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ÖZET 

 

TİMOKİNON TEDAVİSİNİN AKUSTİK TRAVMAYA BAĞLI İÇ KULAK HASARI 

ÜZERİNE PROTEKTİF ETKİSİ 

YENİGÜN A, Akustik travmaya bağlı iç kulak hasarı oluşturulan sıçanlarda Timokinon 

tedavisinin sonuçlarının değerlendirilmesi, Bezmialem Vakıf Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Kulak, Burun ve Boğaz Hastalıkları Anabilim Dalı, Tıpta Uzmanlık Tezi, İstanbul, 2012. 

Amaç: 

Akustik travmaya maruz kalma ile oluşan iç kulak hasarına karşı Timokinon’un tedavi edici etkisi 

olup olmadığını araştırmak.  

Gereç- Yöntem: 

Ocak 2012- Şubat 2012 tarihleri arasında Bezmialem Vakıf Üniversitesi Kulak Burun Boğaz 

Hastalıkları Anabilim Dalı’nda, 32 adet erkek Wistar Albino sıçan üzerinde yapılan çalışmada 

sıçanlar 4 gruba ayrıldı. 

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

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

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

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

Sıçanların işitmelerinin bazal değerleri Distorsiyon product otoakustik emisyon (DPOAE) ve 

Odituar beyin sapı cevabı (ABR) ölçümleri ile yapıldı. Sonrasında akustik travma verilecek grup 

sıçanlar 4 saat süreyle 105 dB SPL beyaz gürültü ile akustik travmaya maruz bırakıldı. Akustik 

travma + Timokinon uygulanan grupta Timokinon akustik travmadan 24 saat önce uygulanmaya 

başlanarak akustik travmadan sonra 10 gün boyunca uygulandı. Çalışmadaki sıçanlara 1, 5 ve 10 

gün sonraki DPOAE ve ABR testleri uygulandı. Çalışma sonunda tüm hayvanlar sakrifiye 

edilerek alınan kan örneklerinden AOPP, SOD, MDA değerlerine bakıldı. 

Bulgular: 

Çalışmamızda akustik travma uyguladığımız 1. grupta DPOAE ve ABR sonuçlarında travma 

uygulanmasından 1, 5 ve 10 gün sonra travmanın etkisinin devam ettiği izlendi. Akustik travma 

ile Timokinon uygulanan 2.grupta DPOAE ve ABR sonuçlarında travma sonrası 5. ve 10. 

günlerde Timokinon’un olumlu etkisiyle tüm frekanslarda travma öncesindeki bazal ölçümler 

kadar anlamlı bir düzelme izlendi. Timokinon uygulanan 3. grupta DPOAE ve ABR sonuçlarında 
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Timokinon’un işitme üzerine herhangi bir negatif etkisi olmadığı izlendi. Kontrol grubu olan 4. 

grupta DPOAE ve ABR sonuçlarında stabil bir seyir izledik. Akustik travma + Timokinon 

uygulanan grupta MDA (µmol/L) değerleri sadece akustik travma uygulanan gruba göre anlamlı 

derecede düşük bulundu (p<0,05). Akustik travma + Timokinon uygulanan grupta SOD (U/ml) 

değerleri sadece akustik travma uygulanan gruba göre anlamlı derecede yüksekti (p<0,05). 

Gruplar arasında AOPP (µmol/L) değerleri açısından anlamlı fark saptanmadı (p= 0,06 ). 

Sonuç: 

Akustik travma günümüzde oldukça sık karşılaşılan maliyet ve sağlık açısından önemli 

problemler oluşturan bir patolojidir. Timokinon akustik travmayı önlemede ve tedavide 

kullanılabilecek yaygın, kolay erişilebilir ve uygulanabilir otoprotektif bir maddedir. 

Anahtar Kelimeler:  

Akustik travma, Timokinon, Otoakustik emisyon, Odituar beyin sapı refleksi 
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ABSTRACT 

 

THE PROTECTIVE EFFECT OF THYMOQUINONE TREATMENT TO THE INNER 

EAR DAMAGE CAUSED BY ACOUSTIC TRAUMA  

YENİGÜN 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,  İstanbul, 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 1st group was only exposed to acoustic trauma (105 dB SPL 

white band for 4 hour). The 2nd group was exposed to acoustic trauma then treated with 

thymoquinone (10 mg/kg i.p.). The 3rd group was only treated with thymoquinone (10 mg/kg 

i.p.), and The 4th 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 SPl 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 1st, 5th, 

and 10th 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 2nd group that had trauma and treated with thymo-

quinone showed positive effect of thymoquinone at 5th and 10th days of application with test val-

ues close to pretrauma. When the 3rd group which only given thymoquinone was investigated, we 

observed that thymoquinone did not have any negative effect on hearing. Besides, control group’s 
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DPOAE and ABR tests showed stable results during the study. Moreover, MDA values (µmol/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 (µmol/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. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 

 

İşitme, insanların çevresiyle iletişimlerinin sağlanmasında en önemli duyu 

fonksiyonlarından biridir. Çeşitli sebeplerle gelişen işitme kayıpları, insan yaşamında iletişim 

bozukluklarına yol açarak sosyal ve psikolojik problemlere neden olmaktadır. Gürültüye bağlı 

olarak oluşan işitme kayıpları (GBİK) giderek artan endüstrileşmenin yaşandığı çağımızda, 

karşımıza çıkan önemli sorunlardan biri haline gelmiştir. 

 
Gürültünün işitme fonksiyonu üzerine olan etkileri çok eski zamanlardan beri bilinmekte-

dir. GBİK'larının bronz çağında eşya ve silahların metallerden yapılmaya başlaması ile ortaya 

çıktığı kabul edilir. Eski Yunan'da insanların gürültüden hoşlanmadıkları, M.Ö. 600 yılında 

Sybaritler'in şehir içinde metal ile ilgili işleri yasakladıkları bilinmektedir. Konuyla ilgili ilk yazı-

lı kaynak, Pliny'nin M.S. I. yüzyılda Nil Şelalesi yakınlarında yaşayanlarda ani olarak gelişen 

işitme kayıplarıyla ilgili gözlemleridir. Askerler içinde top atışlarına bağlı sağırlık geliştiği ilk 

olarak 1700'lü yıllarda Amiral Lord Rodney, 1801'de Lord Nelson tarafından bildirilmiştir. 19. 

yüzyıldan itibaren endüstrinin gelişmesi ile insanlar kitleler halinde gürültülü ortamlarda çalış-

maya başlamış ve 20. yüzyılda GBİK'ları sosyal ve yasal bir problem haline gelmiştir. 

 

Günümüzde, insan sağlığı ve iş gücünü yakından ilgilendiren bu konu üzerinde araştırmala-

ra hız verilmiş, gürültünün odyolojik ve histopatolojik sonuçlarını saptama çalışmaları dışında, 

GBİK'dan korunma yöntemlerini geliştirme çabası ön plana çıkmıştır. Diğer taraftan bazı araştır-

macılar, aynı ortamda, aynı süre ve şiddette gürültüye maruz kalanlar arasında oluşan işitme ka-

yıplarının bireylere göre farklı olabileceği görüşünden hareketle, GBİK'na yatkınlık oluşturan se-

bepler konusuna yönelmişlerdir. İşitme kayıplarının derecesi arasındaki bu farklılık kişisel duyar-

lılık olarak tanımlanmaktadır (1). 

