivrima oranla daha uzundur.
Vertikal duvarlarinin désemesini yassilasmis sisterna tabakasi yapar. Mitokondriler subkiitikuler
bolgede ve infraniikleer ugta toplanmislardir. Hiicrenin vertikal duvarlart boyunca dagmnik olarak
bulunurlar. Sa¢l hiicrelerin yiizeyinde, kismen tektoryal membran i¢ine gomiilmiis olarak bulu-
nan sterosilyalar tagtyan kiitikiiler tabaka yer alir. Sterosilyalar olusturduklar diziler ile karakte-
ristik goriiniim arzederler (Resim 2.2). Dis saclt hiiclere ait sterosilyalar, ¢ikintili kisimlari stria
vaskiilarise gelecek sekilde, "W" seklinde dizilmislerdir. Bunlar aktin filamanlar igerirler.
Kiitikiiler tabakanmn afilamentdz kisminda stria vaskiilarise dogru ve apekste bazal cisimcik (basal
body) yer alir. I¢ sacl hiicrelerdeki sterosilyalar ucan bir kusun kanatlarin1 andiracak bigimde,
basik "M" seklinde dizilmislerdir. Bazal cisimcik (sentriol) sterosilyalarin 6n kisminda bulunur
ve kinosilyalardan olusur. Bu organizasyon vestibiiler sistemdekine benzer. Embriyonik kokleada
bu kinosilyalar, bazal cisimcikten yukariya dogru uzanim gosterirken, eriskin kokleada bulun-

mazlar. Kokleadaki bu anatomik yapinin 6nemi heniiz anlasgilamamistir.

I¢ ve dis saclt hiicreler, hiicre i¢i organizasyonlari, innervasyon dzellikleri, metabolik akti-
viteleri ve tektoryal membranla olan iligkileri agisindan farkliliklar gosterirler (18). Bunlardan
ilki, dis saghi hiicrelerde motilite aktivitesi varken, i¢ sacli hiicrelerde bu fonksiyonun
olmamasidir (19). Bu nedenle i¢ sacl hiicreler pasif bir transduser olarak diisiiniiliir (18). Dis
saclt hiicrelerdeki motilite aktivitesi, hiicre icinde sitoskeletal ve kontraktil proteinlerin
bulunmasiyla immunohistokimyasal a¢idan desteklenmistir (20). Dis sach hiicrelerin hiicre igi
organizasyonu apeks ve bazalde olmak tizere, farkli 6zellik gosterir. Daha once belirtildigi gibi

apikal taraftaki kiitikiiler tabaka sterosilyalar1 igerir. Sterosilya-kiitikiiler membran kompleksi
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akustik travma i¢in 6nemli olan sterosilyalarin sertligini temin eder. Bu sterosilyalarin eksitatuvar
yonde (bazal cisimcige dogru) hareketi, hiicrenin bazal kisminda yer alan norotransmiterlerin
salmimmini saglar. Dis sach hiicrelerde, yilizeyalt1 sisterna (subsurface cistern) olarak bilinen ve
hiicrenin yan taraflarina yerlesik, iyi gelismis bir endoplazmik retikulum sistemi bulunur. Bu
yiizeyalt1 sisterna, hiicrenin alt kisminda sinir sonlanma yerinde subsinaptik sisternaya doniisiir
(21). Hiicrenin apikal tarafinda kiitikiiler tabakanin olmadig1 kisimda ise, yiizeyalt1 sistem ile
baglantili tubiilovezikiiler bir endoplazmik retikulum olan Hensen cisimcigi ve apikal sisterna
bulunur. Yiizeyalti sisterna hiicre ¢ekirdeginin dig membrani ile devam eder. Boylece membranoz
devamlilik sterosilyalardan hiicrenin sinir sonlanmasina kadar devam etmis olur. Membrano-
vezikiiler sistemin akustik travmada aktivite artis1 gosterdigi, hatta vakuolizasyon gostererek
genisledigi kabul edilir (22). Hiicrenin bazal kismina dogru yerlesik olan hiicre ¢ekirdegi akustik
travmada etkilenerek dislokasyon, kromatin agregasyonu ve 6dem olusur (23). Hiicre icinde
yiizeyalt1 sisterna ve Hensen cisimcigi ile irtibatta olan bir supraniikleer mitokondri sistemi ile;
cekirdek ve hiicrenin en bazal kismi arasinda yerlesik bir infraniikleer mitokondri sistemi olmak
tizere; iki grup mitokondriyal sistem bulunur. Akustik travmada ¢ogu zaman, hiicrenin daha ¢ok
afferent sinir sonlanma kisminda mitokondriyal 6dem goriiliir (22). Bu durum akustik travmada
hiicrenin enerji metabolizmasinin etkilendigini gostermektedir. Hiicrenin bazal tarafinda bir kismi
membrano-vezikiiler sistemle irtibatta olan ve norotransmitter igerdigi tahmin edilen vezikiiller
bulunur. Hiicrenin yine alt taraftaki membrani ile irtibatta olan endositik ve ekzositik veziikiilleri
de vardir. Tiim bu vezikiiller ve lizozomal vakuoler sistem, akustik travmada artis gosterir. Bu da

hiicrenin akustik travma esnasinda lipid sentezini artirdigini gostermektedir (23).

Ic sach hiicreler dis sagl hiicrelerden sekilleri itibariyle ayrilirlar. Cekirdekleri hiicre
ortasina yerlesmistir. Yiizeyalt1 sisternalar1 daha az geligmistir. Apikal kisimda sayica fazla Golgi
aparat1 ile apikal sisternay1 ve dagmik durumdaki mitokondrileri igeren tubiilovezikiiler sistem
yer alir. Akustik travmada vezikiiler sistemdeki artis, siklikla goriilen bir bulgudur. I¢ sagl hiicre-
lerin nispeten daha az efferent inervasyonu nedeniyle, subsinaptik sisternalari da 1iyi
gelismemistir, infraniikleer zonda yerlesik vezikiiler sistem akustik travmada travmanin sathasina
gore artma veya azalma gosterebilir (23). Corti organinin major mekanik destegini, Siitun hiicre-

leri ve Deiter hiicrelerinin tonofibrillerinin birlesmesinden meydana gelen retikiiler lamina saglar.
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2.3.3.3. Corti organinin inervasyonu

Afferent ve efferent tiim sinir lifleri kokleaya modiolustan girer. Spiral ganglion, biiyiik
oranda afferent ve efferent miyelinli sinir lifleri ve iki tip bipolar sinir hiicrelerinin gévdelerinden
olusur. Tip-I hiicreler ganglionda daha ¢oktur ve i¢ sach hiicreleri inerve ettikleri kabul edilir.
Biiyiik sferik niikleuslar1 vardir ve ¢ok katli miyelin kilifi ile sarilidirlar. Tip-II hiicreler ise say1
olarak daha az ve daha kiigiiktiir. Lobiile bir goriiniim arzederler. Sitoplazmalar1 bol miktarda
mikrofilament, diiz endoplazmik retikulum ve Golgi cisimcigi igerir. Etraflarinda miyelin kilifi
bulunmaz. Tip-II hiiclerinin de dis sacl hiicreleri inerve ettikleri kabul edilir. Afferent ve efferent
sinir lifleri ossedz spiral laminada ve bazal membranin altinda miyelinli iken, bazal membranin
istiine ¢iktiklarinda miyelinlerini kaybederler. Ancak burada da sarkolemmal kilif tarafindan
sarilirlar. Bu sinir lifleri birleserek spiral veya radial olarak uzanan sinir demetlerini olustururlar.
Hem dis hem de i¢ sach hiicrelerin afferent ve efferent inervasyonu sdz konusudur. I¢ sagh
hiicrelerin altinda yer alan i¢ spiral demet, yap1 olarak biiyiik cogunlukla, koklea boyunca spiral
seklinde uzanan efferent sinir liflerinden olusur. Bazi fibriller i¢ Siitun hiicreleri arasindan
gecerler ve bu fibrillerden sonugta tiinel spiral demet (tunnel spiral bundle) olusur. Tiinel spiral
demetin bazi fibrilleri belli araliklarla ve dik agilar ile donerek tiineli gecerler ve dis sagh

hiicreleri inerve ederler.

Corti organina giden afferent fibrillerin biiyiik bir kismi direk olarak i¢ sacli hiicrelerle
sinaps yaparlar. Bir kismi1 da i¢ spiral demette helezonvari bir seyir sonunda dis sa¢li hiicrelere
uzanirlar ve bazalde yer alan {i¢ tane dis spiral demete katilirlar. Dig sacli hiicrelerdeki afferent
sinir uglarinin biiyiik sayima oranla, tiineldeki afferent fibril sayisinin azligi, yogun olarak sinir
dallanmasmim oldugunun gostergesidir. Afferent ve efferent sinir uglart sagh hiicrelerin alt
ucunda gruplar halinde toplanir ve birbirlerinden ultrastriiktiirel olarak ayrilir. Efferent sinir uglar
bazal kivrimdaki dis sagh hiicrelerde, 6zellikle en i¢ dizide, say1 olarak daha fazladir. Yine bu
sinir uglar tiineli gecen efferent sinir fibrilerinden daha fazladir. Bu durum efferent sinir

dallanmasmin yogunlugunun gostergesidir.

Afferent ve efferent sinir uglarinin sayisal fazlaligi, bir dis sacli hiicrenin birden fazla sinir
ucu tarafindan inervasyonuna olanak saglar. Efferent sinir uglarinin ve dis sacli hiicrelerin

birbirlerine yakinlagsan kisimlar1 nispeten biiyiiktiir ve basik bir goriiniim arzeder. Hem sinir
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ucunun hem de dis sagl hiicrenin bu kismina sinaptik membran adi verilir. Sinaptik membranlar
birbirlerinden sinaptik araliklarla ayrilir. Sigcanlarda bu sinaptik aralik yaklasik 200 A°'dir. Sagh
hiicre sinaptik membranin hemen {istiinde postsinaptik sisterna adini alan yassi bir vezikiil
bulunur. Sinir ucunun sitoplazmasi ¢ok sayida biiylik mitokondri ve tiniform biiyiikliikte sinaptik
vezikill icerir. Afferent sinir uglari nispeten daha kiigiiktiir. Postsinaptik membranlart ve
mitokondrileri kiigiiktiir. Sinaptik vezikiiller degisik biiylikliiktedir. Sa¢l hiicrelerin alt ucunda
presinaptik membrana tutunan ve hiicre sitoplazmasinin i¢ine uzanan elektrodens ¢ubuksu yapilar
(sinaptik bar) vardir. Sinaptik barlarin etrafi vezikiiller tarafindan sarihdir. I¢ sagh hiicrelerin
bliylik kismi afferent sinir fibrilleri tarafindan inerve edilir. Sinir ug¢lart kiigiiktiir ve sinaptik

barlar igerir. Sinaptik aralikta kalinlagmis pre ve postsinaptik membranlar bulunur.

2.3.4. Hensen Hiicreleri

Corti organinin lateralinde, 6zellikle apikal kivrimda, rozet seklinde toplanmis hiicreler
toplulugudur. Bu hiicreler, endolenfatik yiizeylerinde, uzun ve ¢ok sayida mikrovilliis igerirler.
Hiicre ¢ekirdegi hiicrenin ortasina lokalizedir. Hensen hiicreleri sitoplazmik lipid inkluzyon ci-

simcikleri igerirler.

2.3.5. Claudius Hiicreleri

Kiiboid sekildeki Claudius hiicreleri, dis sulkusun tabaninin, Hensen hiicrelerinden dis sul-
kus hiicrelerine kadar kismmin ddsemesini yaparlar. Bu hiicrelerin fonksiyonlar1 uzun yillar
arastirmacilarin  goziinden kagmistir. Nisbeten bos goriinen sitoplazmalari, fonksiyonlar
hakkinda bilgi edinilmesini 6nlemistir. Duvall ve Quick (1969), bu hiicrelerin 6zel durumlarda

depo gorevi goren hiicreler olduklarini belirtmislerdir (24).

2.3.6. Dis Sulkus Hiicreleri

Dis sulkus hiicreleri spiral prominens ve Claudius hiicrelerinin arkasinda yer alan ve kok-
lear duktus boyunca band seklinde dizili olan hiicrelerdir. Apikal kivrimda, Claudius hiicrelerinin

arasindan ortaya ¢ikarak, endolenfatik yiizeyle karsilastiktan sonra goriiliir. Olusturduklar: bandin
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derin kisminda ¢ok katl goriiniim verir ve ¢ikintilari spiral ligament i¢ine uzanir. Bu ¢ikintilarin
sayist apekse dogru azalir. Cikmtilarin etrafindaki spiral ligament konnektif doku boyunca kapil-

ler damarlar ile bir ag olustururlar.

2.3.7. Spiral Prominens

Spiral prominens, lateral koklear duvarda stria vaskiilarisin altinda ve bazal membrana
yakin lokalizasyonda bir kabariklik seklindedir. Tek katli basik kiiboidal hiicrelerle ortiiliidiir.
Niikleusu iki lobludur ve hiicrenin biiyiik kismini isgal eder. Subepitelyal konnektif doku, spiral
prominensin kabarikligmi olusturur. Spiral prominensin merkezine yakin lokalizasyonda her za-

man i¢in bir veya daha fazla kapiller ag bulunur.

2.3.8. Stria Vaskiilaris

Stria vaskiilaris vaskiiler bir epitel yapisindadir. Spiral prominensten Reissner membraninin
tutundugu yere kadar uzanarak lateral koklear duvarin biiyiik kismmi olusturur. Ug tip hiicreden
olusur: marjinal veya kromofil hiicreler (dark cell), intermediate veya kromofob hiicreler (light
cell) ve bazal hiicreler. Stria vaskiilarisin i¢indeki kapiller ag, striadan iki katl1 bir bazal lamina ile
ayrilir. Marjinal hiicreler endolenfatik yiizeyi doserler ve otokistlerden orjin alan tek hiicre tipi
olduklar1 kabul edilir. Parsiyel atrofileri durumunda, vestibiiler labirentin dark cell olarak
adlandirilan hiicrelerine benzerler. Skala media tarafindaki yiizeylerinde kisa mikrovilliisler ige-
rirler. Hiicrenin bazal kismindaki ince ve uzun uzantilar, hiicreye gdvdesine oranla daha biiyiik
bir yiizey saglar. Benzer uzantilar intermediate hiicrelerde de vardir. Her iki tip hiicredeki bu
uzantilar, kapillerlerin bazal membranina yakin yerlesimlidir. Marjinal hiicrelerin sitoplazmalari,
uzantilarinda ¢ok sayida biiyiik mitokondri igerir. Endolenfatik ylizeylerinde de bol miktarda ve-
zikil tasirlar (17). Bazolateral taraflarinda yer alan membrandz yapilarda ise ATP-az, adenilat
siklaz ve karbonik anhidraz bulundugu sanilmaktadir. Marjinal hiicrelerin bu hiicresel
organizasyonlari itibariyle, endolenfin iiretimi ve iyonik kompozisyonunun idamesinden sorumlu
olduklar1 kabul edilmektedir (23). Marjinal hiicrelerin arkasinda yer alan intermediate hiicreler ise
soluk bir sitoplazmaya sahiptir. Az sayida mitokondri igerirler. Marjinal hiicrelerin arasindan en-

dolenfatik yiizeye dogru uzanim gosterirler. Fagositozda rol aldiklari sanilmaktadir (25). Bazal
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hiicreler uzun ve diiz hiicrelerdir. Birbirlerine dezmozomlarla baghdir. Igerdikleri ¢ok sayidaki
sik1 baglanti noktalan ile stria vaskiilarisin, alttaki spiral ligamentin perilenfatik dokusuna sikica
tutunmasini saglarlar. Boylece endolenfle perilenf arasindaki iyonik gegislere de engel olurlar.
Sitoplazmalar1 soluktur ve lipid inkluzyonlar igerir. Kapillerlere yakin lokalizasyonlu olup onlar
cepegevre sararlar. Bazal hiicre gruplarn belli araliklarla endolenfatik yiizeye dogru uzanim goste-
rirler. Ancak sadece stria vaskiilarisin tist ve alt ucunda yiizeye ulasirlar. Stria vaskiilarisi spiral
ligamentten ayiran bir membran yoktur. Sicanlarda intermediate ve bazal hiicreler, melanin
graniilleri de igerirler. Melanositler stria igine dagilmis da olabilir. Stria vaskiilarise ait ii¢ tip
hiicre de glikojen graniilii igerir. Ancak bu graniiller en fazla marjinal hiicrelerde bulunur. Akus-
tik travmada stria vaskiilarisin marjinal ve intermediate hiicreleri bariz patoloji gdsterirken, bazal
hiicreler akustik travmaya direnglidir (23). Stria vaskiilarisin baz1 morfolojik 6zellikleri onun
fonksiyonu hakkinda bilgi verebilir. Anatomik goriiniim olarak sekresyon veya absorbsiyona uy-
gundur. Mitokondrilerden zengin olmasi, stria vaskiilaris icinde yiiksek metabolik aktivite
bulundugunu gosterir. Ayni sekilde mikrovilliislerle ylizeyi genisleyen hiicre, iyonik transporta da

uygundur.

2.3.9. Reissner Membrani

Siganlarda Reissner membrani, skala media ve skala vestibiili denilen iki hiicre
tabakasindan meydana gelir. Skala vestibiili tabakas1 incedir ve basik hiicrelerden olusur. Komsu
hiicreler arasinda porlar mevcuttur (26). Skala media tabakasina ait basik kiiboidal hiicrelerin ska-
la vestibiili tabakasinin hiicreleri ile herhangi bir baglantis1 yoktur. Ancak bu iki tabaka arasinda,
ozellikle skala media tabakasina yakin lokalizasyonda bir bazal lamina bulunur. Yapist itibariyle
skala vestibiili tabakasi, sivi, elektrolit ve diger bazi1 maddelerin gegisine direng gosterir (27). An-
cak bazal laminanin da Reissner membrandan gecen maddelerin segiciliginde rol oynadig
sanilmaktadir (16). Skala media tabakasinin mikrovezikiillerinin proteinéz madde transferinde rol
aldig1 bildirilmistir. Skala media tabakasindaki transport mikropinositoz ile gerceklesir. Bu da

Reissner membraninin bir bariyer oldugunu gosterir (17).
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2.4. SICAN VE INSAN KULAGI FARKLILIKLARI

Sican ve insan kulagr morfolojisi bircok yonden benzerlikler gostermesine ragmen bazi

farkliliklar mevcuttur (28). Bu farkliliklar sunlardir.