 

Kişisel duyarlılığı etkileyen birçok faktör tarif edilmiştir. Genel bilgiler bölümünde ayrıntı-

ları ile bahsedilecek olan bu faktörler arasında, yaş, daha önceden varolan GBİK, orta kulak has-

talıkları, genel sağlık durumu, koklear vasküler yapıların özelliği, sigara, alkol, ototoksik ilaç ve 

kimyasal madde kullanımı bulunmaktadır (2,3). 
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GBİK genellikle bilateral, yüksek frekansları tutan sensörinöral tipte bir işitme kaybıdır. 

SNİK, sıklıkla Corti organındaki tüylü hücrelerin kaybına bağlı olarak kokleadaki yapıların bo-

zulması sonucunda meydana gelir. GBİK iletim, sensörinöral veya mikst tipte; parsiyel veya to-

tal; unilateral veya bilateral tipte olabilir (4). Yüksek frekanslı sensörinöral işitme kayıpları, kafa 

travması veya kontüzyonu ile de ilişkili olabilir. Gürültülü ortamlarda çalışanlarda ototoksik ilaç 

kullanımı sensörinöral işitme kaybını kolaylaştırabilir, ancak tek başına gürültünün etkisi çok da-

ha fazladır (4). Sigara içenlerde (5), kan gurubu "0" olanlarda (6) ve hipertermik çalışma ortamla-

rında (7) da GBİK daha fazla görülmektedir. 

 

Nigella Sativa siyah tohum veya siyah kimyon olarak bilinmektedir. Halk tıbbında  uzun 

zamandan beri kullanılmaktadır. Nigella Sativa % 36-38 fixed oil, protein, alkaloid, saponin ve % 

0,4-2,5 essential oil içerir. Yüksek performanslı sıvı kromatografisinde essential oil kısmı analiz 

edilince içeriğinde; Timokinon, diTimokinon, timohidrokinon ve timol olduğu saptandı (8).  

Nigella Sativa’nın yapılan birçok çalışmada antinflamatuar, immünmodülatör ve antineoplastik 

etkileri olduğu saptanmıştır (9, 10). Bu etkilerini inhibe ettiği etkenler aracılığıyla yapar. Bunlar; 

eicosanoid üretimi, tromboksan A2 (siklooksijenazları inhibe ederek), Lökotrien B4 (5-

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

 

Timokinon ve sentetik yapısal ilişkili terbutilhidrokinon demir bağlı mikrozomal lipit 

peroksidasyonunu inhibe ederler. Bu etkiyi invitro çalışmalarda konsantrasyon bağımlı biçimde 

gerçekleştirirler (12). Timokinon’un, polimorf lökositleri uyararak oksijen radikallerinin hasar 

verici etkilerinden koruduğu gösterilmiştir. Aynı zamanda serbest oksijen radikalleri (SOR) için 

güçlü bir çöpçü aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir (13). 

 

GBİK'nın medikal veya cerrahi tedavisi olmadığı için riskli ortamlarda çalışanların korun-

ması önem kazanmaktadır. GBİK'nın fizyopatolojisi tam olarak ortaya konulamamıştır. Yeni te-

davi yöntemlerinin ya da işitme kaybının gelişmesini engelleyecek ajanların bulunması amacı ile 

çalışmalar yapılmaktadır. Bu amaçla, başta antioksidanlar olmak üzere birçok ilaç deneysel olarak 

kullanılsa da günlük pratikte kullanılan herhangi bir ilaç yoktur. 
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Çalışmamızda oksidatif stresin işitme kaybı patogenezindeki rolünü açıklayabilmek ve bir 

antioksidan ajan olan Timokinon tedavisinin deneysel olarak oluşturulan akustik travma etkisine 

karşı olası koruyucu etkisini araştırmak amaçlandı. Uygulama öncesinde ve sonrasında sıçanların 

iç kulak fonksiyonları ve işitmelerini değerlendirmek için DPOAE ve ABR testleri yapıldı. 

Çalışmanın sonunda sıçanların kan antioksidan enzim düzeylerine de bakıldı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



8 
 

2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. SIÇAN KULAĞI ANATOMİSİ  

 

Sıçan orta kulağı insan orta kulağındaki tüm anatomik yapıları içerir. Tahmin edileceği 

üzere, sıçandaki kemikçikler insandakilere göre çok daha küçük olup yaklaşık çeyrek boydadır. 

Sıçan orta kulak morfolojisi, Fleischer tarafından 1978 yılında tanımlanmıştır (14). Bu dizaynın 

iki ayırt edici özelliği vardır: 

1) Malleus, gonial kemik bölgesinde timpanik anulusa yapışıktır. 

2) Malleus başı üzerinde orbiküler apofiz olarak adlandırılan geniş bir kütle vardır. 

 

 
 

Şekil 2.1. Sıçan orta kulağı. Lateralden, timpanik membran kaldırılmış halde. Sıçanlar, burada 

gösterildiği gibi iki adet rotasyon aksına sahiptir. 

 

İnsanlarda, timpanik membran alanı 66 mm2’dir. Oysa sıçanlarda yalnızca 11 mm2’dir. Pars 

tensa ve pars flaksidanın rölatif boyutları da tamamen farklıdır.  İnsanlar, timpanik membranın 

total büyüklüğü ile kıyaslandığında çok küçük bir pars flaksidaya sahip iken, sıçanlarda pars 

flaksida timpanik membranın 1/4 ile 1/3’ünü oluşturur. Sıçan orta kulağının küçük bullası ve 

genellikle kapalı olan, horizontale yakın östaki tüpü (ÖT) vardır. ÖT mukozası, büyük yoğunlukta 
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goblet hücreleri, daha az miktarda da müköz glandlar içerir. Sıçan ÖT açılma basıncı insandakine 

benzerdir. ÖT iki ayrı silyalı ve sekretuar kanal yoluyla epitimpaniuma bağlıdır. Sıçan ve insan 

mukozası mukosilyer transport sistemi dağılımında benzerlik gösterir. Sıçan orta kulağı temporal 

kemikte yerleşmiş ve iyi korunmuştur. Timpanik membran muayenesi ise sıradan bir 

otomikroskop ile kolayca yapılabilir. Sıçan orta kulağının üç boyutlu yapısı insanınkine benzer. 

Ancak mastoid hücreler yerine kavite tabanından çıkıntı yapan timpanik bulla mevcuttur. Pars 

tensa ve geniş pars flaksidası ile timpanik membran, lateral duvarın büyük kısmını oluşturur. 

Medial duvarda promontoryum, yuvarlak pencere, stapes ile birlikte oval pencere ve ÖT’nün 

timpanik ağzı yerleşmiştir. Silyalı ve sekretuar iki kanal dışında timpanik kavite, basit, küboidal, 

silyasız epitel ile döşelidir. Patolojik koşullar esnasında bu basit epitel değişip, silyalı ve sekretuar 

hücreler olarak kanallar dışında da yüksek sayıda görülür. İnsanlarda, malleus-inkus kompleksi 

genellikle, en azından düşük frekanslarda, iki asıcı ligaman doğrultusunda olan rotasyonel aksa 

sahiptir. Bu iki ligaman; anterior malleolar ve posterior inkudal ligamanlardır. Fleischer’a (1978) 

göre, malleus timpanik anulusa belirgin fiksasyonuna rağmen kompleks halde rotasyon yapabilir 

(14). Bu ilişki ve inkus kısa kolunun bağlantısı insandakine benzer rotasyonel aks oluşturur. 

Sıçanlar ile insanlar arasındaki farklardan bir tanesi, sıçanlarda manubriumun, rotasyon aksına 

paralele yakın yerleşmesidir. Fleischer (1978), genişletilmiş model üzerinde yaptığı çalışmalarda 

orbiküler apofizin meydana getirdigi ek kitlenin, malleus-inkus kompleksinin yerini değiştirdiğini 

bulmuştur. Bu da yüksek frekanslarda malleusun transvers bölümü doğrultusunda ikinci bir 

rotasyon aksı oluşturmaktadır. Bunlara dayanarak, mikrotip kulakların iki tane rotasyon aksı 

olduğu ve malleusların iki adet net olarak tanımlanmıs vibrasyon modu olduğu sonucuna 

varmıştır. 

 

2.1.1.  Denge Organı 

 

Diğer memelilerde olduğu gibi, denge organı osseöz labirentle çevrelenen membranöz 

labirenti içerir. Anterior semisirküler labirentin dorsolaterali gösteren verteksi 7.0 mm uzunluğa 

(crus commune 1,3 mm) ve 0,21 mm genişliğe sahiptir. Ampullası 0,83 mm uzunluk, 0,61 mm 

genişliğindedir. Kanal sagital düzlemde 27,2º, transvers düzlemde 52,7º açı yapar. Kanalı laterale 

yönlenen posterior semisirküler kanalın verteksi 6,0 mm uzunluğunda ve 0,22 mm 

genişliğindedir. Ampullası 0,83 mm uzunluğunda ve 0,6 mm genişliğindedir. Krista ampullarisin 
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serbest kenarı kaudodorsal yönündedir. Kanalın düzlemi sagital düzlemde 27,6º ve transvers 

düzlemle 60,7º açı yapar. Lateral semisirküler kanal laterale kıvrılır; uzunluğu 6,1 mm, genişliği 

0,22 mm’dir. Ampullası 0,79 mm uzunluğunda, 0,55 mm genişliğindedir. Kristanın serbest kenarı 

kaudale yönlenir. Horizontal düzlemle (oksipital kemiğin pars horizontalisi) kanal 28,4º açı yapar. 

Lateral semisirküler kanalın nonampuller ucu kommunikasyonu sağlamak için posterior kanalın 

ampuller ucuna ulaşır ve birleşir. 

 

Anterior ve posterior semisirküler kanallar 102,3º’lik bir açı oluştururlar, bu açı anterior ve 

lateral kanallar arasında 89,7º, posterior ve lateral kanal arasında 89,8º’dir. Utrikulus, bir tarafta 

anterior ve lateral kanalın ampullasının diğer tarafta ortak krusun ve posterior kanalın 

ampullasının arasında iğ şeklinde vesikül (kese) gibi yerleşmiştir. Onun uzun ekseni 1,3 mm, 

vertikal çapı 0,71 mm, horizontal çapı 0,4 mm’dir. Kaudal bölümün medial duvarından (makula 

utrikulusun yaklaşık 120-150 μ arkasından), endolenfatik kanal (endolenfatik kese ile birlikte 3,3 

mm uzunluğunda) çıkar. Aquaduktus vestibüli dorsale ve mediale ilerler. Bir valfle desteklenen 

orjine yakın bölgeden, sakkulusa doğru ventromedial yönde ilerleyen duktus utrikulosakkularisi 

oluşturur. Makula utrikuli 0,6 mm uzunluğu ve 0,51 mm genişliğiyle neredeyse sferik (küre) 

şeklindedir. Utrikulusun ventrolateral duvarında lokalizedir. Yüzeyi dorsomediale yönlenmiştir. 

Sakkulus, laterale doğru yassılaşmıştır ve kross kesitte üçgen şeklindedir. Yüksekliği 0,95 mm, 

horizontal uzunluğu 0,44 mm’dir. Duktus reuniens 1 mm uzunluğundadır. Kıvrık yüzeyi esasen 

laterale yönlenir. Uzunluğu 0,6 mm, genişliği 0,48 mm’dir. 

 

2.1.2.  İşitme Organı 

 

Kokleanın ekseni dairesel olarak sagital ve horizontal düzleme yerleşmiştir. Koklea 

tarafından yapılan dönüş sayısı 3 tam 1/4 veya 4 tam 1/4 olarak belirlenmiştir. Koklear kanalın 

uzunluğu 12,16 mm’dir. Membranöz kokleanın yapısı diğer memeliler gibidir. 

 

2.2. SIÇAN KOKLEASININ IŞIK MİKROSKOBİK ANATOMİSİ 

 

İç kulak, karmaşık anatomik ve fonksiyonel yapısı nedeniyle aynı zamanda labirent olarak 

da adlandırılır. Labirent yapısal olarak membranöz ve kemik labirent olarak iki bölümde incele-
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nirken, fonksiyonel açıdan koklear ve vestibüler bölümlerden oluşur. Memelilerin kokleası sa-

lyangoz şeklindedir. Sıçan kokleası insanlardakinin aksine yaklaşık 4.5 kıvrımdan oluşur. 

Kokleanın santral aksı boyunca yerleşik olan modiolus, koklear sinir ve spiral ganglionu içerir. 

Kokleanın her bir kıvrımında Corti organını saran skala media (koklear duktus) bulunur. Koklear 

duktus her bir kıvrımı, apikalde skala vestibüli, bazalde skala timpani olacak şekilde böler. 

 

Koklear duktus lateralde dış kısımda spiral ligament ile çevrilidir. Modiolus tarafında ke-

mik spiral lamina ve spiral limbus vardır. Üst kısmı Reissner membran tarafından oluşturulur. 

Reissner membran spiral limbustan spiral ligamente kadar uzanır. Koklear duktusun alt kısmını, 

spiral ligamentten kemik spiral laminaya kadar uzanan bazal membran yapar. 

 

Corti organı bazal membranın üzerinde yerleşiktir ve hafif spiral şeklindedir. Spiral limbus 

Corti organına doğru iki ayrı uzantı ile sonlanan vestibüler ve timpanik dudaklardan oluşur. Bu 

iki uzantı iç sulkusun etrafını çevirir. Spiral limbusun vestibüler dudağı tektoriyel membrana 

doğru uzanır ve Corti organının sensöriyel ve destek hücrelerine kısmen tutunur. İç sulkusta ves-

tibüler ve timpanik dudakların iç kısmında, küboidal yapılı iç sulkus hücreleri yer alır. İç saçlı 

hücrelerin daha iç kısmında tek sıra halinde border hücreler vardır. İç saçlı hücreler iç falangeal 

ve iç Sütun hücreleri (pillar cell) tarafından desteklenir. İç falangeal hücrelerin uzantıları yukarıda 

iç saçlı hücrelerin apikal kısmına kadar uzanır. İç Sütun hücreleri Corti tünelinin iç duvarını 

oluştururken, dış Sütun hücreleri ve dış falangeal hücreler (Deiter hücreleri) ise dış kısmını yapar. 