1. Kulak zar ve timpanik halkanin boyutlari temporal kemigin biiyiikliigiine oranla insandakin-
den daha biiyiiktiir.

2. Siganlarda insandakine oranla pars flaksida daha biiylik olup timpanik membranin 1/4 ile
1/3’linii olusturur.

3. Havali hiicre sistemi daha basit olup dort biiylik hiicreden olusur ve insandaki trabekiilasyon
yoktur.

4. Sicanlarda timpanik bulla olarak adlandirilan ¢ok genis ve muntazam bir orta kulak boslugu
mevcuttur.

5. Kemikgikler iki tanedir. Malleoinkudal kompleks ve stapes.

6. Insan embriyosunda bulunan krista stapedius sicanda kalic1 olarak bulunur.

7. Ostaki tiipii tamamen kikirdak yapidadir.

8. Koklea timpanik bullanin medial duvarinin biiyiik bir kismini olusturur.

9. Sicanlarda koklea 3.25 veya 4.25 tur doniis yapar. Insanda ise doniis sayis1 2.5 veya 2.75dir.

2.5. iIC KULAK METABOLIZMASI

Metabolik olarak aktif bir organ olan kokleanin fonksiyonu, mekanik uyarilar elektriksel
impulslara ¢evirmektir. Bu fonksiyon oksidasyon ile saglanabilen bir enerji gerektirir. Enerji,
elektriksel potansiyelin idamesinde gerekli olan iyonlarin transportunda ve hiicre biitiinliigiiniin
korunmasinda kullanilir. Corti organi mekanik enerjinin elektriksel enerjiye cevrildigi yer
olmasina ragmen, koklea i¢cinde metabolik acidan en aktif yap1 degildir. Ancak Corti organi kar-
bohidrat depolar1 ve glikolitik enzim yolu agisindan zengindir ve stria vaskiilaristen daha diisiik
oksijen ihtiyact s6z konusudur (29). Stria vaskiilaris koklea i¢inde metabolik agidan en aktif
yapidir (30). Stria vaskiilarisin yiiksek oranda igerdigi ATP-az, enerji temin etmek i¢in ATP'yi
yikar. Bu enzim spiral ligament, Reissner membrani ve Corti organmin endolenfle temas eden

yiizeyinde de bulunurken, sa¢li hiicrelerde yer almaz. Reissner membraninda belli seviyede ade-
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nilat siklaz aktivitesi de mevcuttur (31). Stria vaskiilaris iyon konsantrasyonunu ve elektriksel
potansiyelleri korumak icin gerekli olan enerjiyi oksidatif mekanizma ile saglar (32). Corti
organini direk olarak besleyen bir kan destegi yoktur. Bu nedenle oksijen ve metabolik madde
ihtiyacinin endolenf tarafindan karsilandigr ileri siiriilmiigtiir. Buna karsin bazal membran
altindaki kapillerlerin deneysel okliizyonu, stria vaskiilariste patolojiye yol agmazken, sa¢lt hiicre
kaybma neden olmustur (33). Kokleada izole oksidatif metabolizma ile ilgili patolojiler nadirdir.
Ancak isitme kaybina neden olabilirler. Ornegin biotinidaz eksikliginde, endojen biotin tekrar
sikliise sokulamaz ve sonugta biotin eksikligi meydana gelir (34). Bu da isitme sisteminin gelisim

ve fonksiyonunu etkiler (35).

2.6. GURULTUYE BAGLI iSITME KAYBI

Giriilti ile isitme kaybi arasindaki iliski binlerce yildan beri bilinmektedir. Konuyla ilgili
ilk yazili kaynak, Pliny'nin M.S. ilk yiizyilda Nil selalesi yakinlarinda yasayanlarda ani olarak
gelisen isitme kayiplariyla ilgili gozlemleridir. Askerler i¢inde top atislarina bagli sagirlik gelisti-
gi ise, ilk olarak 1700'lii yillarda Amiral Lord Rodney, takiben de 1801'de Lord Nelson tarafindan
bildirmistir (36). 19 ncu ylizyildan itibaren gelisen endiistri sonucu insanlar kitleler halinde giiriil-
tiilii ortamlarda ¢alismaya baslamis ve giiniimiizde GBIK sik karsilasilan bir problem haline gel-
mistir. Bugiin ABD'de 6-10 milyon insanin is ortamlarinda kritik seviyede giiriiltiiye maruz kal-
diklari, bunlarin da yaklasik 1 milyonunda giiriiltiiye bagl isitme kayb1 bulundugu tahmin edil-

mektedir (37). Ulkemizde ise bu konuda epidemiyolojik bir arastirmaya rastlanmamustir.

2.6.1. Patogenez

Akustik travma ile ilgili ilk ciddi laboratuvar ¢alismalar1 Ikinci Diinya Savasi esnasinda ve
takip eden yillarda baslamistir (38). GBIK na neden olan primer faktdr Corti organindaki hiicrele-
rin apopitotik Sliimiidiir (39). Hiicre dliimiine neden olan durumlar ise akustik travma sonucu; i¢
kulakta kan akimimin azalmasi (40), artan metabolik aktiviteye bagli serbest radikal iiretimi
(41,42), direk olarak mekanik travmanin indiikledigi dis tiiylii hiicrelerde olusan hiicresel nekroz-

dur (43).
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Akustik travma sonucunda i¢ kulakta serbest oksijen radikalleri (SOR) olusur (44). SOR
leri hiicresel DNA y1 degistirerek (45), lipit peroksidasyonuna yol a¢ip hiicre membranina hasar

vererek (46) ve koklear kan akimin1 azaltarak (47) hiicreye zarar verirler.

SOR iiretimi bircok ndrodejeneratif sendromun patogenezinde yer almakla birlikte antiok-
sidan ajanlar nérodejeneratif progesde terapotik etkiye sahiptirler (48). Bu bilgiler ndrodejeneratif

bir siire¢ olan GBIK’da antioksidanlarin kullanimmin gerekliligini gdstermektedir.

Girtlti sonrasinda SOR 'nin artisa gegme siiresi giiriiltii parametrelerinin tiiriine ve ¢esidine
gore degisebilmekte ve 7-10 giin boyunca SOR iiretimi devam edebilmektedir (49). Giiriltiiye
maruziyet sonrasi hidroksil radikalleri ve siiperoksitler erken donemde (1-2 saat sonra) artmakta-
dir (50). SOR’leri giiriiltiiden 15-30 dk sonra lipit peroksidasyonu ve peroksinitrit formasyonu
olusturmaktadir (51) ve lipit peroksidasyon iiriinleri giiriiltii maruziyetinden sonraki 1-5 saat ara-

sinda artmaktadir (46).

GBIK'nin histopatolojik ve biyokimyasal yonii ile ilgili bilgilerimizin insan temporal kemi-
ginin incelenmesi ile elde edilmesi gerekirken; kadavra caligmalarinda presbiakuzinin,
ototoksisitenin, diger sekel birakmis kulak hastaliklarinin ekarte edilmesinin gilicliigli ve 6limden
hemen Once odyometrik incelemenin yapilamamasi gibi sebeplerle; daha ¢ok deney hayvanlarin-
da olusturulan GBIK'nin arastirilmasi ile yetinilmistir. Ancak canlilar arasinda GBIK'na olan yat-
kinligin, farkli oldugunu unutmamak gerekir. Miller ve ark. aym seviyede GBIK olusturabilmek
icin, kedilerde insandakinden 18 dB daha az siddetteki bir giiriiltiiniin yetebilecegini iddia etmis-
lerdir (52). Ayni durum chinchilla'lar i¢in de gecerli iken, siganlarin insanlardan daha hassas ol-

duguna dair bir bulgu saptanmamistir (53).
GBIK iki sekilde meydana gelebilmektedir. Birincisi, ¢ok kisa siire ile ani bir patlama ya da

yiiksek siddetteki bir giiriiltiiye yakin mesafeden maruz kalma ile olusan tiptir. Digeri, orta siddet-

teki giiriiltiiye ¢ok uzun siire ile maruz kalma ile meydana gelir.
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2.6.2. Akut Ses Travmasi

Burada yiiksek siddetteki giiriiltiiden hemen sonra olusan anatomik degisiklikler; i¢ ve dig
saclt hiicrelerdeki sterosilyalarm orta derecede diizensizliklerinden, Corti organinin tamamen or-
tadan kalkmasina ve Reissner membraninin riiptiiriine kadar degisebilmektedir. Boyle bir durum-
da endolenf, hasarlanmis sagli hiicre ve diger yapilardan dokiilen debris igerebilir. Ancak kemik
yapi, sinirler, kan damarlari, stria vaskiilaris, spiral ligament ve limbusta herhangi bir degisiklik
olmayabilir (53). Dakikalar sonra bu yapilarda 6dem gelismeye baslar (54). Stria vaskiilaristeki
odem giinlerce devam edebilir (55). Odemin sebebi olarak Reissner membranmin riiptiirii ile
endolenfin perilenfatik boslugu invaze etmesi ve sonugta perilenfie artan potasyum seviyesinin
oldugu iddia edilmistir (56). Genel olarak olusan doku hasari, hem giiriiltiiniin seviyesine hem de

giirliltitye maruz kalma siiresine baglhidir.

2.6.3. Kronik Ses Travmasi

Kronik ses travmasinda olusan hasarla, maruz kalinan orta derecedeki giiriiltiiniin siddeti
arasinda, akut ses travmasindaki kadar net bir iliski yoktur. Hasar1 meydana getiren
mikromekanik ve biyokimyasal olmak {izere iki mekanizma vardir. Mikromekanik mekanizmada
sac¢li hiicre ve destek hiicrelerine olan direkt mekanik etki s6z konusudur. Hatta uzun siiren ses
mikrotravmalarinda akiimiilasyon oldugu bilinmektedir (57). Biyokimyasal mekanizmada s6z
konusu olan ise, kronik giiriiltii ile sitokimyasal ve enzim diizeyinde metabolitlerdeki tiikenmedir
(58). Gergekte bu iki mekanizma, daha dnceleri iddia edildigi gibi, birbirine karsit degildir. Kro-
nik ses travmasinda, sonugta akut ses travmasinda oldugu gibi, dnce dis, sonra i¢ sagl hiicre ve

destek hiicresi hasari, takiben de sinir lifleri ve spiral ganglionun dejenerasyonu s6z konusudur.

2.6.4. Giiriiltiilye Bagh Isitme Kaybina Bireysel Yatkinlik

Bireylerin GBIK'na olan yatkinliklarinin ayn1 olmadig ilk olarak Fosbroke (1830) tarafin-
dan ileri siiriilmiistiir (59). GBIK'na ait ilk genis incelemeyi hazirlayan Fosbroke, hemofili gibi
biinyesel faktdrlere deginmistir. GBIK'na yatkinlik konusunda, bireyden bireye degisebilen orta

ve i¢ kulagin mekanik ve dinamik ozellikleri, bazal ve tektoryal membranlarin kaliliklari,
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kokleanin kan-oksijen destegi, oksijen metabolizmasi, afferent ve efferent inervasyon dzellikleri
bugiin dahi tartigtimaktadir. Ancak ne yazik ki, bu dzelliklerin GBIK'na yatkinliktaki rollerinin,
insanlarda arastirilmasi miimkiin degildir. Bu nedenle hayvan deneyleri ile bu konu aydinlatilma-
ya ¢alisilmaktadir. Hali hazirda GBiK'na yatkinlik, en iyi isitsel yorgunluk testleri ile degerlendi-
rilebilmektedir (59). Ancak isitsel yorgunluk testleri kullanim olarak pratik degildir. Diisiik, orta
ve yiiksek frekansli seslerle olusturulan isitsel yorgunlukta, bireysel farkliliklar arasinda saptanan

korelasyon yeterli degildir (60). GBIK'na yatkinlik olusturan sebepler sunlardir:

Cinsiyet: GBIK'nin gelismesinde bireysel farkliliklar agisindan énemli olan fonksiyonel
karakteristiklerin 6l¢lilmesi miimkiin degilken, daha kolay degerlendirilebilen faktorler 6nem
kazanmaktadir. Ornegin, ayni is yerinde ayn1 seviyedeki giiriiltiiye maruz kalanlar arasinda, ka-
dinlarda daha az isitme kaybi1 gelismesi buna bir drnektir (61). Ancak bu, kadmlarin GBIK'na er-
keklerden daha direngli olduklarin1 ve bu nedenle daha giiriiltiili islerde ¢aligtirilabileceklerini
gostermez. Genel olarak kadinlar, glinliikk hayatta erkeklerden daha az giiriiltiiye maruz kalirlar ve
erkeklere gore giiriiltiili is yerlerinde daha az ¢alisirlar. Bu 6zellikler erkeklerle kadinlar arasin-

daki farki izah edebilir.

Yas: Genglerin, orta ve ileri yastakilerden GBIK'na daha yatkin olduklarini ileri siirenlerin
yanisira, aksini iddia edenler de vardir. Literatiirde bu iki iddiay1 destekleyenlerin orani yaklasik
olarak aynidir. Ancak si¢canlarda yapilan ¢alismalarda, heniiz tam matiir olmamis igitme sistemi-
nin daha kolay dejenere oldugu gosterilmistir (62). Fakat bu konudaki ¢alismalar heniiz kesin bir
bilgi vermekten uzaktir. Ayni sekilde yas ilerledikce isitme sisteminin diren¢ kazandigini goste-
ren ¢aligmada yoktur. Kup adli aragtirmacinin, odyogramlari en son maruz kaldiklari giiriiltiiden
16 saat sonra alinmak tizere, 1198 demir iscisini 35 yasindan dnce ve sonra ise baslayanlar olarak
iki gruba, sonra da giiriiltilye maruz kalma siirelerine gore alt gruplara ayirdig1 ¢alismasinda; gii-
riiltiiye 6-15 y1l maruz kalan erkeklerdeki (ise 35 yasindan once baglayan grup) isitme kaybinin,
ise 35 yasindan sonra baglayanlara gore hafifce daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu sonugtan ha-
reketle, yaslilarda kokleanin giiriiltiiye daha hassas oldugunu ileri stirmiistiir. Buna karsin ayni
calismada 35 yasindan Once ve sonra ise baslayan ve giiriiltiiye 1-5 yil maruz kalan iki alt grup
arasinda, isitme seviyeleri agisindan fark bulunamamistir (63). Bu durum muhtemel baska faktor-

lerin de rol oynayabilecegini gostermektedir.
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Mevcut GBIiK: Daha 6nce GBIK'na maruz kalmis bir kulagin daha sonraki dejenerasyon-
lara daha hassas olup olmadig1 konusunda; Howel'in herhangi bir koruma olmaksizin 100 dB gii-
riltiiye maruz kalan ¢elik iscileri lizerinde yaptig1 ¢calismada elde edilen sonuglar, ilk bakista bu
soruya olumsuz cevap vermek gerektigini diisiindiirmektedir. Clinkii 7 yilin sonunda, mevcut
isitme kaybina ilave olan isitme kayb1 derecesi ile baslangicta igsitmesi normal olanlarda eklenen
isitme kayb1 derecesi, aynidir (64). Bu durumda, isitme kaybinin 40 dB'den 50 dB'e kaymasi ile
normal bir kulakta 0 dB'den 10 dB'e kaymasmin ayni oldugu sonucu ¢ikmaktadir. Gergekte ise
isitme kaybinin 40 dB'den 50 dB'e kaymasi muhtemelen konugsmanin algilanmasini bile etkileye-
cekken, 0'dan 10 dB'e kaymanin boyle bir etkisi olmayacaktir. Diger taraftan hasarlanmis kulagin
daha az hassas oldugunu gosteren bulgular da vardir. Pye, bir frekans bolgesinde varolan isitme
kaybinin, giiriilti ile diger frekans bolgesinde hasar olugsmasina etkisi olmadigini iddia etmistir
(65). Ornegin GBIK'da isitme kaybx ilk yillarda daha fazladir. Daha sonra isitme kaybimin artigmn-
da bir yavaslama olur. Yani sabit hizla bir artis goriilmez. Buradan, dejenerasyonun olustugu i¢

kulagin giiriiltitye daha direngli oldugu anlami ¢ikabilir.

Orta Kulak Patolojileri: Cogu orta kulak patolojisi ses enerjisinin orta kulaktan i¢ kulaga
gecmesini engelleyerek olusabilecek GBIK'nin derecesini azaltir. Tek tarafli iletim tipi isitme
kayb1 olan olgularda bu durum saptanmistir (66). Ayrica kulak zar1 kronik perforasyonlarinin da
koruyucu etkisi oldugu ileri stiriilmiistiir (67). Orta kulak kaslarinin paralizilerinin, isitsel yorgun-
luga yol acarak GBIK'na yatkinliga neden oldugu genel olarak kabul edilen bir gériistiir (68). Bu-
na karsin orta kulak kaslar1 cerrahi olarak kesilen chinchillalar'da GBIK'na yatkinlik saptanmadi-
g1 da iddia edilmistir (69). Otosklerozlu ve kronik otitis mediali kulaklarin da iletim tipi kayip
nedeniyle ses enerjisini i¢ kulaga daha az ilettikleri kabul edilir (50).

Kimyasal Maddeler: Sach hiicre hasar yapan ilaglarin GBIK'n1 daha da artiracagi uzun
zamandan beri bilinmektedir. Normal bireylerde isitme kaybina neden olmayacak bir giiriiltii se-
viyesi, antihelmintikleri, salisilik asit, kinin ve dihidrostreptomisin, kanamisin veya neomisini

toksik dozun altinda kullananlarda dahi isitme kaybima neden olabilmektedir (70).
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Genel Saghk Durumu: Vitamin ve mineral eksiliklerinin ve i¢ kulagin kan akimini bozan
patolojilerin, i¢ kulagm GBIK'na olan direncini bozabilecegini diisinmek mantikli gdriinmesine
ragmen, bu konuda heniiz yeterli bilgi yoktur. Ancak bireyler arasmda GBIK'na yatkinliktaki
farklar veya bir bireyde giinden giine degisebilen hasarlanma orani, isitme kaybinin olugmasinda
onemli rol oynar. Ornegin ani isitme kayipl bircok olguda, genel olarak ¢ok kiigiik etkisi olan bir
giiriltiiniin bile mevcut patolojiyi presipite edici etkisi oldugu bilinmektedir. Bu durum cep tele-
fonuna maruz kalan bireylerde gelisen isitme kaybiyla gdsterilmistir. Sommer ve Nixon, otomo-
billerdeki 153 dB'lik airbag sisteminin, isitme iizerine muhtemel etkilerini incelemek i¢in 10 sag-
liklh kiside yaptiklan ¢aligmada, 0.4 saniye bu giiriiltilye maruz kalmanin ancak birkag¢ dakika sii-

ren gegici isitme kaybina neden oldugunu ileri siirmiislerdir (71).