Deiter hücrelerinin üst kısmında yer alır. Her bir Deiter hücresinin falangeal uzantısı Corti 

organının üst yüzeyine kadar uzanır. 
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Şekil 2.2. Koklea kesitinde Corti organı ve diğer anatomik yapıların ışık mikroskobik görünümü 

(15) 

 

Dış ve iç falangeal hücreler ile beraber iç Sütun hücreleri Corti organına destek görevi 

görür. Her bir sensöriyel hücre, üst yüzeylerinde, Sütun hücrelerinin üst kısmı ve Deiter hücrele-

rinin falangeal uzantıları ile beraber retiküler lamina denen ince bir tabaka oluşturur. Dış saçlı 

hücrelerin daha lateralinde yine bir destek hücresi olan Hensen hücre dizisi ile karşılaşılır. Hen-

sen hücrelerinin lateralinde epitel tekrar kübikleşir. Bu hücreler Claudius hücreleridir. Claudius 

hücreleri dış sulkusu döşerler ve spiral ligamente kadar devam ederler. Corti organının üst 

yüzeyini orjinini spiral limbustan alan tektoriyel membran örter. Tektoriyel membran ile 

sensöriyel hücrelerin sterosilyaların arasındaki ilişki tam aydınlatılamamıştır. 

 

2.3.  SIÇAN KOKLEASININ ELEKTRON MİKROSKOBİK YAPISI 

 

Koklea boyunca endolenfi çepeçevre saran epitelin etrafındaki bazal lamina (bazal mem-

bran), sinir liflerinin girdiği kısım ve stria vaskülaris dışında devamlılık gösterir. Epitelin endo-

lenfatik yüzeyi üzerinde mikrovillüslerin bulunduğu üç katlı bir plazma membranı yapısındadır. 

Kalınlığı 130 A°'dır. Her bir hücre birbirine "tight junctional complex" denen dezmozomlarla 

(zonula occludens, zonula adherens, macula adherens) tutunur (16). Nöral elemanlar, skala media 

içine Corti organının saçlı hücrelerinden daha fazla uzanmaz. 
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Resim 2.1. Sıçan kulağı kokleası 

 

2.3.1.  Limbus Spiralis  

 

Spiral limbus, esas olarak bazal membranın konnektif dokusu ile devamlılık gösteren bir 

yapıdır. Üst yüzeyinde T şeklindeki hücreler (interdental hücreler) yer alır. Bu hücrelerin üstünde 

aselüler tektoryal membran vardır. İç sulkus hücreleri, spiral limbusun lateral vertikal yüzeyini, 

yukarıda Huschke'nin "auditory teeeth" hücrelerinden, aşağıda iç destek hücrelerine kadar örter. 

İç sulkus hücreleri görünüş olarak dış sulkus hücrelerine benzer. 

 

2.3.2.  Bazal Membran  

 

Bazal membran ekstraselüler amorf bir substans ve radial filamanlardan oluşmuştur. Elek-

tron mikroskopik olarak içte pars tekta, dışta pars pektinata olarak ayrılır. Filamanlar pars tekta 

içinde yanyana dizili iken, pars pektinatada çapları 0.5-1.5 um. arasında olan fibriller şeklinde 

gruplanmışlardır. Bunlar hem spiral limbus hem de spiral ligament ile devamlılık gösterirler. 

Bazal membranın timpanik yüzeyi skala timpani ile devam eder ve Corti organının alt kısmındaki 

kapillerleri içerir. 

 

2.3.3.  Corti Organı 

 

Baziller membran ve perilenfteki mekanik titreşimleri, sinir liflerini uyaran elektrik akım-

larına dönüştürür. Corti organı baziller membran, üzerine dayanmış destek hücreleri, spiral şek-
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linde dizilmiş çesitli duyusal hücreler ve bunların üzerini örten tektorial membrandan oluşur (Şe-

kil 2.3). 

 

 
 

Şekil 2.3. Corti organı 

 

Corti organı, beraberinde nöral elemanlar da olmak üzere, tek sıra iç saçlı hücreler, üç sıra 

dış saçlı hücreler ve değişik tipte destek hücrelerden oluşur. Bazen üç sıra olan dış saçlı hücrelere, 

bir sıra daha eklenir. 

 

 
 

Resim 2.2: Sterosilyalar 
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2.3.3.1.  İç saçlı hücreler 

Dış saçlı hücrelere oranla daha az diferansiye görünür. İç saçlı hücreler oblik olarak 

yerleşmiş Tip-I vestibüler saçlı hücrelere benzerler. İlginç olarak, embriyolojik gelişim esnasında 

dış saçlı hücreler de görünümleri açısından bu hücreleri andırırlar. Ancak embriyolojik olarak dış 

saçlı hücrelerin daha iyi gelişimi sonucu daha yüksek fonksiyonlar taşıması nedeniyle frekans 

analizini daha iyi yaptıkları ileri sürülmektedir (17). 

 

2.3.3.2.  Dış saçlı hücreler  

Silendirik şekilleriyle, kokleanın apikal kıvrımında, bazal kıvrıma oranla daha uzundur. 

Vertikal duvarlarının döşemesini yassılaşmış sisterna tabakası yapar. Mitokondriler subkütikuler 

bölgede ve infranükleer uçta toplanmışlardır. Hücrenin vertikal duvarları boyunca dağınık olarak 

bulunurlar. Saçlı hücrelerin yüzeyinde, kısmen tektoryal membran içine gömülmüş olarak bulu-

nan sterosilyaları taşıyan kütiküler tabaka yer alır. Sterosilyalar oluşturdukları diziler ile karakte-

ristik görünüm arzederler (Resim 2.2). Dış saçlı hüclere ait sterosilyalar, çıkıntılı kısımları stria 

vaskülarise gelecek şekilde, "W" şeklinde dizilmişlerdir. Bunlar aktin filamanlar içerirler. 

Kütiküler tabakanın afilamentöz kısmında stria vaskülarise doğru ve apekste bazal cisimcik (basal 

body) yer alır. İç saçlı hücrelerdeki sterosilyalar uçan bir kuşun kanatlarını andıracak biçimde, 

basık "M" şeklinde dizilmişlerdir. Bazal cisimcik (sentriol) sterosilyaların ön kısmında bulunur 

ve kinosilyalardan oluşur. Bu organizasyon vestibüler sistemdekine benzer. Embriyonik kokleada 

bu kinosilyalar, bazal cisimcikten yukarıya doğru uzanım gösterirken, erişkin kokleada bulun-

mazlar. Kokleadaki bu anatomik yapının önemi henüz anlaşılamamıştır. 