Diger Nedenler: GBIK ile buna yatkinliga neden olabilen tiitiin, uyaric1 ila¢ aliskanligi,
suni yiyecekler, egzersiz eksikligi, asir egzersiz, asir1 yemek yeme aligkanligi, vitamin eksiklik-
leri, seksiiel inaktivite ve bunun gibi konular hala tartisma konusudur. Bunlardan sigara tiim vii-
cudun oldugu gibi kulagm da dolagim sistemini etkiler. Chung ve ark. 90 dB giiriiltiilye maruz ka-
lan 2720 erkek tlizerinde yaptiklari arastirmada, sigara i¢enlerde igmeyenlere oranla daha fazla
isitme kaybi1 olustugunu gozlemislerdir (72). Bir baska c¢alismada ise 8 ile 18 kHz aras1 frekans-
larda isitme esigi agisindan sigara igenlerle icmeyenler arasinda fark olmadigr ifade edilmistir
(73). Sonug olarak, sigara aliskanligmin GBIK'na yatkinlikta énemli bir faktér olmadigi yaygin
bir goristiir (59).

2.7. TIMOKINON (Nigella Sativa)

Nigella (Nigella sativa L.), Ranunculaceae familyasina mensup (74) ve c¢ogunlukla
Akdeniz’e kiyis1 olan iilkelerde yetisen otsu bir bitkidir (75). Halk arasinda ¢orekotu, kara tohum,
siyah kimyon veya bereket tanesi olarak da isimlendirilmektedir. Nigella sativa tiiri, bitkilerin
kapsiil icerisinde olusan tohumudur (Resim 2-3). Yeni bir yemeklik yag kaynagi olarak diisiiniilen

Nigella tohumu yaginin insan sagligi ve beslenmesinde ¢ok dnemli bir yeri vardir.
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Resim 2.3. Nigella sativa bitkisi ve tohumlart.

Corekotu tohumu ve tohumundan elde edilen preparatlar eskiden oldugu gibi giliniimiizde
de hala Uzakdogu ve bazi Asya iilkelerinde aile hekimliginde, soguk algmligi, bas agrisi, astim,
gaz giderici, idrar soktiiriicii, sarilik, ¢esitli romatizma ve iltihap hastaliklar1 ve benzeri pek ¢ok
hastaligin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (76). Bu tohum yagmin anti-oksidan
aktivitesi (77), anti-tiimor aktivitesi (78) anti-inflamatuar aktivitesi (79), anti-bakteriyel aktivitesi
(80) ve immiin sistem fiizerine uyarict etkisi (8/) oldugu rapor edilmistir. Nigella sativa
tohumlarmin kimyasal igerikleri ve tohum yaginin fizikokimyasal 6zellikleri ile ilgili caligmalar
yapilmistir.

Corekotu ucucu yaginin temel biyoaktif bileseni olan Timokinon (C10H1002; 2-izopropil-
5-metil-1,4-benzokinon (Sekil 2.4.) 2000 yili agkin siiredir antioksidan, anti-inflamatuar ve

antineoplastik ilag olarak kullanilmaktadir.

CH

Sekil 2.4. Timokinon’un (TQ) kimyasal yapis1. (molekiil agirlig1 164.2 A°)
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© Nigella sativa L.
©Bernd Licbermann

Resim 2.5. Nigella sativa preparatlarina ait bazi fotograflar

2.7.1. Nigella sativa’nmin Etki Mekanizmasi

Bu bitkinin etki mekanizmasi tam olarak belirlenememistir. Bunun nedeni birgok hastaligi
tedavi edebilmesi ve yapisinda birden fazla etken madde bulundurmasidir. 1959°dan bu yana,
Nigella sativa’nin farmakolojik 6zelliklerinin bulunmasi i¢in 150’den fazla ¢aligma yapilmistir.

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda Nigella sativa’nin birgok faydali 6zelligi ortaya konulmustur
(77).
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Sekil 2.5. Timokinon’un etki mekanizmasi

N. Sativa yag1 ve/veya Timokinon’un fizyolojik etkisi sekil 2.5. te goriilmektedir.
Kesintisiz ¢izgiler bilinen ve klinik ¢aligmalarla kanitlanmis etkilerini gosterirken kesik ¢izgiler

bilinen ama kanitlanmamis etkilerini gosterir.

2.7.1.1. Anti-oksidan ozellik

Nigella sativa’nin yapisinda bulunan yararli bircok maddeden dolay antioksidan veya anti-
toksik 6zelligi vardir. In vitro calismalarda Nigella sativa tohumlarinin hiicreyi osmotik basmca
kars1 korudugu, larenks kanserine, kortizol ve lipopolisakkarite karsi da koruyucu oldugu, yilan
ve akrep zehirlenmeleri sonucu olusan i¢ kanamayr ve hemolizi onledigi saptanmistir. Nigella
sativa'nin etken maddelerinden biri olan Timokinon'un, sentetik olarak iretilen tert-biitil
hidroperoksite karsi karacigeri korudugu ve Alanin amino transferaz (ALT), Aspartat amino
transferaz (AST) diizeylerini disiirdiigl goriilmistiir. Nigella sativa yaginin farelerde nitrik oksit
iretimi tizerine etkilerinin arastirildigl bir ¢alismada, Nigella sativa’nin nitrik oksit iiretimini
disiirdiigli saptanmistir. Yine Timokinon’un siiperoksit serbest radikaline karsi etkili oldugu ve
Timokinon’nun doz ve zamana gdre nitrat yapimini da onledigi gosterilmistir (77). In vivo
calismalarda ise Tert-biitil hidroperoksit, sisplatin, karbon tetrakloriir (CCl4), gentamisin,
metionin, potasyum-bromat (KBrO3) ve Schistosoma mansoni gibi karaciger ve bobrekte
toksisiteye neden olan maddeler ve bakterilere kars1 koruyucu etki gostermistir. CCl4’e karsi olan

koruyucu etkinligini saptamak igin bircok c¢alisma yapilmis ve Nigella sativa nin biitin bu
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calismalarda koruyucu etkisi goriilmiistiir. Tert-biitile kars1 da ¢orek otunun etkin maddesi olan
Timokinon'nun koruyucu etkiye sahip oldugu ve intraseliiler glutatyon tiretimini arttirdig
kantitatif olarak saptanmistir. Yiiksek lipit proksidasyon (LPD) diizeyini ve karaciger enzimlerini
distirdiigl, dogal olarak da antioksidan enzim diizeylerinin oranlarini arttirdig1 saptanmistir (77).
Ayrica Nigella sativa yag tavsanlarda karaciger fibrozisini, gentamisinden kaynaklanan bobrek
toksisitesini azalttigl ve metionine karsi koruyucu oldugu gosterilmistir. KBrO3 verilerek bobrek
toksisitesi yaratilan bir ¢calismada da Nigella sativa lipit peroksidasyon diizeyini biiylik oranda
distirmistiir. Biitiin bu ¢alismalarda Nigella sativa nin etkisi incelenmistir. Bir kisim ¢aligmada
ise Nigella sativa’da bulunan etken maddelerden biri olan Timokinon izole edilerek sadece
Timokinon’un etkisi arastirilmigtir (antioksidan o&zellik olarak). Bobrekten kaynaklanan
hiperlipidemiyi onledigi, idrardan yiiksek miktarda protein kaybini 6nledigi (77), Timokinon un
homosisteini azalttig1, farelerde olusan iskemiyi Nigella sativa yagina gore daha ¢abuk ortadan
kaldirdig1 gosterilmistir. “Ifosfamide” glukoz ve organik asit oranini diisliren, serum kreatin ve
iireyi yiikselten, kreatin klirensini diisiiren kanserde kullanilan gii¢lii bir ilagtir. “Ifosfamide”
deney hayvanlarma ila¢ verilmeden Once ve sonra i¢cme suyuna konularak veridiginde,

Timokinon’ un ilacin neden oldugu etkileri ortadan kaldirdig: gosterilmistir (77).

2.7.1.2. Anti-inflamatuar ozellik

Timokinon, doza bagl olarak tromboksan A2 ve 16kotrien B4, siklooksijenaz ve arasidonik
asid diizeyini azaltarak agri kesici ve antiromatizmal etki gostermektedir (79). Beyinde
gerceklesen fosfolipit peroksidasyonunu oOnlemede, Timokinon 10 kat daha fazla basar
gostermistir. Merkezi sinir sistemi (beyin), barsak ve bilek inflamasyonlarinda anti-inflamatuar
etkisini kanitlamigtir. Barsaklarina asetik asit enjekte edilen farelere Timokinon verildigi zaman,

tamamen diizelme gorilmiistiir (79).

2.7.1.3. Bagusiklik sistemini kuvvetlendirici etki

Insanlar iizerinde yapilan bir calismada CD4 (yardimci lenfosit) / CD8 (baskilayici lenfosit)
oranini %55, dogal 6ldiiriicti hiicreleri ise (NKC) % 30 arttirdig1 saptanmustir (81). Nigella Sativa
yagi direkt olarak yenildiginde yaslilarda immiin direnci arttirir (81). Farelerde Sisplatin’in neden
oldugu hemoglobin ve 16kosit sayisindaki diislisii onlemistir. Nigella sativa verilen farelerde

toplam 16kosit sayist %3.2 oraninda artmistir (81). Nigella sativa nin, T hiicrelerinin bagisiklik
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sistemindeki etkisini arttirict 6zelligi vardir (77).

2.7.1.4. Anti-histaminik ozellik

Viicut tarafindan meydana getirilen bazi histaminik maddeler, astimda oldugu gibi bazen
alerjik reaksiyonlar olusturabilmektedir. 40 y1l 6nce Nigella sativa nin diger bir etken maddesi
olan nigellon, astimlilara agizdan verildiginde semptomlar1 azalltig1 gosterilmistir (77). Yeni
calismalarda kristalize nigellon kullanilmistir. Cocuklar ve eriskinlerde yapilan bu ¢alismalarda,
nigellon etkili bulunmus ve toksik etki gostermemistir. Yine bir arastirmaya gore, allerjik hastalig
olan kisilerin tedavilerinde burun akintisi, bronsite bagl astim ve egzamada Ig (immunuglobin)’i
yiikseltip hastalig1 azalttig1 saptanmistir (77). Ayrica iilser yaratilan farelerde de Nigella sativa
toksisiteyi % 53-56 oraninda diisiirmistiir. Nigellon aktif maddesi kalsiyumu bloke ettigi igin,
ozellikle kalp hastaliklarinda damar tikanikligmna karst Onerilmektedir. Bu nedenle yiiksek

tansiyonda da kullanilir.

2.7.1.5. Anti-viral ozellik

Hayvanlarda Murine-cytomegalovirus (MCMYV), oldiiriicli bir hastaliga neden olmaktadir.
Fareler lizerinde yapilan bir aragtirmada Nigella sativa verilen farelerde CD4 ve CDS8 salinimini
arttirarak viriisii biiyilk oranda yok etmektedir (80). Nigella sativa’nin bu hastalikta basari

gostermesi, viriislerin neden oldugu diger hastaliklart yok etmek i¢in umut dogurmustur.

2.7.1.6. Anti-helmintik ozellik

Schistosomiasis bir parazit hastaligidir. Ugiincii diinya iilkelerinde gdriilen bu hastalik icin
birkag tedavi yonteminin olmasi yaninda, en etkili ydontemin kemoterapi oldugu goriilmistiir (77).
Bu hastalig1 tedavi etmek i¢in kullanilan Nigella sativa ve Timokinon biiylik bir basar
saglamigtir. Ayrica kemoterapinin yan etkisini de azalttigi saptanmistir. S. mansoni ile enfekte
olan karacigerdeki kurtlarin sayisini azaltmistir. Nigella sativa yag1 verilen bu farelerde ALT,

Gama-glutamil transferaz (GGT), Alkali fosfataz (AP) diizeyleri normal seviyeye inmistir (77).

2.7.1.7. Anti-bakteriyel ozellik
Nigella sativa ugucu yag asitlerinin bakterilere, mantarlara, tenyaya ve halk arasinda serit

olarak bilinen sestodlara (bir tiir bagirsak kurdu) karsi tesirli oldugu tespit edilmistir (77).

32



Staphylococcus aureus'un gelisimini durdurdugu goézlemlenmistir (80). Ayrica Escherichia coli,
Bacillus subtilis, Streptococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa ve funguslarin neden oldugu
hastaliklar1 azaltmakta veya yok etmekte odugu saptanmustir (77). V. colera, E. coli ve

antibiyotiklere direngli olan “shigella” (“shigella disenteria” hari¢) infeksiyonlarinda da etkilidir.

2.7.1.8. Anti-tiimor ozellik

Hem in vivo hemde in vitro ¢alismalarda Nigella sativa yagimin ¢esitli kanser hiicrelerine
kars1 etkili oldugu saptanmustir (77). Nigella sativa’nin timorleri yok etme mekanizmasi tam
olarak bilinememekle beraber metastaz yapan faktorleri inhibe ettigi diisiniilmektedir. Bunlarin
yaninda Nigella sativa ekstraktinin kanser hiicrelerini dldiirdiigii bildirilmistir. Kemik iliginin,
Nigella sativa ekstrakti ile muamelesinden sonra bagisiklik sistemi ile ilgili hiicrelerin sayilarinda
artisa rastlanmistir. Ayrica, myelopoezisi (kan ve ilik olusumu) uyardigi gosterilmistir (77).

Timor olusumunu engellemek i¢in hiicre sikliisiindeki G1 fazini1 durdurdugu saptanmistir (77).

(7,12-dimetilbenz) “anthracene/croton” yagi ile olusturulan Nigella sativa yagi cilt
kanserine karsi, dietilnitrozamin ile olusturulan karaciger kanserinde, metilnitroziire tarafindan
olusturulan kolon kanserine ve yine 1,2-dimetilhidrazin tarafindan olusturulan kolon kanserine
kars1 bilyiik basari saglamistir (78). I¢gme suyuna konulan Timokinon’un, “benzo-pyrene”
(benzopren) tarafindan olusturulan mide kanserini biiyiik oranda (% 67-70) azalttig1 saptanmustir.
(Corek otu tohumunda bulunan B-sitosterol salgi aktivitesini artirma, kandaki kolesterol seviyesini
diistirme gibi dnemli 6zelliklerle donatilmis bir molekiil olup, prostat biiylimesinde tedavi edici
ilag olarak da kullanilmaktadir. Tiimor baskilayict genler veya anti-onkogenler olarakda
adlandirilan koruyucu genlerin en ¢ok incelenenleri, Retinoblastoma (Rb) geni ve p53 genidir. G1
faz1 swrasinda p53 geni tarafindan sifrelenen p21 proteininin aktiflenerek siklin-CDK ile
olusturdugu kompleksin CDK aktivitesini durdurmasi, hiicre siklusunun sentez (S) fazinda
ilerlemesini engellemektedir. P53 gen fonksiyon kaybinin da insanda goriilen kanserlerin yaklagik
yarisinda etiyolojik bir faktor oldugu bilinmektedir. Hem Retinoblastoma hem de p53 proteini,
hiicrenin apoptozise girip girmeyecegini kararlastirmada, Rb inhibitorii ve p53 indiikleyici olmak

tizere temel rol oynarlar. Nigella sativa 'nin p53 yolunu inhibe ettigi saptanmistir (77).
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2.7.1.9. Hematolojik etkiler
Pekcok dogal iiriiniin hematolojik etkileri ortaya ¢ikarilmigtir. Enomoto ve arkadaslar
tarafindan yapilan ¢alismada Nigella sativa’nin trombosit agregasyonu, kanmn koagiilasyonu ve

fibrinoliz aktiviteleri tizerine etkileri arastirilmistir (82).

Enomoto ve arkadaslari, oncelikle Nigella sativa yagini ¢oziiniirlestirmek i¢in n-hekzan ve
metanol ile muamele etmisler, tavsan kani kullanarak Nigella sativa yaginin trombosit
agregasyonu ile koagiilasyon tlizerindeki inhibisyon ve fibrin tabaka yontemiyle de fibrinoliz et-
kilerini arastirmislardir. Arasidonik asit ve adenozin difosfat (ADP) bu galismada trombosit

agregasyonunu indiikleyici ajanlar olarak kullanilmistir (82).

Bu calisma ile Nigella sativa yagimin kan pihtilagmasi iizerinde yiiksek inhibisyon etkisi ol-
dugu tespit edilmistir. Sonrasinda Nigella sativa yaginin metanolde ¢oziinen kismimin kan pihti-
lagsmas1 ve trombosit agregasyonu iizerindeki inhibisyon etkisinin diger kisimlarma gore daha
yiiksek oldugu anlagilmistir. Timokinon’un, trombosizin ¢aresi olarak kabul edilen aspirinden 30

kat daha fazla inhibisyon etkisi gosterdigi tespit edilmistir (82).

2.7.2. Nigella sativa’min Yan EtKisi

Nigella sativanin yiikksek dozlarda kullanimma dair bir yan etkisi oldugu rapor
edilmemistir. Bazen hemoglobin metabolizmasmni degistirdigi, 10kosit ve trombosit oranini
disiirdiig saptanmistir. Bunun nedeninin Nigella sativa’nin yapisinda bulunan Timokinon’dan
kaynakladig1 sanilmakla birlikte, heniiz kesin olarak kanitlanmamustir. Ayrica Nigella sativa
yaginin sicakliklara kars1 gosterdigi tolerans hakkinda yeterince bir bilgi olmadigindan, bu yagin
raf Omrii hakkindada bilgi sahibi degiliz. Kullanimi konusunda c¢ok farkli uygulamalar
bulunmaktadir. Bilimsel arastirmalar neticesinde, sabah-aksam 1gr ¢orek otunun daha etkili
oldugu gosterilmistir. Buna ragmen bazi arastirmacilar tarafindan 3x1 corba kasigi gibi ¢ok
yiikksek dozlar Onerilebildigini goriiyoruz. Yine bazi aragtirmacilara gore bir tatli kasigi ¢orek

otunun bal veya pekmezle karistirilarak yenmesi tavsiye edilmektedir (77).
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2.8. OTOAKUSTIK EMiISYONLAR

Otoakustik emisyonlar (OAE), insanlarin ve hayvanlarin dis kulak yolundan él¢iilebilen,
koklear kaynakli, hafif siddette akustik enerji yayilimlaridir. OAE’lar perindral bir olay olup,
stapes tabani ile afferent koklear sinir liflerinin sinapslart arasinda meydana gelir (64).
Olusumunda, dis tiiylii hiicrelerin énemli rolleri olduguna dair birgok kanit mevcuttur. Isitme
kaybmin oldugu frekanslarda emisyonlarin saptanmayip, isitmenin normal oldugu frekanslarda

emisyonun saptanmasi, OAE’larin koklear orjinli oldugunu gosteren bulgulardandir (83).