 

İç ve dış saçlı hücreler, hücre içi organizasyonları, innervasyon özellikleri, metabolik akti-

viteleri ve tektoryal membranla olan ilişkileri açısından farklılıklar gösterirler (18). Bunlardan 

ilki, dış saçlı hücrelerde motilite aktivitesi varken, iç saçlı hücrelerde bu fonksiyonun 

olmamasıdır (19). Bu nedenle iç saçlı hücreler pasif bir transduser olarak düşünülür (18). Dış 

saçlı hücrelerdeki motilite aktivitesi, hücre içinde sitoskeletal ve kontraktil proteinlerin 

bulunmasıyla immunohistokimyasal açıdan desteklenmiştir (20). Dış saçlı hücrelerin hücre içi 

organizasyonu apeks ve bazalde olmak üzere, farklı özellik gösterir. Daha önce belirtildiği gibi 

apikal taraftaki kütiküler tabaka sterosilyaları içerir. Sterosilya-kütiküler membran kompleksi 
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akustik travma için önemli olan sterosilyaların sertliğini temin eder. Bu sterosilyaların eksitatuvar 

yönde (bazal cisimciğe doğru) hareketi, hücrenin bazal kısmında yer alan nörotransmiterlerin 

salınımını sağlar. Dış saçlı hücrelerde, yüzeyaltı sisterna (subsurface cistern) olarak bilinen ve 

hücrenin yan taraflarına yerleşik, iyi gelişmiş bir endoplazmik retikulum sistemi bulunur. Bu 

yüzeyaltı sisterna, hücrenin alt kısmında sinir sonlanma yerinde subsinaptik sisternaya dönüşür 

(21). Hücrenin apikal tarafında kütiküler tabakanın olmadığı kısımda ise, yüzeyaltı sistem ile 

bağlantılı tubüloveziküler bir endoplazmik retikulum olan Hensen cisimciği ve apikal sisterna 

bulunur. Yüzeyaltı sisterna hücre çekirdeğinin dış membranı ile devam eder. Böylece membranöz 

devamlılık sterosilyalardan hücrenin sinir sonlanmasına kadar devam etmiş olur. Membrano-

veziküler sistemin akustik travmada aktivite artışı gösterdiği, hatta vakuolizasyon göstererek 

genişlediği kabul edilir (22). Hücrenin bazal kısmına doğru yerleşik olan hücre çekirdeği akustik 

travmada etkilenerek dislokasyon, kromatin agregasyonu ve ödem oluşur (23). Hücre içinde 

yüzeyaltı sisterna ve Hensen cisimciği ile irtibatta olan bir supranükleer mitokondri sistemi ile; 

çekirdek ve hücrenin en bazal kısmı arasında yerleşik bir infranükleer mitokondri sistemi olmak 

üzere; iki grup mitokondriyal sistem bulunur. Akustik travmada çoğu zaman, hücrenin daha çok 

afferent sinir sonlanma kısmında mitokondriyal ödem görülür (22). Bu durum akustik travmada 

hücrenin enerji metabolizmasının etkilendiğini göstermektedir. Hücrenin bazal tarafında bir kısmı 

membrano-veziküler sistemle irtibatta olan ve nörotransmitter içerdiği tahmin edilen veziküller 

bulunur. Hücrenin yine alt taraftaki membranı ile irtibatta olan endositik ve ekzositik vezükülleri 

de vardır. Tüm bu veziküller ve lizozomal vakuoler sistem, akustik travmada artış gösterir. Bu da 

hücrenin akustik travma esnasında lipid sentezini artırdığını göstermektedir (23). 

 

İç saçlı hücreler dış saçlı hücrelerden şekilleri itibariyle ayrılırlar. Çekirdekleri hücre 

ortasına yerleşmiştir. Yüzeyaltı sisternaları daha az gelişmiştir. Apikal kısımda sayıca fazla Golgi 

aparatı ile apikal sisternayı ve dağınık durumdaki mitokondrileri içeren tubüloveziküler sistem 

yer alır. Akustik travmada veziküler sistemdeki artış, sıklıkla görülen bir bulgudur. İç saçlı hücre-

lerin nispeten daha az efferent inervasyonu nedeniyle, subsinaptik sisternaları da iyi 

gelişmemiştir, infranükleer zonda yerleşik veziküler sistem akustik travmada travmanın safhasına 

göre artma veya azalma gösterebilir (23). Corti organının majör mekanik desteğini, Sütun hücre-

leri ve Deiter hücrelerinin tonofibrillerinin birleşmesinden meydana gelen retiküler lamina sağlar. 
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2.3.3.3.  Corti organının inervasyonu  

Afferent ve efferent tüm sinir lifleri kokleaya modiolustan girer. Spiral ganglion, büyük 

oranda afferent ve efferent miyelinli sinir lifleri ve iki tip bipolar sinir hücrelerinin gövdelerinden 

oluşur. Tip-I hücreler ganglionda daha çoktur ve iç saçlı hücreleri inerve ettikleri kabul edilir. 

Büyük sferik nükleusları vardır ve çok katlı miyelin kılıfı ile sarılıdırlar. Tip-II hücreler ise sayı 

olarak daha az ve daha küçüktür. Lobüle bir görünüm arzederler. Sitoplazmaları bol miktarda 

mikrofîlament, düz endoplazmik retikulum ve Golgi cisimciği içerir. Etraflarında miyelin kılıfı 

bulunmaz. Tip-II hüclerinin de dış saçlı hücreleri inerve ettikleri kabul edilir. Afferent ve efferent 

sinir lifleri osseöz spiral laminada ve bazal membranın altında miyelinli iken, bazal membranın 

üstüne çıktıklarında miyelinlerini kaybederler. Ancak burada da sarkolemmal kılıf tarafından 

sarılırlar. Bu sinir lifleri birleşerek spiral veya radial olarak uzanan sinir demetlerini oluştururlar. 

Hem dış hem de iç saçlı hücrelerin afferent ve efferent inervasyonu söz konusudur. İç saçlı 

hücrelerin altında yer alan iç spiral demet, yapı olarak büyük çoğunlukla, koklea boyunca spiral 

şeklinde uzanan efferent sinir liflerinden oluşur. Bazı fibriller iç Sütun hücreleri arasından 

geçerler ve bu fibrillerden sonuçta tünel spiral demet (tunnel spiral bundle) oluşur. Tünel spiral 

demetin bazı fibrilleri belli aralıklarla ve dik açılar ile dönerek tüneli geçerler ve dış saçlı 

hücreleri inerve ederler. 

 

Corti organına giden afferent fibrillerin büyük bir kısmı direk olarak iç saçlı hücrelerle 

sinaps yaparlar. Bir kısmı da iç spiral demette helezonvari bir seyir sonunda dış saçlı hücrelere 

uzanırlar ve bazalde yer alan üç tane dış spiral demete katılırlar. Dış saçlı hücrelerdeki afferent 

sinir uçlarının büyük sayıma oranla, tüneldeki afferent fibril sayısının azlığı, yoğun olarak sinir 

dallanmasının olduğunun göstergesidir. Afferent ve efferent sinir uçları saçlı hücrelerin alt 

ucunda gruplar halinde toplanır ve birbirlerinden ultrastrüktürel olarak ayrılır. Efferent sinir uçları 

bazal kıvrımdaki dış saçlı hücrelerde, özellikle en iç dizide, sayı olarak daha fazladır. Yine bu 

sinir uçları tüneli geçen efferent sinir fibrilerinden daha fazladır. Bu durum efferent sinir 

dallanmasının yoğunluğunun göstergesidir. 