Bazal membran titresimleri, uyar1 siddetindeki artisa paralel olarak orta kulaktaki lineer
artisa karsin, nonlineer ozellikler gosterir. Buna gore orta veya yiiksek siddette olan uyarilar,
OAE amplitiidlerinde ¢ok kisith miktarda (nonlineer tarzda) artisa yol agar. OAE amplitiid
gelisimi, ¢ogu kulakta diisitk amplitiidlii uyarilar i¢cin artan uyar1 amplitiidii ile lineer artis
gosterir. Ancak uyart amplitiidii arttikca, OAE olusumuda non lineer olur. Bu da OAE’larin
koklear orjinli oldugunu destekler (17).

Koklear kaynakli herhangi bir sesin dis kulak yolundan alinarak kaydedilmesi sonucu OAE
cevaplari ortaya ¢ikar. OAE’lar iki grupta tanimlanmaktadir (64).

2.8.1. Spontan Otoakustik Emisyonlar

Spontan otoakustik emisyonlar (SOAE), disarida akustik uyari olmadan kendiliginden
olusan koklear kaynakli, tonal, diisiik seviyedeki dar bant sinyalleridir. SOAE’lar normal igiten
kulaklarin % 40-50’sinde saptanabilen, amplitiidleri -10 ile +20 dB SPL (Sound Pressure Level)
civarinda olan saf tonlardir (64). En yiiksek 1-2 kHz arasinda alimmasina karsin diger OAE’lar
daha yiiksek frekanslarda saptanabilmektedir (64). SOAE’nun varligl, emisyonun gorildiigi
frekans bolgesinde isitmenin normal sinirlarda oldugunu destekler. Ancak saglikli bir
popiilasyonda, kulaklarin sadece bir kisminda spontan emisyon alindigi i¢in klinik uygulamalarda
fazla kullanilmamaktadir. Ayrica siddetli tinnitus vakalarimin SOAE’lar ile baglantis1 oldugu
varsayllmaktadir. SOAE’lar diiirnal ritim gosterir. Sabahtan aksama kadar ortalama frekans

azalmasi 3 kHz’i bulur. Bu diiirnal ritim, viicut 1sisinin sabah en diigiik olmasi ve aksama dogru
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1°C artmast ile viicuttaki hormonal degisikliklere baglanabilir. SOAE frekansi menstruasyondan
once en az iken, ovulasyon sonrasinda en fazla hale gelir. BOS basincmin yiiksek oldugu yatar
pozisyonda SOAE frekansmin, dik oturur pozisyondakine gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. BOS basinci, koklear akuadukt yoluyla kokleada ki perilenfatik basinci etkiler. Bu
basing degisikligi, SOAE’larin frekansim etkileyen dnemli bir faktordiir (64).

2.8.2. Uyarilmis (evoked) Otoakustik Emisyonlar (EOAE)

Stimiilus frekansi, gegici uyartlmis ve distorsiyon {iriinii olmak tizere i¢ tip uyarilmig

otoakustik emisyon vardir.

2.8.2.1. Stimiilus Frekansi OAE (SFOAE)

SFOAE, disik seviyedeki uzun siireli sabit tonlarla akustik uyart sonucu olusan
cevaplardir. Frekans spesifiktir, ancak uyarilar siirekli verildigi i¢in cevaplarla uyarilarin ayn
olarak algilanmasinda giigliikk vardir. Bu nedenle ve teknik zorluklardan dolay: klinik kullanimi

kisithdir.

2.8.2.2. Gegici Uyarimig OAE (TEOAE )

TEOAE, kisa ‘klik’ gibi akustik uyarilarla elde edilir. Bu kisa akustik uyaranlar sonrasi,
zaman averajlama ydntemi ile kayda ge¢cmektedir. Uyaranim 6zelligi ise gegici olmasidir. Ol¢iim
icin genellikle 80 dB SPL siddetinde bir ses kaynagi ve 260 adet uyar1 kullanilir. TEOAE’larin
zayif olmasi (30 dB’in altinda ) ve uyar1 siddetindeki artisla nonlineer olarak gelismesi nedeniyle,
sinyallerin incelenmesinde nonlineer metod i¢in yazilimlar kullanilir. Olusan cevaplar uyarilara
gore gecikerek ortaya ¢iktigi i¢in, 20 milisaniyelik kayit araliginin ilk 2 milisaniyesi sifirlanarak
cizdirilir. TEOAE’lar tiim kokleayr uyaran ve genis band sinyal olan klik seklindeki uyariya
cevap olarak meydana geldikleri i¢in, frekanslar hakkinda DPOAE’lar kadar spesifik bilgi
verememektedir. TEOAE lar isitmesi normal olan vakalarin % 98-100’iinde vardir. Isitme kaybi
25-30 dB’i gecerse saptanamaz (64, 73). Yaslanma ile TEOAE cevabi istatistiksel olarak anlamli
oranda diismektedir. TEOAE, 60 yasin lizerinde olan olgularin ancak % 35’inde saptanabilir (64).

Bu azalma, sadece yasa bagli degil, ayn1 zamanda kisilerin isitme diizeyleri ile de ilgilidir (84).
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2.8.2.3. Distorsiyon Uriinii OAE (DPOAE)

Saglikli koklea, bitonal stimuluslar ile intermodiilasyon iirlinleri denen ek frekanslarin
ortaya ¢ikmasi ile sonuglanan pek ¢ok farkli distorsiyon iiriinlerine yol acar. Bu emisyonlar pek
cok frekansta ortaya ¢ikmakla beraber en belirgin emisyon 2fl1-f2 frekansi, DPOAE’larin bazal
membranda olusma yerinden kaynaklanmaktadir (85). Olusan DPOAE’nun amplitiidii,
stimiilasyonda kullanilan tonlarin siddetleri ile yakin iligki gosterir DPOAE’nun teknik
prosediirleri TEOAE’den ¢ok daha komplekstir. Kulak yoluna iki ayr frekansta ses vermek igin
iki minyatiir speaker ve bir minyatiir mikrofon konmasi1 gerekir. Uyaranlarin frekans ve siddet
oranlar dl¢limlerin sonuglarini etkilemektedir. Tiim bu zorluklara ragmen DPOAE’lar periferik
isitme sistemi ile ilgili ¢cok ayrintili bilgiler verebilir. Pek ¢ok calismada, 1 kHz {izerindeki
frekanslarda; piir ton odyogramla, DPOAE arasinda frekansa spesifik bir iliski oldugu
gosterilmistir. Stimulator tonlarin 2 siddetleri diisiirilerek DPOAE amplitiidiinde ki degisiklikler
kaydedilir. Bu durum bize cevaplarin non-lineer oldugunu yani kokleadan kaynaklandigini,
enstrumantasyon artefakt: olmadigini kanitlar. DPOAE ile kulag: test etmek icin kisa bir gegici
ses verilir, verilen uyaridan kokleanin kendi sesini ayirt etmek igin koklea i¢indeki tepki her bir
gecici ses arasindaki sessiz periyodda dlgiiliir. Farkl frekanslarda iki siirekli ses ile DPOAE’nun
bir pargasini ele gecirmek kolaydir. I¢ kulagm bu yan iiriinii ya da DPOAE potansiyel olarak
TEOAE ile ayni klinik degere sahiptir. 60 dB SPL seviyesinde ve daha iizerinde DPOAE testinin
yiikksek ozelligi ve diisiik hassasiyeti, TEOAE testinin diisiik 6zelligi ve yiliksek hassasiyetini
tamamlar. 1 kHz altindaki frekanslarda kokleanin cevaplarmi kaydetmede TEOAE daha
basarilidir. DPOAE sinyal ¢ikarma 6zelligi 4-5 kHz tizerindeki frekanslarda, TEOAE’dan daha
istiindiir ve konusma frekans1 lizerinde isitme kaybi icin belirleme yaparken Onemlidir.
DPOAE’larn yiiksek hassasiyeti ve iyi frekans 6zelligi Dis sacl hiicreleri’nin normal duyma
fonksiyonu olanlari, ciddi lezyonu olan olgulardan ayirmaya imkan verir. D1 saglt hiicre lezyonu
ciddi oldugunda, o6zellikle diisiik frekanslar icin DPOAE, 50 dB iizerinde duyma seviyesi
degisimi olanlart ayirmaya izin verir. Bununla birlikte, DPOAE’lar piir ton isitme esiklerini
degerlendirmek i¢in uygun degildirler. DPOAE’lar normal ve normale yakin orta kulak ve
koklear fonksiyonun ispatini gosterir, fakat isitme esiklerini yansitmaz. Kemirgenlerde iki tonla

uyaran verilmesi sirasinda yiiksek seviyeli distorsiyon olusur.
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2.8.3. Otoakustik Emisyon Ol¢iimiiniin Yararlar

1. Non invaziv: Anestezi gerektirmeyen agrisiz yontem

2. Pasif kooperasyon gereksinimi: Cocuk ve mental retarde hastalarda kullanilir.
3. Giivenilirligi kesin

4. Duyarl bir test

5. Koklea i¢in spesifik: Dis saclt hiicrelerini degerlendirir.

6. Kisa test zamani1: genis hasta grubu taranabilir.

2.8.4. Otoakustik Emisyon Kullanim Alanlari

1. Isitme kaybinin belirlenmesi igin:

* Yeni dogan, siit cocugu ve ¢ocuklar (tarama amaci ile)

* Davranis odyometresinde zor karar verilen olgularda, psikojenik isitme kayiplarinda
* Eriskinlerde

2. Koklea fonksiyonun moniterizasyonunda:

* Ototoksisite: Aminoglikozidler, sisplatin, diliretikler vs.

» Giiriiltiiye bagl isitme kayb1, prespiakuzide erken tani

* Ani isitme kaybi

3. Odyolojik ayirict tani: Koklear lezyonlarin ayirici tanisinda (86).

2.8.5. OAE Ol¢iim Teknigi

OAEFE’larin elde edilmesi i¢in dis kulak yolu, orta kulak ve kokleanin normal olmasi
gerekmektedir. OAE’larin objektif ve noninvaziv olmasmimn yani sira kisa siirede yapilabilmesi
odyolojide kullanimmni arttirmistir. Olgiim sirasinda sadece pasif kooperasyona ihtiyag vardir.
OAE ol¢limi i¢in, 6ncelikle otoskopik muayene yapilarak dig kulak yolu ve kulak zarinin normal
olup olmadigina bakilmalidir. Di1s kulak yolunu tikayici lezyonlar ve orta kulak patolojilerine
bagli olarak gelisen orta kulaktaki basing degisiklikleri, OAE cevabini biiyiikk oOlgiide
etkilemektedir. OAE oOl¢limleri sessiz bir ortamda yapilmalidir. Kulaga takilan prob igerisinde iki

minyatiir hoparlor ve bir mikrofon vardir. Hoparldrden verilen klik seklindeki ses uyarilarina
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alinan cevaplar, mikrofon aracilig1 ile kayit edilir Kullanilan mikrofon, OAE’larin disiik
seviyelerde oldugu hallerde 6nem kazanir. Mikrofon sensitif ve ortam giiriiltiistinden az etkilenir

ozellige sahip olmaldir.

2.9. ISITSEL BEYINSAPI ODYOMETRISI
(Auditory Brain-stem Response Audiometry=ABR)

[sitsel uyarilmis cevaplar ses tarafindan aktive olmus, isitsel sistemden kaydedilen
elektrofizyolojik kayitlardir. ABR’yi hem norootolojik hem de odyolojik degerlendirmelerde
uygulama imkani vardir. ABR tarafindan inceleme beyin sapina kadar olan bolgeyi igerir. Bu
bolgede igitme organi, periferik isitme siniri ve intrakranial beyin sapina kadar olan lifler bulunur.
Sese kars1 olusan bu averajlanmis uyarilmis potansiyeller, uyarimdan sonra, zaman ayarli
averajlama sonucunda goriilebilen bir dizi dalgadan olusur. Klasik odyometrik tetkiklerde
isitmenin degerlendirilmesi biiyiik 6lgiide hekim hasta igbirligini gerektirdigi i¢cin bu testler
subjektif yontemlerdir. Bu yiizden hastaya bagli olarak bir¢ok kisitlamalar vardir. Bu kisitlamalari
ortadan kaldirmak i¢in objektif metodlara ihtiyag vardir. Beyin sap1 odyometresi ise bu konudaki

en onemli metodtur (87).

ABR, isitme kayiplarmin teshisinde ve tiplerinin belirlenmesinde klinikte genis bir
uygulama alanina sahiptir (87). Ses uyaranlari ile baziller membranin titresmesi, Corti organinda
yer alan titrek tiiylii hiicreler tarafindan elektriksel enerjiye cevrilir. Bu olaya “transdiiksiyon”
yani doniisiim denir. Titrek tiiyli hiicreler tarafindan meydana getirilen bu elektriksel aktivite
sinir lifleri ile beyinsap1 ve kortikal igitme merkezlerine kadar tasinir. Bu sekilde meydana gelen
elektriksel aktivitenin saptanmasi ve kaydedilmesi ABR’nin esasin1 olusturur. ABR, kulagin ses

isittigi zaman trettigi beyin dalgalarini 6lgen kompiiterize isitme testidir (87).

ABR gercek anlamda bir isitme testi degildir. Isitme sinirindeki “time keeper* liflerin intakt
olup olmadigini ya da hangi konaklarda sorun bulundugunu ortaya koyar (87).
Ses uyaranindan sonra meydana gelen elektriksel aktiviteler iki gruba ayrilarak incelenirler:
1. Koklea i¢inde meydana gelen elektriksel aktiviteler,

2. Isitme siniri, beyinsap1 ve kortikal merkezlerde meydana gelen elektriksel aktiviteler.
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Koklea icinde meydana gelenler reseptdr, isitme siniri ve merkezlerden gelenler ise
“norojenik aktiviteler” diye adlandirilir. Reseptor aktiviteleri titrek tiiylerin elektriksel
aktivitelerini yansitmaktadir. Bunlar koklear mikrofonik (KM) ve sumasyon potansiyeller
(SP)’dir. Norojenik aktiviteler ise isitme siniri, beyinsapi, kortikal isitme merkezlerinden elde
edilen elektriksel aktivitelerdir. Kokleada meydana gelen elektriksel aktivite isitme siniri,
beyinsap1 ve iist merkezlere tagmir. Bu tagima isini “time keeper” denilen sinir lifleri yapar. Sinir
lifleri zaman ayarlidir. Ses uyaranindan sonra elektriksel aktivitenin belirli yerlere ulagmasi i¢in
gecen siire normal kisilerde sabittir, degismez. Buna “latent siire” adi verilir. Yani, ses
uyaranindan sonraki belirli siirelerde alinan elektriksel aktiviteler bize belli merkezlerin

elektriksel aktivitelerini gosterir (87).

2.9.1. ABR Dalgalarinin Kaynaklari

ABR kaydinda 7 dalga saptanir ABR dalga komponentleri 8.sinirden ve isitme bolgesinde
kodal ve rostral beyin sapindan ortaya ¢ikmaktadir (19). Bu dalgalarin
norojenik aktivite bolgeleri farklidir (Sekil 2.6.).
- Dalga I, isitme sinirinin distal kismina,
- Dalga II, isitme sinirinin proksimal kismina,
- Dalga III, ponstaki isitme yollar1 ve yapilarma (koklear nukleus, trapezoid cisim),
- Dalga 1V, siiperior olivary kompleks’e,
- Dalga V, beyin sapmm rostral bolgesindeki igitme yollar1 ve yapilarina (lateral lemniskus’un
inferior kollikulus’a girig kismi).

- Dalga VI ve VII, inferior kollikulus’a ait elektriksel aktiviteleri gosterir.
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\ /...l ipsilzizrzl yol
i / - - - - Lonwalaicral yol

1. P al koklear 7 . Preoliver niikleusiar

2 . Dorsal koklear niikleus 8 . Dorsal lateral lemniskus nikleusu
3 . Anteroventral kokle niikleus 9 . Ventral lateral lemniskus niikieusu
4 . Lateral superior oli nikleus 10 . inferior kollikulus niikleusu

5 . Medial superior oliver niikleus 11 . Medial genikulat cisim niikleusu
6 . Trap id cisim nukl

Sekil 2.6. Isitme yollar1 anatomisi

I ve II. dalgalar, uyarinin verildigi ipsilateral isitme sisteminden kaynaklanirken, III. dalga
ve sonraki dalgalar bilateral hatta kontralateral isitme yollarindan katilim gosterirler. 1 ve II.
dalgalar aksiyon potansiyelleridir. Sonraki dalgalar ise beyin sap1 isitme yollarindaki postsinaptik

aktiviteyi gosterir (19).

2.9.2. Kayit Sistemleri

ABR testinde kayitlar1 elde etmek i¢in tekrarlayan uyari, amplifikasyon, filtreleme ve

averajlama islemlerinin yapilmasi gerekmektedir (66).

2.9.2.1. Elektrodlar ve yiikseltici
Bu elektriksel aktiviteleri kaydetmek i¢in kullanilan elektrodlar yakin alan elektrodlar1 ve
uzak alan elektrodlar1 olmak lizere iki gruba ayrilir. Reseptor organdaki elektriksel aktiviteler

koklea yakinma yerlestirilmis elektrodlarla saptanir. Isitme siniri ve beyin sap1 kortikal
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merkezlerindeki elektriksel aktiviteleri kaydetmek i¢in uzak alan elektrodlar kullanilir. Bunlar {i¢

tanedir: Mastoid veya aurikula, verteks ve zemin elektrodlaridir (66).

Elektrodlarin yerlestirilmesi igin ¢esitli oneriler vardir. Ancak mastoid veya aurikula ve
verteks elektrodlar1 rutin olarak kullanilmaktadir. Zemin elektrodu bir referans elektrodtur.
Yerlesim yeri Olcen kisiye bagli olarak opsiyoneldir. Ekstrakranial veya kraniumda alina
yerlestirilebilir. Elektrodlar aras1 bolge biiyiirse dalgalar daha iyi izlenir. En ¢ok uygun sinyal
girigini saglamak i¢in azaltilmis deri direncli (genellikle 5000 ohm’un altinda) altin veya glimiis
kloridli diskler kullanilir. Elektrodlarin yerlestirilmesi, cildin iyi temizlenmesi ve uygun iletken

jel kullanilmas1 impedanslar etkiler (72).