 

Afferent ve efferent sinir uçlarının sayısal fazlalığı, bir dış saçlı hücrenin birden fazla sinir 

ucu tarafından inervasyonuna olanak sağlar. Efferent sinir uçlarının ve dış saçlı hücrelerin 

birbirlerine yakınlaşan kısımları nispeten büyüktür ve basık bir görünüm arzeder. Hem sinir 
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ucunun hem de dış saçlı hücrenin bu kısmına sinaptik membran adı verilir. Sinaptik membranlar 

birbirlerinden sinaptik aralıklarla ayrılır. Sıçanlarda bu sinaptik aralık yaklaşık 200 A°'dır. Saçlı 

hücre sinaptik membranın hemen üstünde postsinaptik sisterna adını alan yassı bir vezikül 

bulunur. Sinir ucunun sitoplazması çok sayıda büyük mitokondri ve üniform büyüklükte sinaptik 

vezikül içerir. Afferent sinir uçları nispeten daha küçüktür. Postsinaptik membranları ve 

mitokondrileri küçüktür. Sinaptik veziküller değişik büyüklüktedir. Saçlı hücrelerin alt ucunda 

presinaptik membrana tutunan ve hücre sitoplazmasının içine uzanan elektrodens çubuksu yapılar 

(sinaptik bar) vardır. Sinaptik barların etrafı veziküller tarafından sarılıdır. İç saçlı hücrelerin 

büyük kısmı afferent sinir fibrilleri tarafından inerve edilir. Sinir uçları küçüktür ve sinaptik 

barlar içerir. Sinaptik aralıkta kalınlaşmış pre ve postsinaptik membranlar bulunur. 

 

2.3.4.  Hensen Hücreleri 

 

Corti organının lateralinde, özellikle apikal kıvrımda, rozet şeklinde toplanmış hücreler 

topluluğudur. Bu hücreler, endolenfatik yüzeylerinde, uzun ve çok sayıda mikrovillüs içerirler. 

Hücre çekirdeği hücrenin ortasına lokalizedir. Hensen hücreleri sitoplazmik lipid inkluzyon ci-

simcikleri içerirler. 

 

2.3.5.  Claudius Hücreleri 

 

Küboid şekildeki Claudius hücreleri, dış sulkusun tabanının, Hensen hücrelerinden dış sul-

kus hücrelerine kadar kısmının döşemesini yaparlar. Bu hücrelerin fonksiyonları uzun yıllar 

araştırmacıların gözünden kaçmıştır. Nisbeten boş görünen sitoplazmaları, fonksiyonları 

hakkında bilgi edinilmesini önlemiştir. Duvall ve Quick (1969), bu hücrelerin özel durumlarda 

depo görevi gören hücreler olduklarını belirtmişlerdir (24). 

 

2.3.6.  Dış Sulkus Hücreleri 

 

Dış sulkus hücreleri spiral prominens ve Claudius hücrelerinin arkasında yer alan ve kok-

lear duktus boyunca band şeklinde dizili olan hücrelerdir. Apikal kıvrımda, Claudius hücrelerinin 

arasından ortaya çıkarak, endolenfatik yüzeyle karşılaştıktan sonra görülür. Oluşturdukları bandın 
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derin kısmında çok katlı görünüm verir ve çıkıntıları spiral ligament içine uzanır. Bu çıkıntıların 

sayısı apekse doğru azalır. Çıkıntıların etrafindaki spiral ligament konnektif doku boyunca kapil-

ler damarlar ile bir ağ oluştururlar. 

 

2.3.7.  Spiral Prominens 

 

Spiral prominens, lateral koklear duvarda stria vaskülarisin altında ve bazal membrana 

yakın lokalizasyonda bir kabarıklık şeklindedir. Tek katlı basık küboidal hücrelerle örtülüdür. 

Nükleusu iki lobludur ve hücrenin büyük kısmını işgal eder. Subepitelyal konnektif doku, spiral 

prominensin kabarıklığını oluşturur. Spiral prominensin merkezine yakın lokalizasyonda her za-

man için bir veya daha fazla kapiller ağ bulunur. 

 

2.3.8.  Stria Vaskülaris  

 

Stria vaskülaris vasküler bir epitel yapısındadır. Spiral prominensten Reissner membranının 

tutunduğu yere kadar uzanarak lateral koklear duvarın büyük kısmını oluşturur. Üç tip hücreden 

oluşur: marjinal veya kromofil hücreler (dark cell), intermediate veya kromofob hücreler (light 

cell) ve bazal hücreler. Stria vaskülarisin içindeki kapiller ağ, striadan iki katlı bir bazal lamina ile 

ayrılır. Marjinal hücreler endolenfatik yüzeyi döşerler ve otokistlerden orjin alan tek hücre tipi 

oldukları kabul edilir. Parsiyel atrofileri durumunda, vestibüler labirentin dark cell olarak 

adlandırılan hücrelerine benzerler. Skala media tarafındaki yüzeylerinde kısa mikrovillüsler içe-

rirler. Hücrenin bazal kısmındaki ince ve uzun uzantılar, hücreye gövdesine oranla daha büyük 

bir yüzey sağlar. Benzer uzantılar intermediate hücrelerde de vardır. Her iki tip hücredeki bu 

uzantılar, kapillerlerin bazal membranına yakın yerleşimlidir. Marjinal hücrelerin sitoplazmaları, 

uzantılarında çok sayıda büyük mitokondri içerir. Endolenfatik yüzeylerinde de bol miktarda ve-

zikül taşırlar (17). Bazolateral taraflarında yer alan membranöz yapılarda ise ATP-az, adenilat 

siklaz ve karbonik anhidraz bulunduğu sanılmaktadır. Marjinal hücrelerin bu hücresel 

organizasyonları itibariyle, endolenfin üretimi ve iyonik kompozisyonunun idamesinden sorumlu 

oldukları kabul edilmektedir (23). Marjinal hücrelerin arkasında yer alan intermediate hücreler ise 

soluk bir sitoplazmaya sahiptir. Az sayıda mitokondri içerirler. Marjinal hücrelerin arasından en-

dolenfatik yüzeye doğru uzanım gösterirler. Fagositozda rol aldıkları sanılmaktadır (25). Bazal 
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hücreler uzun ve düz hücrelerdir. Birbirlerine dezmozomlarla bağlıdır. İçerdikleri çok sayıdaki 

sıkı bağlantı noktalan ile stria vaskülarisin, alttaki spiral ligamentin perilenfatik dokusuna sıkıca 

tutunmasını sağlarlar. Böylece endolenfle perilenf arasındaki iyonik geçişlere de engel olurlar. 