29.2.2. Filtreler

Tanim olarak filtreleme islemi, herhangi bir sinyalin istenmeyen frekans bant veya
bantlarindaki enerjisinin azaltilmasi veya tamamen ortadan kaldirilmasidir. Bu amagla 3 tiir filtre
kullanilir.
a- Algak gecirgen filtre
b- Yiiksek gecirgen filtre
c- Bant ge¢irgen filter

2.9.2.3. Averajlama

ABR dalgalarinin sinyalleri mikrovolt diizeyinde, EEG ise milivolt diizeyindedir. Bu
yizden ABR dalgalarinin diisiik amplitidlii sinyalleri beyin ve diger organlarin olusturdugu
giiriiltii icinde kaybolur. Giirtiltiiden hedef sinyalin ayristirilmasi averajlama sistemiyle saglanir.

Sonucta normal bir kiside Jewett’in tanimladig1 5 ile 7 dalga ortaya ¢ikar (72).

2.9.2.4. Artefakt temizleme

Kayitlar swrasinda hastanin  ani hareketleri veya elektriksel artefaktlar o anda
kaydedilmekte olan tek cevaplart etkileyerek giiriiltiilii bir kayda sebep olur. Tek cevaplardaki
artefakt tiim son averaji1 da etkileyerek, kaydin kalitesini 6nemli 6l¢iide bozar. Bunu 6nlemek i¢in

artefakt dislama kullanilir (72).
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2.9.3. Cevabin Yorumlanmasi

ABR testinde beyin sapma kadar elde edilen 5 dalga arastirilir. Bu dalgalar i¢inde en
belirgin olanlar1 birinci, lglincli ve besinci dalgalardir. Dalgalar en iyi esigin 70 - 80 dB
iizerindeyken izlenir. Cevabin yorumlanmasi esas olarak dalgalarin latans ve amplitiidlerinin
degerlendirilmesine dayanir. Latans testin tekrarlanmasinda amplitiide gore daha az degiskenlik
gosterir. Klinisyenin cevaplart dogru olarak yorumlayabilmesi i¢in kendi teknik ve uyarana ait
normal deger araligin1 bilmesi gerekir (88). Oncelikle testin yorumu islemin amacmna gore
sekillendirilmelidir. Eger amac¢ esik degerlendirmesi ise, dalga V latansindaki artiglar siddet
azaltilarak kontrol edilmelidir. Siklikla kayit sirasinda en diisiik siddette elde edilen goriilebilir
cevap, dalga V ig¢in esik olarak tanimlanir. Sinyalin algilanmasi normal isiten eriskinlerde
davranis esiginin yaklasik 10 dB istiindedir. Lezyon yerinin degerlendirilmesinde genellikle esik
iistii averajlar ve dalga I-V arasindaki latansin karsilagtirilmasi kullanilir. Santral iletim zamant,
teknik olarak dalga I’den V’e kadarki zamani tam olarak karsilamamasina ragmen sonuclari
degerlendirmede yararli bir dl¢lidiir. Eger santral iletim zamani dikkate alinmazsa, dalga V
latansindaki gecikmenin yorumlanmasinda beyin sap1 iletiminde olas1 bir gecikme, koklea cevap
esiginde bir yiikselme veya orta kulak hastaligina bagl azalma gdzoniinde bulundurulmalidir.
Santral iletim zamani evrensel olarak rapor edilmemesine karsin, bircok aragtirmaci tarafindan
hassas bir 6l¢iim oldugu gosterilmistir. Mutlak latans karsilastirmalarinda, testi yapan kulaklar
arasinda asimetrik bir periferik isitme kaybi olabilecegi hesaba katilmalidir. Esik iistii uyari
siddeti arttik¢a dalga V latansi azaldigindan, testi yapan latans-siddet fonksiyonunu géz oniinde
bulundurmalidir. Cevaplarin degerlendirilmesinde kulaklar arasi karsilastirma da yararli bilgiler
verir. Cinsiyet, yas ve diger faktorlerin simetrik etkileri oldugundan, kulaklar arasindaki herhangi
bir fark isitsel yollarda daha fazla yavaslama olan tarafta bir patoloji varligin1 destekler. Latans
siddet fonksiyonu da lezyon yerinin degerlendirilmesinde yardimci olur. iletim tipi kayiplardan
kaynaklanan koklear yitimin ayrilmasi, latans—siddet egrisi ile saglanabilir. Iletim tipi kayiplarda
kaybin derecesine gore yer degistiren normale paralel bir egri olusur. Koklear lezyonlarda egri
diklesir, boylece daha az siddet artis1 ile daha erken dalga V latansi elde edilir. Latans-siddet
fonksiyonunda lezyonun yerinin ortaya konmasmda impedans odyometrisi gibi diger test
verilerine de ihtiya¢ vardir. Karsilastirildiklarinda amplitiidiin latansa gore yorumlanmasi daha

glictiir. Bunun nedeni normal kisilerde de dalgalarin ¢esitli amplitiid farkliliklarinin olmasi ve test
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tekrarinda latansa gore ¢ok daha fazla degisiklikler gostermesidir.

ABR kaydinin karakter bakimindan incelenmesi asagidaki gibidir.

Dalga Bigcimi: ABR dalgalarinin bicimsel yorumu daha ¢ok latans ve morfolojik
analizlerinin tizerine kuruludur (37). Lezyonun yerine ve biiylikliigline gore trase her vakada elde
edilemez. Amplitiidler kiigiilir ve dalgalar1 her zaman saptamak olanak dahilinde degildir.

ABR’de uyar siiresinin farklilig1 degisiklige sebep olmaz.

Latent Siire: “Time keeper” lifler nedeni ile normal kisilerde latent siireler sabittir,
degismez. Latent siireyi etkileyen faktorlerin baginda koklea ve beyinsap1 arasindaki mesafe gelir.
Bu mesafe uzadikga latent siire artar. Sicanlarda bu mesafe insanlara gore kisadir. Ayni sey kadin
ve erkeklerden alman latent siireler iginde gegerlidir. Bas ¢evresi kiiglik olan kimselerde latent
stire kisalir (37). 1. dalganin latent siiresi 2 msn olarak saptanir. Ancak bazi normal kisilerde bu
stire 1.7 msn’ye inebilir. I. Dalganim latent siiresi genellikle periferik organin durumunu yansitir.
Dis, orta ve i¢ kulak patolojilerinden etkilenir. I. ve V. Dalgalar arasindaki bolge retrokoklear ve
beyin sap1 patolojilerinden etkilenir. Bu bakimdan ABR kaydinin daha ¢ok retrokoklear

patolojileri yansittigi sdylenebilir.

Pikler Arast Latans (IPL): Dalgalar arasindaki latent siire 1 msn’dir. Ancak II. ve IV.
dalgalar her zaman bulunmadig i¢in L—IIL. dalgalar IIL.-V. dalgalar aras1 latent siireler arastirma
konusu yapilir. Her iki aralik i¢in latent siireler 2 msn’dir. Ayni1 sekilde III. dalganin bulunmadig:
vakalar i¢in L.-V. dalgalar arast 4 msn olarak hesaplanir. Baz1 lezyonlarda ise I ve III. dalga
saptanamaz. Bu durumda sadece V. dalga vardir. Ses uyaranindan V. dalganin pikine kadar olan
latent siire gozoniine alinir. Buna V. dalga mutlak latent siiresi denir. Bu siire normal kisilerde 6
msn’dir. Normal kisilerde latent siireler arasinda 0.1 msn’den daha fazla fark saptanmaz. 0.2
msn’den fazla bir uzama patolojik olarak kabul edilir. Dalga latent siiresinin uzamas: genellikle
periferik organa aittir. Iletim tipi ve koklear isitme kayiplarinda ortaya cikar. L-III. dalgalar
arasindaki latent siirenin uzamasi posterior fossa patolojilerinde goriilii. Ornegin akustik
ndrinom, menengiom ve vaskiiler bas1 sendromu gibi vakalarda bu siire artar. I11.-V. dalga IPL’nin

uzamasi ise beyinsapi lezyonlari lehinedir.
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Pik Amplitud: Bir dalganin amplitiidii o dalganin pik yaptig1 nokta ile dalgayi izleyen ilk
cukurun dibi arasindaki mesafedir. Unutulmamasi gereken bir nokta pik amplitiidiiniin sesin
siddeti ile yakindan ilgili oldugudur. Ses siddeti arttikca amplitiid artar. Fakat buna karsilik latent
stire kisalir ya da aksi sdylenebilir. Bir ABR kaydinda dalgalarin en belirgin olarak ortaya ¢iktigi
ses siddeti, esigin 80 dB iistiindeki ses uyarani ile elde edilir. Ses siddeti 20 dB’lik azaltmalarla
60, 40, 20 traseler ¢izdirilir. Bir trasenin elde edilebildigi en diisiik ses siddeti ile hig
saptanamadig1 ses siddeti arasinda hastanin isitme esigi bulunur. Yetiskinler icin ABR’de elde
edilen esik normal esigin 10 dB istiindedir. Cocuklar i¢in esik normal esigin 20 dB {istiinde
saptanir. V. dalga amplitiidii en yliksek dalgadir. 70 dB’e kadar uyarinin siddeti arttikga latens
yanit degerlerinde azalma, amplitiid yanit degerlerinde artma goriilii. 70 dB’in stiindeki
degerlerde latens yanit sabit kalirken amplitiid artmaya devam etmektedir (89). Bu iligskiye V.
dalganin latans yogunlugu adi verilir. V. dalga latansinin grafigi iletim tipi isitme kayiplarinin
saptanmasinda da kullanilabilir. V. dalga latans yogunlugu egrisinde iletim tipi isitme

kayiplarinda egri saga dogru kayar.

L.-V. Amplitiid Oram: V. dalga her zaman en iyi saptanan dalgadir. Bu dalganm amplitidi
en yiksektir. I. dalganin amplitiidii ise V. dalganin amplitiidiinden kii¢iiktiir. Eger her iki dalganin
amplitiidleri birbirleri ile oranlanirsa normal kisilerde I/V amplitiid oran1 daima 1’den kiigliktiir.

Eger bir trasede I/V amplitiid orani 1°den biiyiik bulunursa bu retrokoklear bir patolojiyi gosterir.

2.9.4. ABR’nin Klinik Uygulamalari

Esik tayini: ABR bir isitme testi degildir. Uyarn olarak klik stimulus segildiginde,
genellikle 2000-4000 Hz bdlgesinin davranis esiginin bulundugu diizey elde edilmektedir. Flat
seyirli kayiplarda, bu diizey bize hastanin odyometrik konfigiirasyonu hakkinda yeterli bilgi

saglar.

Sinir ve alt beyin sap1 lezyonlarinda: ABR lezyon yerinin tanimlanmasinda
kullanildiginda, retrokoklear hastaligi kokleardan ayirdetme yetenegi en onemli tan1 degerini

olusturur. Akustik tiimdr tanist ig¢in kullanilan testlerin en hassas ve dogru olanidir. Yalanci
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negatiflik oranlar1 diisiiktiir ve yalanci pozitifligi %10 ‘nun altindadir. Dalga V’ in varlig1 veya
yoklugu, latansi veya santral iletim zamanlarmin analizi en hayati belirleyicilerdir. VIII. sinir
lezyonlar arasinda ilk siray1 en sik rastlanmasi bakimindan akustik noérinomlar almaktadir. Beyin
sap1 tiimdrleri ise intraaksiyal ve ekstraaksiyal olmak {izere iki kisma ayrilir. Intraaksiyal timorler
beyin sapinda ve ekstraaksiyel tiimorler ise beyin sap1 dokusunun diginda fakat hemen yaninda
yer alirlar. Timorler disinda sik rastlanan patolojik lezyonlar vaskiiler bozukluklardir. Genellikle
bu iki patolojik lezyon bu bolgede sinir liflerine baski yaparak iletimi engelleyebilirler. Bunlara
menengiomlar ve gliomlar da eklenebilir. Bu lezyonlar sirasinda elde edilen ABR traselerinde
anormallikler saptanir. Bunun nedeni tiimorlerin kitle etkilerine bagli isitme sinirinin sikigsmasi,
gerilmesi ve iskemisi noral iletiyi etkiler. Sinirin anatomik yapismin da anormal ABR traseleri
elde edilmesinde rol oynadig1 bildirilmektedir. Sinirde al¢ak frekansli ses uyarimlarini ileten lifler
sinirin ortasinda, yiiksek frekanslar1 ileten lifler ise g¢evrede bulunur. Saf ses odyometrik
Olciimlerde, baslangicta yiiksek frekanslarda isitme kaybina raslanmasinin nedeni budur. Ayrica
tiimor siniri besleyen arteryel kan akimini da etkiler. Hem sinirde ve hem de kokleada kayiplara

yol agabilir.

Koklear isitme kayiplarinda: Standart odyometrik yontemlerle sensorindral isitme
kayiplarinin etyolojisi ortaya konamadigi durumlarda ABR, lezyon yerinin tanimlanmasinda,
akustik timoriin ekarte edilmesinde ve kaybin derecesinin objektif tayininde dogru ve giivenilir

bir yontemdir.

Multiple skleroz (MS) ve diger demyelinizasyon yapan hastaliklarda: Aksonlarin
cevresini saran myelin kilifin hasar gormesi ile karakterize hastaliklardir. Myelin kilif glia
hiicreleri tarafindan yapilir ve sinirin ¢evresini sarar. Ancak Ranvier nodiilleri denilen
diigiimlerde kaybolurlar. Bu bolgelerde sinirdeki diisiik rezistans nedeni ile iletim hizlanir. Myelin
kilifin harap olmasi, sinirdeki iletim hizin1 azaltir, hatta hasarin derecesine gore iletimi bloke
edebilir. MS tanisi igin spesifik bir test yoktur. ABR, MS igin spesifik bir test degildir. MS,
beyinsapina lokalize bir hastalik degildir. Periferik sinirler tutulmussa o zaman daha degisik ABR
traseleri elde edilebilir. ABR ayrica komadaki hastalarda, ¢ocuklarda ve cerrahi girisim sirasinda

monitdrizasyon amactyla kullanilir.
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2.9.5. ABR’yi Etkileyen Faktorler

Yasin ABR’ye etkisi: Cocuklarda ABR 18 aydan sonra normal bir trase gibi alinabilir.
Bundan kiiciik olan ¢ocuklarda heniiz isitme yollar1 tam olgun yapiya kavusmadigr i¢in her
zaman normal cevap alinamaz. Yash kisilerde ise sinir liflerindeki azalma ve yipranmaya bagh

olarak latent siireler uzayabilir.

Cinsiyetin ABR’ye etkisi: Kadinlarda ABR V dalga latans1 erkeklere gore hafif¢e (0.2
msn) kadar daha kisadir ve V. dalga amplitiidii daha biiyiiktiir.

Viicut 1sisiin ABR’ye etkisi: Viicut 1sis1 da latent siire tlizerine etkili olabilir. Isinin
diismesi ABR latanslarini uzatir. Ozellikle geg dalgalar1 ve dalga I-V latans arahgini uzatir. Isinin
yiikselmesi ABR latanslarini kisaltir. Viicut sicakliginin ABR dalga I-V latans siiresine etkisinin
ayarlanmasi i¢in hipotermide 37 C’nin altinda her bir derece i¢in dalga I-V latans degerinden 0.2
msn ¢ikarilir, hipertermide ise 37 C’nin iistiinde her bir derece i¢in dalga I-V latans degerine 0.2

msn eklenir.

Anestezinin ABR’ye etkisi: Genel anestezinin normal kisilerin latent siireleri iistiine etkili
olmadig1 bildirilmistir. Ancak barbitiirat seviyesinin artmasi ile latent siirenin uzadigi da bazi
calismalarda gdsterilmistir. Fentanil, ketamin, nitr6z oksit ve antikolinerjiklerin ABR {iizerinde
etkisi yoktur. Alkol zehirlenmesinde, ABR traselerinde pikler arasi latans (IPL) uzamaya meyil
gosterir. Cinlama olan kulakta IPL’de uzama goriildiigii bildirilmistir. ABR traselerinde teknik

donanima gore degisiklikler vardir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Bezmialem Vakif Universitesi Arastirma Enstitiisii hayvan laboratuvarinda
Subat-Mart 2012 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Calisma esnasinda 5199 numarali “Hayvanlari
Koruma Kanunu” ve Tarim ve Koy Isleri Bakanligi’nin deneysel ve diger bilimsel amaglar i¢in
kullanilan deney hayvanlarinin korunmasi, deney hayvanlarinin iiretim yerleri ile deney yapacak
olan laboratuvarlarin kurulus, ¢alisma, denetleme, usul ve esaslarina dair yonetmeligine uyuldu.
Bu ¢alisma, Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulun’dan 2011/05

say1l1 karar onay1 alinarak yapilmistir.
3.1. DENEY HAYVANLARI

Calisma 32 adet saglikli eriskin erkek Wistar Albino sican iizerinde yapildi. Otoakustik
emisyon Ol¢imii yapilirken orta kulagin durumu mutlaka degerlendirilmesi gerektiginden,
siganlarin kulaklar1 endoskopik muayene ile degerlendirildi ve dis kulak yolunda busonu
olmayan, akut otit ve adeziv otit gibi herhangi bir orta kulak patolojisi ve timpanik membran
patolojisi olmayanlar ¢alismaya dahil edildi. Pinna refleksi (+) olan Wistar Albino si¢anlara
intramiskiiler Ketamin hidrokloriir 45 mg/kg ve Xylacaine 5 mg/kg ile anestezi saglandiktan
sonra DPOAE ve ABR ol¢iimleri yapildi. Emisyon elde edilemeyen sicanlar ¢aligma disi
birakildi. Siganlarin agirliklar1 200-240 gr arasinda degisiyordu. Siganlar 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik, 21C° +1 sicaklikta, serbest yemek ve su alabildikleri ve arka plan giirtiltii seviyesinin 50
dB’nin altinda oldugu bir ortamda barindirildi. Calisma sirasinda da arka plandaki ses seviyesi 50

dB’ in altinda idi. Deneyde, 32 sigan iizerinde yapilan ¢alismada siganlar 4 gruba ayrildi.
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Grup Uygulanan Islem Sican sayisi
1.grup Akustik travma verilen grup 8
2.grup Akustik travma ile Timokinon tedavisi verilen grup 8
3.grup Timokinon tedavisi verilen grup 8
4.grup Kontrol grubu 8

Tablo 3.1. Deney gruplari

Resim 3.1. Akustik travma diizenegi, sessiz kabin ve desibelmetre

Olgiim sessiz bir kabinde yapilmustir. Siganlar 4 saat siireyle 105 dB SPL beyaz giiriiltii ile
akustik travmaya maruz birakildi (90). Akustik travma desibelmetre ile 6lgiilerek kontrol edildi.