Sitoplazmaları soluktur ve lipid inkluzyonları içerir. Kapillerlere yakın lokalizasyonlu olup onları 

çepeçevre sararlar. Bazal hücre grupları belli aralıklarla endolenfatik yüzeye doğru uzanım göste-

rirler. Ancak sadece stria vaskülarisin üst ve alt ucunda yüzeye ulaşırlar. Stria vaskülarisi spiral 

ligamentten ayıran bir membran yoktur. Sıçanlarda intermediate ve bazal hücreler, melanin 

granülleri de içerirler. Melanositler stria içine dağılmış da olabilir. Stria vaskülarise ait üç tip 

hücre de glikojen granülü içerir. Ancak bu granüller en fazla marjinal hücrelerde bulunur. Akus-

tik travmada stria vaskülarisin marjinal ve intermediate hücreleri bariz patoloji gösterirken, bazal 

hücreler akustik travmaya dirençlidir (23). Stria vaskülarisin bazı morfolojik özellikleri onun 

fonksiyonu hakkında bilgi verebilir. Anatomik görünüm olarak sekresyon veya absorbsiyona uy-

gundur. Mitokondrilerden zengin olması, stria vaskülaris içinde yüksek metabolik aktivite 

bulunduğunu gösterir. Aynı şekilde mikrovillüslerle yüzeyi genişleyen hücre, iyonik transporta da 

uygundur. 

 

2.3.9.  Reissner Membranı 

 

Sıçanlarda Reissner membranı, skala media ve skala vestibüli denilen iki hücre 

tabakasından meydana gelir. Skala vestibüli tabakası incedir ve basık hücrelerden oluşur. Komşu 

hücreler arasında porlar mevcuttur (26). Skala media tabakasına ait basık küboidal hücrelerin ska-

la vestibüli tabakasının hücreleri ile herhangi bir bağlantısı yoktur. Ancak bu iki tabaka arasında, 

özellikle skala media tabakasına yakın lokalizasyonda bir bazal lamina bulunur. Yapısı itibariyle 

skala vestibüli tabakası, sıvı, elektrolit ve diğer bazı maddelerin geçişine direnç gösterir (27). An-

cak bazal laminanın da Reissner membrandan geçen maddelerin seçiciliğinde rol oynadığı 

sanılmaktadır (16). Skala media tabakasının mikroveziküllerinin proteinöz madde transferinde rol 

aldığı bildirilmiştir. Skala media tabakasındaki transport mikropinositoz ile gerçekleşir. Bu da 

Reissner membranının bir bariyer olduğunu gösterir (17). 
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2.4.  SIÇAN VE İNSAN KULAĞI FARKLILIKLARI 

 

Sıçan ve insan kulağı morfolojisi birçok yönden benzerlikler göstermesine rağmen bazı 

farklılıklar mevcuttur (28). Bu farklılıklar şunlardır. 

 

1. Kulak zarı ve timpanik halkanın boyutları temporal kemiğin büyüklüğüne oranla insandakin-

den daha büyüktür.  

2. Sıçanlarda insandakine oranla pars flaksida daha büyük olup timpanik membranın 1/4 ile 

1/3’ünü oluşturur. 

3. Havalı hücre sistemi daha basit olup dört büyük hücreden oluşur ve insandaki trabekülasyon 

yoktur. 

4. Sıçanlarda timpanik bulla olarak adlandırılan çok geniş ve muntazam bir orta kulak boşluğu 

mevcuttur. 

5. Kemikçikler iki tanedir. Malleoinkudal kompleks ve stapes. 

6. İnsan embriyosunda bulunan krista stapedius sıçanda kalıcı olarak bulunur. 

7. Östaki tüpü tamamen kıkırdak yapıdadır. 

8. Koklea timpanik bullanın medial duvarının büyük bir kısmını oluşturur. 

9. Sıçanlarda koklea 3.25 veya 4.25 tur dönüş yapar. İnsanda ise dönüş sayısı 2.5 veya 2.75’dir. 

 

2.5.  İÇ KULAK METABOLİZMASI 

 

Metabolik olarak aktif bir organ olan kokleanın fonksiyonu, mekanik uyarıları elektriksel 

impulslara çevirmektir. Bu fonksiyon oksidasyon ile sağlanabilen bir enerji gerektirir. Enerji, 

elektriksel potansiyelin idamesinde gerekli olan iyonların transportunda ve hücre bütünlüğünün 

korunmasında kullanılır. Corti organı mekanik enerjinin elektriksel enerjiye çevrildiği yer 

olmasına rağmen, koklea içinde metabolik açıdan en aktif yapı değildir. Ancak Corti organı kar-

bohidrat depoları ve glikolitik enzim yolu açısından zengindir ve stria vaskülaristen daha düşük 

oksijen ihtiyacı söz konusudur (29). Stria vaskülaris koklea içinde metabolik açıdan en aktif 

yapıdır (30). Stria vaskülarisin yüksek oranda içerdiği ATP-az, enerji temin etmek için ATP'yi 

yıkar. Bu enzim spiral ligament, Reissner membranı ve Corti organının endolenfle temas eden 

yüzeyinde de bulunurken, saçlı hücrelerde yer almaz. Reissner membranında belli seviyede ade-
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nilat siklaz aktivitesi de mevcuttur (31). Stria vaskülaris iyon konsantrasyonunu ve elektriksel 

potansiyelleri korumak için gerekli olan enerjiyi oksidatif mekanizma ile sağlar (32). Corti 

organını direk olarak besleyen bir kan desteği yoktur. Bu nedenle oksijen ve metabolik madde 

ihtiyacının endolenf tarafından karşılandığı ileri sürülmüştür. Buna karşın bazal membran 

altındaki kapillerlerin deneysel oklüzyonu, stria vaskülariste patolojiye yol açmazken, saçlı hücre 

kaybına neden olmuştur (33). Kokleada izole oksidatif metabolizma ile ilgili patolojiler nadirdir. 

Ancak işitme kaybına neden olabilirler. Örneğin biotinidaz eksikliğinde, endojen biotin tekrar 

siklüse sokulamaz ve sonuçta biotin eksikliği meydana gelir (34). Bu da işitme sisteminin gelişim 

ve fonksiyonunu etkiler (35). 

 

2.6.  GÜRÜLTÜYE BAĞLI İŞİTME KAYBI 

 

Gürültü ile işitme kaybı arasındaki ilişki binlerce yıldan beri bilinmektedir. Konuyla ilgili 

ilk yazılı kaynak, Pliny'nin M.S. ilk yüzyılda Nil şelalesi yakınlarında yaşayanlarda ani olarak 

gelişen işitme kayıplarıyla ilgili gözlemleridir. Askerler içinde top atışlarına bağlı sağırlık gelişti-

ği ise, ilk olarak 1700'lü yıllarda Amiral Lord Rodney, takiben de 1801'de Lord Nelson tarafından 

bildirmiştir (36). 19 ncu yüzyıldan itibaren gelişen endüstri sonucu insanlar kitleler halinde gürül-

tülü ortamlarda çalışmaya başlamış ve günümüzde GBİK sık karşılaşılan bir problem haline gel-

miştir. Bugün ABD'de 6-10 milyon insanın iş ortamlarında kritik seviyede gürültüye maruz kal-

dıkları, bunların da yaklaşık 1 milyonunda gürültüye bağlı işitme kaybı bulunduğu tahmin edil-

mektedir (37). Ülkemizde ise bu konuda epidemiyolojik bir araştırmaya rastlanmamıştır. 