3.1.1. Akustik Travma Verilen Grup (1. grup)

Bu grup sicanlarin isitmelerinin kontrolii ¢alismanin baslangicinda Pinna refleksi ile
yapildi. Intramuskuler Ketamin 45 mg/kg dozunda verilerek sedasyon saglandi. Ardindan
endoskop ile kulak muayenesi yapilarak testleri engelleyebilecek buson benzeri yapilar
temizlenerek bazal olarak DPOAE ve ABR dGlglimleri yapildi. Sicanlar 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik, 21° sicaklikta, serbest yemek ve su alabildikleri ve arka plan giiriiltii seviyesinin 50
dB’nin altinda oldugu bir ortamda barindirildi. Bu grup siganlar 4 saat siireyle 105 dB SPL beyaz

giiriiltii ile akustik travmaya maruz birakildi (Resim 3.1.). Calisma siiresi olan 10 giin boyunca bu
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grup sicanlara ek herhangi bir islem uygulanmadi. Calismada bu grup siganlara intramuskuler
Ketamin 45 mg/kg dozunda verilerek sedasyon saglandiktan sonra akustik travmadan sonraki 1.
5. ve 10. giin DPOAE ve ABR &lciimleri yapildi. Olgiimler giiriiltii diizeyinin 50 dB’i gegmedigi
bir odada yapildi. Siganlar ¢alismanin 10. giiniinde sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrasinda

alinan kan 6rneklerinden MDA (umol/L), SOD (U/ml), AOPP (umol/L) degerlerine bakildi.

3.1.2. Akustik Travma ile Timokinon Tedavisi Verilen Grup (2. grup)

Bu grup sicanlarin isitmelerinin kontrolii ¢alismanin baslangicinda Pinna refleksi ile
yapildi. Intramiiskiiler Ketamin 45 mg/kg dozunda verilerek sedasyon saglandi. Ardindan
endoskop ile kulak muayenesi yapilarak DPOAE ve ABR dl¢iimlerini engelleyebilecek buson
benzeri yapilar temizlenerek bazal 6lgtimler yapildi. Sicanlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik,
21° sicaklikta, serbest yemek ve su alabildikleri ve arka plan giiriiltii seviyesinin 50 dB’in altinda
oldugu bir ortamda barindirildi. Siganlar 4 saat siireyle 105 dB SPL beyaz giiriiltii ile akustik
travmaya maruz birakildi (Resim 3.1.). Calismamizda Timokinon uygulamasina akustik
travmadan 1 giin 6nce baslandi ve 10 giin boyunca uygulmaya devam edildi. Caligma siiresi olan
10 giin boyunca si¢anlara 10 mg/kg/giin i.p. Timokinon uygulandi. Caligmanin sonunda bu grup
siganlara intramuskuler Ketamin 45 mg/kg dozunda verilerek sedasyon saglandiktan sonra
akustik travmadan sonra 1., 5. ve 10. giin DPOAE ve ABR &lgiimleri yapildi. Olgiimler giiriiltii
diizeyinin 50 dB’i ge¢medigi bir odada yapildi. Siganlar ¢calismanin 10.giiniinde sakrifiye edildi.
Sakrifikasyon sonrasinda alnan kan Orneklerinden MDA (umol/L), SOD (U/ml), AOPP
(umol/L) degerlerine bakildi.

3.1.3. Timokinon Tedavisi Verilen Grup (3.grup)

Bu grup sicanlarin isitmelerinin kontrolii ¢alismanin baslangicinda Pinna refleksi ile
yapildi. Intramuskuler Ketamin 45 mg/kg dozunda verilerek sedasyon saglandiktan sonra
endoskop ile kulak muayenesi yapilarak DPOAE ve ABR dl¢limlerini engelleyebilecek buson
benzeri yapilar temizlenerek bazal 6lgtimler yapildi. Sicanlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik,
21° sicaklikta, serbest yemek ve su alabildikleri ve arka plan giiriiltii seviyesinin 50 dB’in altinda

oldugu bir ortamda barmndirildi. Calisma siiresi olan 10 giin boyunca si¢anlara 10 mg/kg/giin i.p.
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Timokinon uygulandi. Calismada bu grup siganlara intramuskuler Ketamin 45 mg/kg dozunda
verilerek sedasyon saglandiktan sonra ¢alismanin 1., 5. ve 10. giin DPOAE ve ABR o6l¢iimleri
yapildi. Olgiimler giiriiltii diizeyinin 50 dB’i gecmedigi bir odada yapildi. Siganlar ¢alismanin 10.
giinde sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrasinda alinan kan drneklerinden MDA (pumol/L), SOD
(U/ml), AOPP (umol/L) degerlerine bakild1.

3.1.4. Kontrol Grubu (4. grup)

Bu grup sicanlarin isitmelerinin kontrolii ¢alismanin baslangicinda Pinna refleksi ile
yapildi. Intramuskuler Ketamin 45 mg/kg dozunda verilerek sedasyon saglandiktan sonra
endoskop ile kulak muayenesi yapilarak Olglimleri engelleyebilecek buson benzeri yapilar
temizlenerek DPOAE ve ABR bazal 6l¢timleri yapildi. Siganlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik,
21° sicaklikta, serbest yemek ve su alabildikleri ve arka plan giiriiltii seviyesinin 50 dB’in altinda
oldugu bir ortamda barindirildi. Caligma siiresi olan 10 giin boyunca bu grup sicanlara 10 mg/kg
i.p. Salin uygulandi. Caligmanin sonunda bu grup suganlara intramuskuler Ketamin 45 mg/kg
dozunda verilerek sedasyon saglandiktan sonra galismanin 1., 5. ve 10. giin DPOAE ve ABR
dlciimleri yapildi. Olgiimler giiriiltii diizeyinin 50 dB’i ge¢medigi bir odada yapildi. Sicanlar
calismanin 10. giinde sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrasinda alinan kan 6rneklerinden MDA

(umol/L), SOD (U/ml), AOPP (umol/L) degerlerine bakildi.

Dort grup arasinda galigma siiresince ve sonunda Timokinon tedavisinin akustik travmaya
maruziyette olusan i¢ kulak hasari lizerine etkisi; DPOAE ve ABR dlgiimleri ve kan antioksidan
seviyeleri ile istatistiksel olarak degerlendirildi. Gruplarin birbirleriyle karsilagtirilmasinda

ANOVA ve TUKEY testi kullanildi. 0.05 ve altindaki p degerleri anlamli kabul edildi.

3.2. DISTORSIYON URUNU OTOAKUSTIK EMiISYONLA OLCUM METODU

Bu calismada emisyonlarin incelenmesi i¢in DPOAE kullanilmistir. Distorsiyon iiriini
otoakustik emisyonlar GSI Audera emisyon cihaziyla, cihazin probunun ucuna en kii¢iik boy

timpanometri kauguk probu takilarak dlgiildii (Resim 3.2.) ve (Resim 3.3.). Siganin kafasi yere
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yatay pozisyona getirildikten sonra prob sicanmn kulagmna iyice yerlestirildi. Cihazdaki prob
gostergesi ve uyaran dalga formu uygun konfigiirasyonu ile cihazin uygun 6lglim pozisyonunda

oldugu goriildiikten sonra dlgiime baslandi1 (Resim 3.4.). Olciim sessiz bir kabinde yapild1.

.

Resim 3.2. OAE uygulamasi Resim 3.3. Ol¢iim probu  Resim 3.4. OAE olciim diizenegi

Distorsiyon triinii otoakustik emisyonlar ile DPgram 6l¢iimii yapildi. DPOAE’lar farkl
frekans ve siddetlerdeki uyarilar kullanilarak 6l¢iildii. DPgram 6l¢timiinde primer uyari siddetleri
L1=65 dB, L2=55 dB olacak sekilde ayarlandi. ki ayr1 frekans (fl ve f2), en giiclii yanitlarin
alinabilecegi 2/f1= 1.10 olacak sekilde diizenlendi. DPgram 6l¢iimi 2997, 4002, 5004, 6002,
7001, 8003, 9006, 10005, 11000 ve 12000 Hz frekanslarinda f2’ye bagl olarak yapildi. Ol¢iim
sirasinda 2f1-f2 frekansinda giiriiltii siddetinden 6 dB ve iizerinde olan DPOAE’lar pozitif olarak
kabul edildi. Her iki 6l¢iimde de alinan yanitlar en yiliksek seviyesine kadar kaydedilerek test

sonlandirildi.

3.3. ISITSEL BEYINSAPI ODYOMETRIiSi (AUDITORY BRAIN STEM RESPONSE
AUDIOMETRY-ABR) iLE OLCUM METODU

Bu ¢alismada ABR 6l¢iimleri i¢in Viasys Healthcare Synergy cihazi kullanildi. Anestezi
uygulanan siganlarin her iki kulaklaria ABR 0Slglimleri sessiz bir kabinde yapildi. ABR cevaplari
cilt alt1 igne elektrotlarla kaydedildi. Elektrot yerlesimi, aktif elektrot verteks’te, toprak elektrot
kontralateral mastoid iizerinde ve referans elektrot ipsilateral mastoid tizerinde olacak sekilde ya-
pildi (Resim 3.5). Uyarilar insert kulakliklar vasitasiyla 8 kHz'lik toneburst uyaran kullanilarak
verildi. Uyaricilar alterne polaritede sunuldu. Filtre 30-3000 Hz; tekrar orani 21/sn; zaman pence-

resi 15 msn olarak ayarlandi. Sinyal averajlama i¢in 1024 6rnek alindi.
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Resim 3.5. Siganlara igne elektrot uygulanmasi ve ABR 6l¢iim diizenegi.

Esik diizeyi, gozle saptanabilen, tekrarlanabilirligi olan en diisiik siddet seviyesi olarak ta-
nimlandi. Uyarici, 80 dB nHL diizeyinde verilmeye baglandi ve siddet diizeyi esige yaklasana ka-
dar 20 dB’lik adimlarla azaltildi. Esige yaklasinca 10 dB’lik siddet artiglar1 tercih edilerek, esik
saptandi. Her dl¢lim igin en az iki trase olusturularak esik tekrarlanabilirligi sinandi ve esik sap-
tamasi i¢in saglama yapildi. 80 dB nHL diizeyinde davranim elde edilmedigi durumlarda 90 dB
nHL uyarici seviyesi kullanildi. ABR esigi, ABR’nin V. dalgasinin gozlenebildigi en diisiik sid-

det seviyesi olarak tanimlanmistir.

Akustik travma sonrasi yapilan bazal ABR 6l¢iimleri travma sonrasi 1., 5. ve 10. giin ABR

Olgtimleri ile karsilastirildi.

3.4. iISTATIKSEL YONTEM

Deney gruplarinda normal dagilimda bilgileri karsilastirmada ve gruplar arasi farklar

karsilastirmak igin ANOVA ve TUKEY testleri kullanildi. p<0,05 olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR ve ISTATISTIKSEL SONUCLAR

4.1. GRUPLARIN DEGERLENDIRILMESI

4.1.1. Akustik Travma Verilen Grup (AT) - 1. grup

Bu grupta 8 siganin her iki kulagi olmak iizere toplam 16 kulak degerlendirildi. 16 kulakta
her frekans i¢in DPOAE ortalama degerleri (Tablo 4.1 — Grafik 4.1) ve L. , III. ve V. dalgalarda

ABR latans siireleri (Tablo 4.2- Grafik 4.2) hesaplandi. Akustik travma uygulama dncesi ile 1., 5.

ve 10. giin DPOAE ve ABR 6lglimlerinin sonuglart gosterildi.

Akustik travma sonrasi Olciilen DPOAE ve ABR degerleri ile travma Oncesi Olgiilen DPOAE ve

ABR degerleri arasinda anlamli bir fark mevcuttu (p=0,000).

Akustik travma sonrasi dl¢lilen DPOAE ve ABR degerleri ile 5. ve 10.giin 6l¢lilen DPOAE ve

ABR degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,546 p=0,612).

DPOAE Pre 1.glin | 5.gun | 10.gln
3 0,01 -24,6 -18,6 -18,5
4 12,1 -20 -14,4 -16,4
5 13,4 -17,8 -13,1 -12,5
6 17,3 -18,7 -12,2 -13,1
7 21,7 -12,5 -5,7 -6,5
8 21,4 -16,8 -7,26 -5,09
9 22,1 -18,8 -10,7 -8,19
10 19 -21,6 -14,8 -12,8
11 15,8 -23,7 -13,9 -11
12 19,4 -23,2 -13,3 -10,6

30

20
g / —~~

V4

90 ’/‘;//\\.-—-—

3 4 5 6 g==Eg 10 11 12
-10 -

P s

-30

Tablo 4.1. AT nin DPOAE degerleri

Grafik 4.1. AT nin DPOAE tuzerine etkisi
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Pre l.glin | 5.glin | 10. giin
ABR | (dk) (dk) (dk) (dk)
I 0.88 1.28 1.20 1.15
I 1.62 2.14 1.99 1.91
\" 2.58 3.43 3.30 3.22

Tablo 4.2. AT 'nin ABR degerleri

——
—

Pre

1.gln

5.gln

10.gun

Grafik 4.2. AT 'nm ABR tizerine etkisi

4.1.2. Akustik Travma ile Timokinon Tedavisi Verilen Grup (AT+TQ) - 2.grup

Bu grupta 1 si¢an anesteziye bagl 6ldii. Kalan 7 siganin her iki kulagi olmak iizere 14

kulak degerlendirildi. 14 kulakta her frekans i¢in DPOAE ortalama degerleri (Tablo 4.3 — Grafik

43) ve L., III. ve V. dalgalarda ABR latans siireleri (Tablo 4.4- Grafik 4.4) hesaplandi. Akustik

travma uygulama oncesiile 1., 5. ve 10. giin DPOAE ve ABR dl¢limlerinin sonuglart gosterildi.

% Akustik travma sonrast alinan DPOAE ve ABR degerleri ile travma 6ncesi DPOAE ve ABR

degerleri arasinda anlamli bir fark mevcuttu (p=,000).

% Akustik travma sonrasindaki DPOAE ve ABR degerleri ile Timokinon tedavisinin devaminda

5.ve 10 .giin DPOAE ve ABR degerleri arasinda da anlamli bir fark mevcuttu (p=,000).

30

25
20

15
10

-10

-15

DPOAE Pre 1.gin | 5.gln 10. gun
3 -5,04 -7,49 -3 -4,45
4 7,97 -8,53 4,7 1,41
5 8,48 -11,21 10 5,9
6 14,9 -9,15 14 12,2
7 22,447 | -3,37 19 20,2
8 21,43 0,06 20 21,1
9 23,52 -0,48 17 18
10 21,49 1,11 14 16,2
11 16,2 0,52 15,7 16,6
12 14,3 3,43 15,9 16

Tablo 4.3. AT+TQ 'nun DPOAE degerleri

Grafik 4.3. AT+TQ nun DPOAE iizerine etkisi
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ABR l.gin | 5. giin | 10. giin
(dalga) | Pre (dk) | (dk) (dk) (dk)
| 0.92 1.54 0.80 0.87
I 1.66 2.39 1.52 1.62
\Y 2.81 3.44 2.58 2.72

3.5

2.5 p—
2 /\_——_
et ||
1.5
1 /\___—- v

0.5

pre 1.gin 5. glin 10.giin

Tablo 4.4. AT+TQ nun ABR degerleri

Grafik 4.4. AT+TQ'nun ABR iizerine etkisi

4.1.3. Timokinon Tedavisi Verilen Grup (TQ) -3. grup

Bu grupta 8 si¢anin her iki kulagi olmak tizere 16 kulak degerlendirildi. 16 kulakta her
frekans i¢in ortalama DPOAE degerleri (Tablo 4.5- Grafik 4.5) ve 1. , III. ve V. dalgalarda ABR

latans siireleri (Tablo 4.6- Grafik 4.6) hesaplandi. Timokinon uygulama o6ncesi ile 1., 5. ve 10.

giin olglilen DPOAE ve ABR sonuglari gosterildi.

Timokinon uygulanmasi 6ncesi DPOAE degerleri ile uygulama sonrasi 1., 5. ve 10. giin 6lgiilen

DPOAE ve ABR degerleri arasinda anlamh bir fark saptanmadi (p=0,482 p=0,985 p=0,502).

DPOAE pre l.gin | 5.gun | 10.gln
3 -7.15 -4.12 -3.07 -5.08
4 0.32 1.52 3.05 2.12
5 5.44 431 5.63 5.55
6 11 9.02 8.03 10.46
7 18.7 16.29 16 17.35
8 203 | 20.12 18.8 19.21
9 19.1 18.5 194 19.01

10 19.8 15.52 16.8 17.5
11 153 144 16.7 15.2
12 155 16.7 17.3 15.4

FLIE

0 -

15

10 =

Tablo 4.5. TQ 'nun DPOAE degerleri

Grafik 4.5. TQ 'nun DPOAE {izerine etkisi
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ABR | Pre l.glin | 5.giin | 10. glin
I 0.85 0.92 092 091
1 1.64 1.67 1.62 1.65
\Y% 242 2.56 2.54 2.55

2.5

15

0.5

Pre 1.gln 5.gln 10.gln

Tablo 4.6. TQ nun ABR degerleri

4.1.4. Kontrol grubu (K) - 4.grup

Grafik 4.6. TQ nun ABR iizerine etkisi

Bu grupta 1 sigan anesteziye bagl 6ldii. Kalan 7 siganimn her iki kulagi olmak iizere toplam
14 kulak degerlendirildi. 14 kulakta her frekans i¢in ortalama DPOAE degerleri (Tablo 4.7 -
Grafik 4.7) ve 1. , II. ve V. dalgalarda ABR latans siireleri (Tablo 4.8 - Grafik 4.8) hesaplandi.

Uygulama oncesi ile 1., 5. ve 10. giin dl¢iilen DPOAE ve ABR sonuglart gosterildi.

++ Salin uygulanan kontrol grubundaki DPOAE ve ABR degerlerinde temel dlgiimler ile 1., 5. ve
10. giin 6l¢iimleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,922 ,p=0,987, p=0,762, p=0,472)

frekans| pre l.gin | 5.giin | 10.giin
3 -1,45 -1,2 -1,6 -6,24
4 11,36 | 10,85 11,2 10,97
5 12,71 | 11,98 | 12,69 | 12,74
6 16,55 | 15,54 | 16,68 | 16,82
7 2149 | 22,12 | 21,27 | 21,69
8 20,15 | 20,87 | 20,38 204
9 21,39 | 21,56 | 21,77 | 21,77
10 17,3 17,1 17 17
11 15,8 15,5 16,18 164
12 19 18,9 19,2 193

25

20

15

10 -

Tablo 4.7. Kontrol grubu DPOAE

Grafik 4.7. Kontrol grubu DPOAE
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3

ABR | Pre l.glin | 5.glin | 10. glin
2

I 0.89 09| 088 091
1

I 158 | 162] 156 1.64
\% 261 | 259| 258 2.63 ¢

2.5 +

1.5

0.5

e | ]

Pre 1l.glin 5.gun 10.gun

Tablo 4.8. Kontrol grubu ABR degerleri

4.2. BIYOKIMYA SONUCLARI

Grafik 4.8. Kontrol grubu ABR

Kan antioksidan sonuglarinda dort grup arasinda MDA (umol/L), SOD (U/ml), AOPP

(umol/L) degerlerine bakildi ve gruplar kendi aralarinda karsilagtirild1 (Tablo 4.9 - 4.10, Grafik

4.9).
MDA (umol/L) | SOD(U/ml) | AOPP(umol/L) 50
40
AT 23.32 15.60 32.90
30 + e MDA (1mol/L)
AT+TQ 15.85 16.04 35.82 20 : = ——50D(U/ml)
AOPP(umol/L)
TQ 16.63 21.68 38.25 14
0 !
Kontrol 15.07 20.49 29.14 AT AT+TQ TQ  Kontrol

Tablo 4.9. Kan antioksidan ortalama sonuglari

Grafik 4.9. Kan antioksidan dagilimi
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15
10
5
0

MDA SOD AOPP

Tablo 4.10. Gruplarin AOPP, MDA, SOD degerlerinin karsilagtiriimasi

¢ Grup 2 nin MDA degerleri grup 1 e gore anlamli derecede diisiik iken SOD degerleri anlaml

derecede yiiksekti (p<0,05).
¢ Grup 1 ve 2 arasinda AOPP degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p= 0,06 ).
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4.3. ABR SONUCLARI

i G e
AT+TQ 0.3 Smin-  AT+TQ 081 0,11
AT 0,88 0,13 AT 1.21 0,25
Lddga g 0.86 016 ld&d=m g 0,92 0.14
EONTROL 0.89 0,12 KONTROL 0,89 0,12
Pre- AT+TQ 167 027  Sgin-  AT+TQ 1,52 0,13
AT 1,63 027 AT 1,99 0,33
Ml.dalea 14 1.65 01  Hldals= g 1,67 0,09
KONTROL 1,59 0,11 KONTROL 1,59 0,11
Pre- AT+TQ 2,65 024  Sgin-  AT+TQ 2,59 021
AT 2,68 0,34 AT 3.30 0,40
V.dalgm gy 242 g20 V&= g 256 021
KONTROL 2.62 0,10 KONTROL 2,62 0.16
lmin-  AT+TQ 1,54 065  10min- AT+TQ 088 0,15
AT 1,29 0,14 AT 1,16 0.26
Ldilea g 0,91 0,18 Ldilea g 0,93 0,16
KONTROL 0.89 0,12 KONTROL 0,80 0,12
lmin-  ATHTQ 240 081  10gin- AT+TQ 1,62 0,14
AT 2,15 0,36 AT 1,92 0,33
IL dalga .y 1,59 o, 7 ~ MLdalm o 1,62 0.15
KONTROL 1,59 0,11 KONTROL 1,59 0,11
lmin-  AT+TQ 345 0735  10gin- AT+TQ 273 0,16
AT 3,43 0.26 AT 3,23 0.42
V.ddles g 2,52 0.22 V.dalea g 2,55 0.17
KONTROL 2,02 0,10 KONTROL 2,02 0,10

Tablo 4.11. ABR Sonuglari (ANOVA ve TUKEY testi kullanildi)

T 30 =p=AT
25 - — =W=AT+TO

20 ==TO)
. ==KONTROL

Bazal AT. Sonra 5.gln 10.gin

Grafik 4.10. ABR Sonuglari




PRE: Akustik travma oncesi I. , IIl. ve V. dalga latanslarinda gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,658 p=0,732 p=0,568 sirasiyla).

1.GUN: Akustik travma sonrasinda I. , IIl. ve V. dalga latanslarinda AT+TQ - AT gruplan
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,182 p=0,423 p=0,999). Ancak AT+TQ -TQ ve AT+TQ
- KONTROL arasinda anlamli bir fark vardi (p=0,000).

1.GUN: Akustik travma sonrasinda 1. , III. ve V. dalga latanslarinda AT - TQ ve AT - KONTROL
arasinda anlamli bir fark vardi (p=0,000).

1.GUN: Akustik travma uygulanmayan L. , III. ve V. dalga latanslarinda TQ ile KONTROL
gruplart arasinda 1. giin dlglimlerinde anlaml bir fark saptanmadi (p=0,999 p=0,999 p=0,895).
5.GUN: Akustik travma sonrasinda 1. , IIl. ve V. dalga latanslarinda AT+TQ - AT gruplan
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,000).

5.GUN: Akustik travma sonrasinda L , IIL. ve V. dalga latanslarinda AT grubuyla diger tiim
gruplar arasinda anlamli bir fark vardi (p=0,000).

5.GUN: Akustik travma sonrasmda L , IIl. ve V. dalga latanslarinda AT+TQ - TQ gruplan
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,204 p=0,123 p=0,994).

5.GUN: Akustik travma sonrasinda L. , III. ve V. dalga latanslarmda TQ - KONTROL gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,950 p=0,593 p=0,946).

10.GUN: Akustik travma sonrasinda L. , III. ve V. dalga latanslarinda AT+TQ - AT gruplan
arasinda anlamli bir fark vardi (p=0,000).

10.GUN: Akustik travma sonrasinda I. , IIl. ve V. dalga latanslarinda AT grubuyla diger tiim
gruplar arasinda anlamli bir fark vardi (p=0,000).

10.GUN: Akustik travma sonrasinda I. , IIl. ve V. dalga latanslarinda AT+TQ - TQ gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,872 p=0,999 p=0,213).

10.GUN: Akustik travma sonrasmnda L. , III. ve V. dalga latanslarinda TQ - KONTROL gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,952 p=0,963 p=0,867).
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5.TARTISMA

Akustik travmanin patogenezi multifaktoriyeldir. Akustik travma hiicreler tizerinde g¢esitli
sekillerde yapisal ve metabolik hasarlara yol acar. Bunlar; sacli hiicrelerde kayip, sterosilyalarda
bozulma, destek hiicrelerinde kollaps, dentritlerde riiptiir ve strial 6demdir (90-93). Akustik trav-
maya bagli isitme kaybin1 olusturan hiicresel diizeydeki kimyasal mekanizmalarda reaktif oksijen
ve nitrojen radikalleri anahtar rol oynamaktadirlar. Akustik travmaya maruz kalindiktan sonra bu
radikaller artarak kokleada kan akimini azaltmakta ve apoptozisi tetikleyerek isitme kaybina ne-
den olmaktadirlar. Bu calismada Timokinon’un antioksidan, serbest oksijen radikali toplayici,
vazodilatasyon ile kan akimini artirict etkileri sayesinde akustik travmaya bagli isitme kaybini

onlemedeki protektif etkisinin DPOAE, ABR ve biyokimyasal analizlerle gosterilmesi amaglandi.

Akustik travma uygulama modelleri bir¢ok ¢alismada farkli sekillerde tarif edilmistir.
Beagley ve ark. kobaylara 500 Hz'de 20 dakika boyunca 128 dB akustik travma uygulamislar ve
elektron mikroskobik incelemede Corti organindaki hiicresel baglantilarin morfolojisini
incelemislerdir (94). Lipscomb ve Roettger ratlara 48 saat siireyle genis band 110 dB akustik
travma uygulamislar ve travma sirasinda koklea ve vestibiiler dokulardaki kapiller
konstriiksiyonlari ortaya koymuslardir (95). Ruan ve ark. kobaylara 6 giin siireyle, giinde 45
dakika olmak tizere 115 dB akustik travma uygulamislar ve elektron mikroskobik incelemede
sinir biiylime faktoriiniin (Nerve growth factor) akustik travmaya kars1 koruyucu etkisini ortaya
koymusglardir (96). Derekdy ve ark. tavsanlara bir saat siireyle 100 dB akustik travma
uygulamislar ve TEOAE kaydinin travmanin ve antioksidan sistemin isitme iizerine etkisini
ortaya ¢ikarmada miikemmel bir test oldugunu ifade etmisler, ayrica giiriiltii esnasinda kan
Glutatyon diizeylerinde diisme olurken, Malonildialdehit diizeylerinde artma oldugunu
gostermislerdir (97). Ohinata ve ark. kobaylara 5 saat siireyle 4 kHz’de 115 dB akustik travma
uygulamislar ve travmaya bagli kokleada lipid peroksidasyonu ile tiiylii hiicre kaybina kars1
korunmada N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor antagonisti, Nitrik oksid sentetaz (NOS)
inhibitor, Nitroarginin metil ester (L-NAME) ve N-asetilsistein (NAC) tedavi yontemlerini ve
sonuglarini karsilastirmislardir (98). Dengerink ve ark. kobaylara 30 dakika boyunca 4 kHz'de
120 dB akustik travma uygulamislar ve travmay1 takiben birkag giin igerisinde vaskiiler

degisikliklerin diizeldigini gostermislerdir (99). Friedman ve ark. ratlara ve tavsanlara 3 hafta
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siireyle 24 saat genis band 102 dB akustik travma uygulamislar ve giiriiltii etkisiyle olusan
plazma lipid cevaplarin1 gostermislerdir (20). Li ve ark. ratlara 6 saat siireyle 4 kHz’de 120 dB
akustik travma uygulamislar ve intrakoklear hidrojen siilfit (H,S) infiizyonunun, koklear kan
akimi regiilasyonunda ve giiriiltiiye kars1 korunmada 6nemli bir rol oynadigmi géstermislerdir
(100). Campbell ve ark. chinchilla'lara 6 saat siireyle 105 dB genis band akustik travma
uygulamislar ve D-metionin tedavisinin giiriiltiiye maruziyette kontrol grubuna gore anlamli bir
sekilde koruma sagladigini gostermislerdir (101). Clifford ve ark. chinchilla'larda akustik
travmaya bagli isitme kaybinda diisiik doz D-metionin ve N-asetil-L-sistein kombinasyonunun
etkili olabildigini gostermislerdir (102). Chi ve ark. kobaylara 2 saniye intervalle 167 dB pik
yapabilen yogun akustik travma uygulamislar ve yuvarlak pencere nisine uygulanan topikal
Deksametazon uygulamasinin yogun akustik travma iizerinde tedavi edici etkisini ABR ve
koklear morfolojik incelemelerle gostermislerdir (103). Diao ve ark. kobaylara 5 saat siireyle 4
kHz’de 115 dB akustik travma uygulamislar ve Nitrik oksit sentetaz inhibitorii kullaniminin
akustik travmanin kokleadaki hasari tizerine koruyucu etkisi oldugunu gostermislerdir (104).
Ohlemiller ve ark. farelere 2 saat siireyle 110 dB genis band akustik travma uygulamislar ve 10
giin siireyle diisiik doz ( 300 mg / kg subkutan) Kanamisin tedavisinin giiriiltiiye bagli isitme
kaybini1 ve tiiyli hiicre kaybini1 dramatik olarak azalttigini ortaya koymuslardir (105). Fetoni ve
ark. kobaylara 1 saat siireyle 6 kHz’de 120 dB akustik travma uygulamislar ve dogal bir
antioksidan olan Ferulik asidin (4-hydroxy 3-methoxycinnamic acid) 4 giin siireyle 150
mg/kg/giin seklindeki tedavisinin giiriiltiiye bagli isitme kaybinda koruyucu etkisini ABR ve
immunohistokimyasal yontemlerle gostermislerdir (106). Minami ve ark. kobaylara 5 saat siireyle
4 kHz’de 120 dB akustik travma uygulamislar ve Kalsinorin aktivasyonunun isitme kaybina
katkist ve Kalsinorin inhibitorlerinin akustik travmaya kars1 Corti organinda uzun vadeli
korumada potansiyel bir tedavi metodu oldugunu gostermislerdir (107). Wang ve ark. kobaylara
30 dakika siireyle 6 kHz’de 120 dB akustik travma uygulamislar ve Riluzol (2-amino-6-
trifluoromethoxy benzothiazole) kullanilmasinin akustik travmanin i¢ kulak tizerindeki etkisini
engelledigini gostermislerdir (108). Bas ve ark. ratlara 4 saat siireyle genis band 120 dB akustik
travma uygulamislar ve Deksametazon, Melatonin ve Takrolimus tedavilerinin deneysel ¢alisma

ile karsilagtirmali sonuglarini gostermislerdir (109).

Enerjisinin ¢ogu tek oktav bandda olan dar band giiriiltiillerde, daha ¢ok lokalize hasarlar

meydana gelir. Ayn1 durum saf sesler i¢in de gecerlidir. Tiim frekanslarda esit miktarda ses siddeti
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iceren genis band giiriiltiilerle (beyaz giiriiltii) tiim koklea boyunca homojen bir hasar meydana
gelmektedir (36). Biz de ¢calismamizdaki sigcanlara 4 saat siireyle 105 dB genis band akustik
travma uyguladik. Akustik travma sonrasindaki 1. giinde Timokinon tedavisi uygulanan ve
uygulanmayan gruplarda ABR 1., III. ve V. dalga latanslar1 ve DPOAE ile yapilan 6l¢iimler bazal
degerlerle karsilastirildiginda anlamli bir fark olugsmustur (p=0,000). Bu bulgular bize ¢alisma

icin basarili bir akustik travma olusturuldugunu gostermektedir.

Akustik travma sonrast 1. giinde, Timokinon verilen akustik travmali grup ile Timokinon
verilmeyen akustik travmali grup arasinda ABR 1., III. ve V. dalga latanslar1 ve DPOAE arasinda
anlamli bir fark (p>0.5) saptanmamasi Timokinon tedavisinin ilk giin agisindan akustik
travmadan etkilenmede bir fonksiyonu olmadigmni gostermektedir. Ancak travma sonrasi 5. ve 10.
giinde ise Timokinon verilen akustik travmali grup ile Timokinon verilmeyen akustik travmali
grup arasinda ABR ., III. ve V. dalga latanslart ve DPOAE o6l¢iimleri arasinda anlamli bir fark
(p=0,000) izlendi. Bu sonug, 5. ve 10. giinde Timokinon verilmeyen akustik travmali grupta
travma etkisi 1. giinde ki kadar devam ederken, Timokinon verilen akustik travmali grupta
tedaviye devam edilmesinin Olglilen degerlerin travma verilmeden Onceki bazal degerlere
dondiigii ve olusan akustik travmanin etkisinin tamamen diizeldigini gostermektedir. Bu bulgular
Timokinon’un akustik travma sonrasi i¢ kulakta olusan hasara kars1 protektif bir rol oynadigimi
ispatlamaktadir. Caligmamizda akustik travmanm verilmedigi, yalniz Timokinon verilen grup ile
kontrol grubu arasinda tedavinin 1. , 5. ve 10. giininde ABR I. , III. ve V. dalga latanslar1 ve
DPOAE olglimleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.5). Bu sonug, Timokinon
tedavisinin igitme iizerine negatif bir etkisinin olmadigin1 gostermektedir. Bu ¢alisma literatiirde
Timokinon ile ototoksisite arasindaki iligkinin incelendigi ve Timokinon’un akustik travma

tizerindeki protektif etkisini gosteren ilk ¢caligsmadir.

Calismamizda akustik travmaya bagli oksidatif stresi gostermek amaci ile serum
Malonildialdehit (MDA), Siiperoksit dismutaz (SOD) ve ileri protein oksidasyon iiriinleri
(AOPP) seviyelerine bakildi. Akustik travma ile Timokinon uygulanan grupta MDA degerleri sa-
dece akustik travma uygulanan gruba gore anlamli derecede diisiik izlendi (p<0,05). Akustik
travma ile Timokinon uygulanan grupta SOD degerleri sadece akustik travma uygulanan gruba

gore anlaml1 derecede yiiksek izlendi (p<0,05). Akustik travma ile Timokinon uygulanan grup ile
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sadece akustik travma uygulanan grup arasinda AOPP degerleri agisindan istatiksel olarak anlam-
I1 bir fark saptanmadi. Bu bulgu literatiirde akustik travma ile AOPP arasindaki iliskinin incelen-
digi ilk ¢alismadir. Travmaya maruz kalinan durumlarda oksidatif parametrelerin yiikselmis ola-
rak bulunmas1 ancak uzun vadede kalici isitme kaybimnin olugsmamasi isitme kaybina neden olan
veya oksidatif stresin etkilerini sinirlayan diger faktorlerin (antioksidan enzim, 1s1 sok proteinleri

ve trafik faktor seviyeleri) arastirllmasi gerektigini gostermektedir.

Akustik travma ile olusan isitme kaybina yol agan faktorlerden bir tanesi kokleadaki tiiyli
hiicrelerde olusan apoptoz ve nekrozdur (110). Koklear duyu hiicrelerinin apoptozise ugramasi
kompleks bir siire¢ olup burada iki major yol bulunur. Bunlar; hiicre 6lim reseptor aracili yol
(TNF reseptor ailesi ile aktive olur) ve mitokondrial yoldur (genelde oksidatif stres ile baslar)
(111). Serbest oksijen radikallerinin (SOR) olusumu bu asamada kanitlanmistir. SOR oksidatif
stres ve mitojenle aktive protein kinaz aktivasyonu tetiklerler (MAPK). Bunlar da c-Jun N-
terminal Kinaz (JNK) ile ilgili sinyal iletimini artirarak proinflamatuar sitokinlerin iiretimini
artirtr. Bu da timor nekrozis factor-alfa (TNF-A)’y1 dis tiiyli hiicrelerde artirarak sonugta
apoptozisi tetikler (112). Apoptozis, giiriiltiiye maruziyet sonrasi ilk giin baglar (113). Bundan
sonra olusacak duyusal hiicre kaybina, nekroz ve apoptozis esit oranda katkida bulunur (114).
Timokinon'un apoptozis {lstiine olan etkisi hakkinda farkli ¢alismalar bulunmaktadir.
Timokinon’un Bcl-2 releated peptid ve AR protein derivelerini inhibe ederek apoptozisi
engelledigine dair bir ¢aligma mevcut olmakla birlikte ileri calismalara gereksinim duyulmaktadir
(115). Yiksek sese maruz kalma sonucu gelisen akustik travma sonucunda ortaya ¢ikan
sensoOrindral isitme kaybmin i¢ kulakta tiiyli hiicre hasart ve hipoksi sonucu gelistigi ileri

siirtilmektedir (116).

Akustik travma ile kokleada mikrosirkiilasyon ve doku oksijenasyonu da bozulmaktadir.
Bu nedenle akustik travma tedavisindeki amaclardan bir tanesi de oncelikle kokleada bozulan
mikrosirkiilasyonun ve doku oksijenasyonunun diizeltilmesine yonelik olmalidir. Bu sekilde
gelisen hipoksinin ortadan kaldirilmasi, ortaya c¢ikan metabolitlerin uzaklagtirilmasi ve zarar
gbren hiicrelerin onarimi ic¢in gerekli destegin olusturulmasi amaglanmaktadir. Timokinon’un
oksidatif stresi azalttigt ve mitokondrial disfonksiyonu iyilestirdigi calismalarda ortaya

konmustur (117-121). Stresli hiicrelere fazla oksijen saglamak amaciyla kan akimi ve
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metabolizma hizi artar, kan damarlarmin ¢api azalir, kirmizi kan hiicresinin hizi azalir (122).
Girilti sonrast kokleada kan akiminin azaldigi bir ¢ok ¢alismada ortaya konmustur (39, 44).
Giriltiye bagl vazokonstriikksiyon giiriiltiiye bagli serbest radikaller tarafindan {iretilen bir
vazoaktif molekiil olan 8-isoprostane-F-2-alfa’nin direkt bir sonucudur (47). Bir ¢ok dokuda
metabolizmadaki artig kan akimini artirir ve sonug olarak oksijen, stres altindaki hiicrelere daha
fazla gelir. Ancak kokleada yiiksek seviyede giiriiltiye maruziyet kan akimini azaltir (44).
Kokleada hiicre metabolizmasi, oksijen ve gida triinlerinin alinmasina ve atiklarinin atilmasina
bagli olarak devam eder (39). Bu bulgular sunu desteklemektedir: Yiiksek seviyedeki giiriiltii
SOR olugumunu indiikler, bunu da 6zellikle koklear damarlarla iligkili dokularda yapar (lateral
duvar). SOR koklear damarlarda, daha az olarak ta Corti organinda, lipitleri perokside ederek 8-
iso-PGF2a  olusturur.  8-iso-PGF-2a  vazokonstriiksiyonu indiikler. GBIK’da kullanilan
antioksidanlar vazokontriiksiyonu, SOR olusumunu azaltarak saglarlar. GBIK’da kan akimimnmn
azalmasi iskemiyi artirarak, SOR iiretiminde artisa ve kan akiminda azalmaya yol agar.
Antioksidan tedavinin yoklugunda bu kisir dongii devam eder. Timokinon’un hem antioksidan
hem vazodilatatér hem de endojen antioksidan sistemi harekete gegirebilecek etkisi oldugundan
(123-126), bu dongiiyii kirarak akustik travmada koruyucu etkiye sahip oldugunu diisiiniiyoruz.
Antioksidan ajanlar serbest radikalleri azalttiklarindan giiriiltiiye bagli vazokonstriiksiyonu da
azaltmis olurlar. Calismamizda akustik travmanin en 6nemli mekanizmalarindan biri olarak kabul
edilen koklear mikrosirkiilasyonun etkilenmesiyle olusan doku oksijenizasyonun bozulmasma

kars1 Timokinon un protektif etkisini gormek istedik.

Akustik travma kokleada akustik bir enerji olusturmakta ve bu enerji noral sinyallere donii-
siirken serbest oksijen radikalleri (SOR) ortaya c¢ikmaktadir. Kokleada olusan SOR'ne karsi
endojen koruyucu mekanizmalar mevcuttur. Bunlar antioksidan sistemler, trafik faktorler ve 1s1
sok proteinleridir (HSPs) (127). Hiicre i¢cindeki SOR'ne kars1 savunma mekanizmalari, i¢ kulagi
korumaktadir. Ancak akustik travmada bu savunma mekanizmalari yetersiz kalir ve geri donii-
stimsiiz olarak isitme kayb1 meydana gelir. Dogal antioksidan mekanizmalarinin giiclendirilmesi
isitme kayb1 olugsmasini 6nlemekte veya azaltmaktadir (128, 129). UV radyasyon, X ray, 1s1 soku,
norotropik faktorler, osmotik sok, proinflamatuar sitokinler, asir1 ses, hipoksi, iskemi veya
ototoksinler (130) gibi ekstraseliiler stres kaynaklar1 C-Jun N-terminal Kinaz (JNK) sinyal

transdiiksiyon yolunu aktive ederek hiicre 6liimiine yol agmaktadirlar (131).
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Akustik travma ile olusan lipid ve protein oksidasyon iiriinleri de hiicre 6limiinii baslatan
mekanizmalardandir. Kanter ve ark. CCL4 ile yaptiklar1 bir calismada karaciger enzimlerini ve
Malonildialdehit (MDA)’i artmis, antioksidanlar (glutatyon, seruloplazmin, vit-E, vit-C, beta
karoten ve retinol) azalmis olarak bulmuslardir. Ayni anda Nigella Sativa ile tedavi edilenlerde bu
toksik etkiler goriilmemistir (132). Ohinata ve ark. kobaylart 5 saat, 4 kHz, 115 dB SPL'de
akustik travmaya maruz biraktiktan sonra lipid peroksidasyonunun arttigini gostermislerdir. Bu
artig giiriiltiiye maruz kalinan siire ile dogru orantilidir. Lipid peroksidasyonu sonucunda apoptoz
uyartlir ve apoptotik hiicre 6liimii meydana gelir (98). Liu, akustik travmadan sonra oksidatif
stresi gostermek amaci ile MDA degisikliklerini arastirmisti. MDA diizeylerinin kokleada
akustik travmadan sonraki ilk saatlerde yilikselmeye basladigini ve 3. ile 6. giinlerde pik yaptigini
8. glinde normal seviyesine dondiigliinii ve 12. giinde ikinci bir pik yaptigini gostermistir. Bu
calisma ile GBIK'larda MDA seviyelerinin arttig1 sonucuna varilmistir (133). Derekdy ve ark.
kobaylara 1 saat, 100 dB SPL siddette akustik travma uygulamislar ve serum MDA seviyelerinin
yiikseldigini, glutatyon seviyelerinin distiigiini, giiriiltii ile viicudun antioksidan sistemi arasinda
bir iliski oldugunu ve giiriiltiniin sadece kokleada degil, tiim viicutta oksidatif strese neden
oldugunu belirtmislerdir (97). Bizim ¢alismamizda da akustik travma grubunda MDA seviyeleri,
Akustik travma + Timokinon grubuna gore anlamli derecede yiiksektir. Bu bulgu literatiirle uyum

gostermektedir.

Akustik travmada isitme kaybi1 ve tinnitus baslica semptomlardir. Akustik travma daha ¢ok
isyerinde yiiksek sese maruz kalma ya da yliksek sesli miizik dinleme seklinde olmaktadir. Bu tiir
isitme kayiplarinda ¢inlama, 1slik, zil sesi veya kafanin i¢inden ses gelmesi gibi ek bulgular has-
tanin hayat1 boyunca siirekli veya aralikli olabilmektedir (109). Koruma programlarina ragmen
her y1l ylizlerce gencte akustik travma nedeni ile tinnitus ve/veya isitme kayb1 sikayetleri olmak-
tadir. Mrena ve ark. akustik travma nedeni ile tedavi edilen 163 acemi askerin 119'u iizerinde ya-
pilan bir ¢aligmada akustik travmanin en ¢ok piyade tiifegi atislar sirasinda ve herhangi bir sekil-
de korunmayan kulaklarin % 87,5'inde oldugunu bulmuslardir. Bunlarin da ¢ogu saldir1 egitimi
sirasinda meydana gelmistir. Akustik travmadan hemen sonra olgularin % 46,7'sinde isitme kayb1
ve % 94,2'sinde tinnitus olusmustur. Son kontrollerinde isitme kaybi ve/veya tinnitusun acemile-

rin % 45'inde devam ettigi goriilmiistiir (134). Bray ve ark. GBIK ve bununla ilgili otolojik semp-
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tomlar1 incelemek amaci ile 23 disk jokeyi incelemis, ¢alistiklart ortamda ses miktarinin en az
108 dB oldugu, %70'inde isitme kayb1 ve %74'linde tinnitus sikayetlerinin oldugunu tespit etmis-
lerdir (135).

GBIK 'nin spontan iyilesme gdstermesi, ¢ok gesitli tedavi yontemlerinin olmas1 ve tedavi
konusunda fikir birliginin olmamasi, bu hastalifa ¢esitli kliniklerin farkli yaklagim gostermesi
sonucunu getirmistir. Akustik travma tedavisinde amac¢ Oncelikle koklea’da olusan oksidatif
stresin diizeltilmesine yonelik olmaktadir. Akustik travma tedavisinde H1-reseptdr antagonisleri,
kortikosteroidler, vazodilatator ajanlar, antikoagiilanlar, voliim genisleticiler, antioksidan ajanlar
ve hiperbarik oksijen tedavisi gibi bir ¢ok ajan tek basina veya kombine olarak kullanilmigtir
(136). Ozellikle tek basina kullanimm yeterli etkinlikte olmayis1 nedeniyle kombine ajanlar
kullanilmaya baslanmistir. Mesela vitamin A, C, E antioksidan olarak, Mg ise vazodilatator
olarak kombine kullanilmig ¢aligsmalara 6rnektir (137). Buradaki temel problem bir ¢ok ajanin
farkl1 dozlarda olusturacagi yan etkilerdir. Ayrica bu ajanlarin tek bagina kullanimi klinik olarak
anlamli fayda saglamamistir ve etkili plazma konsantrasyonuna ulasmalar i¢in farkli siirelere
ihtiya¢ gostermektedirler. Ancak bunlardan farkli olarak etkili ajanlarmn kisa siireli tedavi sonrasi
biiyiik klinik yarar saglayabilecegide agiklanmistir (137). Yapilan bir baska calismada N-Asetil-
sistein (NAC)’in bifazik etkisi kullanilmistir. NAC hem SOR toplayict hem de intraseliiller GSH
artisina neden olabilmektedir. Bu kombine etki ile Corti organindaki tiiylii hiicrelerde koruyucu
etki olusturdugu ortaya konulmustur (89). Ancak NAC seviyelerinin yiiksek olmasi ratlarda
akciger stresi olusturarak sistemik toksisiteye yol agmakta ve oliimle sonuglanmaktadir (138).
Bizim c¢alismamizda kullandigimiz Timokinon'un; antioksidan, vazodilatator ve endojen
antioksidan sistemi harekete geciren trifazik etkisinden (123-126) dolayi, 5 giin gibi kisa bir siire

icinde akustik travma tizerinde yarar sagladigini diisiiniiyoruz.

Akustik travmada antioksidan kullanimi tedavinin en 6nemli basamagidir. SOR {iiretimi bir
cok norodejeneratif sendromun patogenezinde yer almakla birlikte antioksidan ajanlar
norodejeneratif progesde terapotik etkiye sahiptirler (48). Bu bilgiler norodejeneratif bir siireg
olan GBIK’da antioksidanlarin kullanimmnin gerekliligini gdstermektedir. Giiriiltiiniin indiikledigi
Corti organindaki hiicre 6limi norodejeneratif bir siire¢ olup diger ndrodejeneratif siireclerde

oldugu gibi antioksidan tedavisinden fayda gorecegi gosterilmistir (137). Eksojen antioksidan
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ajanlarin sensoryal hiicre 6liimii ve GBIK’n1 azalttig1 ¢esitli hayvan ¢alismalarinda kullanilan
serbest radikal toplayicilarin etkisini artirdii gosterilmistir (139-144). Antioksidan ajanlar,
serbest oksijeni yakalama (145), peroksit radikallerini azaltma (146) ve detoksifikasyon (147)
seklinde etki etmektedir. Timokinon, gili¢lii bir sliperoksit anyon ve hidroksil ¢Opgiisiidiir (148,
149). Yapilan calismalarda Timokinon, glutatyon ile reaksiyona girerek glutationil-
timohidrokinon isimli ¢ok giiclii bir serbest radikal yakalayicisi olusturur (150). Bourgou ve ark.
tert-butyl peroksidin indiikledigi oksidasyona karsi, Timokinon’dan zengin fraksiyonun etkisini
aragtirdiklart ¢aligmalarinda; Timokinon’dan zengin fraksiyon SOD, Katalaz, Glutatyon
Peroksidaz-2’nin RNA ekspresyonunu artirdigin1 saptamiglardir (151). Bu enzimler endojen
defans mekanizmalarinda kritik role sahiptirler. Timokinon direkt bir antioksidan ajan olup
endojen antioksidan sistemi stimiile eder. Aflatoksin verilerek yapilan bir ¢aligmada aflatoksin
verilen grupta eritrositlerdeki glutatyon peroksidaz seviyelerinde ve SOD seviyelerinde azalma
goriiliirken, Aflatoksin + Timokinon verilen grupta antioksidan seviyeleri agisindan kontrol
grubuyla anlamli fark bulunmamaktadir (152). Bizim ¢alismamizda da akustik travma verilen
grupta SOD seviyeleri azalitken Akustik travma + Timokinon verilen grupta SOD seviyeleri

kontrol grubuyla yakin degerlerdedir. Bu bulgu literatiirle uyum gostermektedir.

Calismamizda Timokinon uygulamasina akustik travmadan 1 giin 6nce baglandi ve 10 giin
boyunca uygulmaya devam edildi. Uygulama 10 mg/kg/giin i.p. seklindeydi. Timokinon’un bu
sekilde uygulanmasmin nedeni liteatiirde akustik travmaya karsi antioksidanlarin koruyucu
etkinlik i¢in optimal uygulama zamanmin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Timokinon’un
akustik travmadan once kullanilmasi gerektigini bildiren g¢aligmalar yaninda (42, 46, 51),
giiriiltiden hemen sonra kullanilmas1 gerektigini (42) veya giiriiltii sonrast 5 giinliik stirekli

tedavinin ge¢ donem radikal olusumunu azalttigini (50) bildiren farkli ¢aligmalar bulunmaktadr.

Timokinon yan etki ve giivenli doz araligi bakimindan incelendiginde; ratlarda 12 hafta
boyunca 2 ml/kg oral olarak kullanilmis ve kalp, akciger, bobrek ve pankreatik dokularda ve
enzimatik degerlerde herhangi bir degisiklik saptanmamistir. Ancak Nigella Sativa trigliserid,
kolesterol, glukoz, trombosit ve 16kosit sayisin1 azaltirken, Hemoglobin ve Hematokrit degerlerini
de arttirabilmektedir (153). Enomoto ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada Nigella

sativa yagmin kan pihtilasmasi tizerinde yiiksek inhibisyon etkisi oldugu ve Timokinon’un,
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trombozisin ¢aresi olarak kabul edilen aspirinden 30 kat daha fazla inhibisyon etkisi gosterdigi
tespit edilmistir (82). Timokinon’un kullaniminda giivenli doz araligi ile ilgili yapilan bir
calismada, solid timorlii veya hematolojik malignitesi olan erigkin hastalarda Timokinon, 75-
2600 mg/gin doz araliginda kullanilmis ve hastalar tarafindan tolere edildigi bulunmustur.
Nitekim Amerika Birlesik Devletleri siyah kimyon tohumunun kullanimini giivenli olarak

tanimlamistir (154).
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6. SONUC ve ONERILER

Yalniz akustik travma uygulanan 1. grupta DPOAE ve ABR sonuglarinda, travma 6ncesi ve
sonrasi 1., 5. ve 10. gilin travmanin etkisinin devam ettigi izlendi.

Akustik travma ile Timokinon uygulanan 2. grupta DPOAE ve ABR sonuglarinda, travma
sonrasi 1. giinde akustik travmanin etkisi izlenirken, 5. ve 10. giinlerde Timokinon’un olumlu
etkisiyle tim frekanslarda travma Oncesindeki bazal Olgiimler kadar anlamli bir diizelme
saptandi.

Yalniz Timokinon uygulanan 3. grupta DPOAE ve ABR sonuclarinda travma Oncesi ve
sonrast 1., 5. ile 10. giin Timokinon’un isitme ilizerine herhangi bir negatif etkisi olmadigi
gbzlendi.

Kontrol grubu olan 4. grupta DPOAE ve ABR sonuglarinda ise travma 6ncesi ve sonrast 1. ,
5.1le 10. glin sonuglarda stabil bir seyir izlendi.

Akustik travma + Timokinon uygulanan grupta MDA degerleri sadece akustik travma uygu-
lanan gruba gore anlamli derecede diisiiktii (p<0,05).

Akustik travma + Timokinon uygulanan grupta SOD degerleri sadece akustik travma uygula-
nan gruba gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,05).

Gruplar arasinda AOPP degerleri agisindan anlaml bir fark saptanmadi (p= 0,06).

Akustik travmaya bagl isitme kaybi1 en sik goriilen meslek hastaliklarindan birisidir. Akus-

tik travma ile olusan igitme kaybina kars1 Timokinon un protektif etkisini gostermek amaci ile 32

adet saglikli eriskin erkek Wistar Albino sigan kullanildi. Ik grup akustik travma grubu, ikinci

grup akustik travma ile Timokinon grubu, {iciincii grup Timokinon, dérdiincii grup ise kontrol

grubu olarak belirlendi. Akustik travma ile Timokinon grubunun tedavisine giiriiltiiden bir giin

once baslandi. Hayvanlar 4 saat siireyle genis band 105 dB akustik travmaya maruz birakildi.

DPOAE ve ABR o6l¢iimlerine akustik travma dncesi ve sonrasi 1., 5. ve 10. giinlerde bakild1.

Sonucglar, DPOAE, ABR ve biyokimyasal degerler i¢in grup ortalamalar1 alinarak grafik

haline getirildi. Yalniz akustik travma grubu ile kiyaslandiginda, Timokinon tedavisinin,

uygulandigr sicanlarin DPOAE ve ABR degerlerinde ve biyokimyasal analizlerinde meydana
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getirdigi koruyucu etki net bir sekilde gozlendi. Timokinon; antioksidan, vazodilatator ve endojen
antioksidan sistemi harekete geciren trifazik etkisinden dolay1 siganlarda akustik travmanin
koklea tlizerindeki etkilerinde hizli bir diizelme gergeklestirdi. Ancak bu konuda daha ¢ok sayida
insan ve hayvan calismalarina ihtiya¢ vardir. Sonu¢ olarak, Timokinon akustik travmayi
onlemede ve tedavide kullanilabilecek yaygin, kolay erisilebilir ve uygulanabilir otoprotektif bir

maddedir.
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