 

2.6.1.  Patogenez 

 

Akustik travma ile ilgili ilk ciddi laboratuvar çalışmaları İkinci Dünya Savaşı esnasında ve 

takip eden yıllarda başlamıştır (38). GBİK’na neden olan primer faktör Corti organındaki hücrele-

rin apopitotik ölümüdür (39). Hücre ölümüne neden olan durumlar ise akustik travma sonucu; iç 

kulakta kan akımının azalması (40), artan metabolik aktiviteye bağlı serbest radikal üretimi 

(41,42), direk olarak mekanik travmanın indüklediği dış tüylü hücrelerde oluşan hücresel nekroz-

dur (43).  
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Akustik travma sonucunda iç kulakta serbest oksijen radikalleri (SOR) oluşur (44). SOR 

leri hücresel DNA yı değiştirerek (45), lipit peroksidasyonuna yol açıp hücre membranına hasar 

vererek (46) ve koklear kan akımını azaltarak (47) hücreye zarar verirler.  

 

SOR üretimi birçok nörodejeneratif sendromun patogenezinde yer almakla birlikte antiok-

sidan ajanlar nörodejeneratif proçesde terapötik etkiye sahiptirler (48). Bu bilgiler nörodejeneratif 

bir süreç olan GBİK’da antioksidanların kullanımının gerekliliğini göstermektedir.  

 

Gürültü sonrasında SOR’nin artışa geçme süresi gürültü parametrelerinin türüne ve çeşidine 

göre değişebilmekte ve 7-10 gün boyunca SOR üretimi devam edebilmektedir (49). Gürültüye 

maruziyet sonrası hidroksil radikalleri ve süperoksitler erken dönemde (1-2 saat sonra) artmakta-

dır (50). SOR’leri gürültüden 15-30 dk sonra lipit peroksidasyonu ve peroksinitrit formasyonu 

oluşturmaktadır (51) ve lipit peroksidasyon ürünleri gürültü maruziyetinden sonraki 1-5 saat ara-

sında artmaktadır (46).  

 

GBİK'nın histopatolojik ve biyokimyasal yönü ile ilgili bilgilerimizin insan temporal kemi-

ğinin incelenmesi ile elde edilmesi gerekirken; kadavra çalışmalarında presbiakuzinin, 

ototoksisitenin, diğer sekel bırakmış kulak hastalıklarının ekarte edilmesinin güçlüğü ve ölümden 

hemen önce odyometrik incelemenin yapılamaması gibi sebeplerle; daha çok deney hayvanların-

da oluşturulan GBİK'nın araştırılması ile yetinilmiştir. Ancak canlılar arasında GBİK'na olan yat-

kınlığın, farklı olduğunu unutmamak gerekir. Miller ve ark. aynı seviyede GBİK oluşturabilmek 

için, kedilerde insandakinden 18 dB daha az şiddetteki bir gürültünün yetebileceğini iddia etmiş-

lerdir (52). Aynı durum chinchilla'lar için de geçerli iken, sıçanların insanlardan daha hassas ol-

duğuna dair bir bulgu saptanmamıştır (53). 

 

GBİK iki şekilde meydana gelebilmektedir. Birincisi, çok kısa süre ile ani bir patlama ya da 

yüksek şiddetteki bir gürültüye yakın mesafeden maruz kalma ile oluşan tiptir. Diğeri, orta şiddet-

teki gürültüye çok uzun süre ile maruz kalma ile meydana gelir. 
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2.6.2.  Akut Ses Travması 

 

Burada yüksek şiddetteki gürültüden hemen sonra oluşan anatomik değişiklikler; iç ve dış 

saçlı hücrelerdeki sterosilyaların orta derecede düzensizliklerinden, Corti organının tamamen or-

tadan kalkmasına ve Reissner membranının rüptürüne kadar değişebilmektedir. Böyle bir durum-

da endolenf, hasarlanmış saçlı hücre ve diğer yapılardan dökülen debris içerebilir. Ancak kemik 

yapı, sinirler, kan damarları, stria vaskülaris, spiral ligament ve limbusta herhangi bir değişiklik 

olmayabilir (53). Dakikalar sonra bu yapılarda ödem gelişmeye başlar (54). Stria vaskülaristeki 

ödem günlerce devam edebilir (55). Ödemin sebebi olarak Reissner membranının rüptürü ile 

endolenfin perilenfatik boşluğu invaze etmesi ve sonuçta perilenfte artan potasyum seviyesinin 

olduğu iddia edilmiştir (56). Genel olarak oluşan doku hasarı, hem gürültünün seviyesine hem de 

gürültüye maruz kalma süresine bağlıdır.  

 

2.6.3.  Kronik Ses Travması 

 

Kronik ses travmasında oluşan hasarla, maruz kalınan orta derecedeki gürültünün şiddeti 

arasında, akut ses travmasındaki kadar net bir ilişki yoktur. Hasarı meydana getiren 

mikromekanik ve biyokimyasal olmak üzere iki mekanizma vardır. Mikromekanik mekanizmada 

saçlı hücre ve destek hücrelerine olan direkt mekanik etki söz konusudur. Hatta uzun süren ses 

mikrotravmalarında akümülasyon olduğu bilinmektedir (57). Biyokimyasal mekanizmada söz 

konusu olan ise, kronik gürültü ile sitokimyasal ve enzim düzeyinde metabolitlerdeki tükenmedir 

(58). Gerçekte bu iki mekanizma, daha önceleri iddia edildiği gibi, birbirine karşıt değildir. Kro-

nik ses travmasında, sonuçta akut ses travmasında olduğu gibi, önce dış, sonra iç saçlı hücre ve 

destek hücresi hasarı, takiben de sinir lifleri ve spiral ganglionun dejenerasyonu söz konusudur. 

 

2.6.4.  Gürültüye Bağlı İşitme Kaybına Bireysel Yatkınlık 

 

Bireylerin GBİK'na olan yatkınlıklarının aynı olmadığı ilk olarak Fosbroke (1830) tarafın-

dan ileri sürülmüştür (59). GBİK'na ait ilk geniş incelemeyi hazırlayan Fosbroke, hemofili gibi 

bünyesel faktörlere değinmiştir. GBİK'na yatkınlık konusunda, bireyden bireye değişebilen orta 

ve iç kulağın mekanik ve dinamik özellikleri, bazal ve tektoryal membranların kalınlıkları, 
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kokleanın kan-oksijen desteği, oksijen metabolizması, afferent ve efferent inervasyon özellikleri 

bugün dahi tartışılmaktadır. Ancak ne yazık ki, bu özelliklerin GBİK'na yatkınlıktaki rollerinin, 

insanlarda araştırılması mümkün değildir. Bu nedenle hayvan deneyleri ile bu konu aydınlatılma-

ya çalışılmaktadır. Hali hazırda GBİK'na yatkınlık, en iyi işitsel yorgunluk testleri ile değerlendi-

rilebilmektedir (59). Ancak işitsel yorgunluk testleri kullanım olarak pratik değildir. Düşük, orta 

ve yüksek frekanslı seslerle oluşturulan işitsel yorgunlukta, bireysel farklılıklar arasında saptanan 

korelasyon yeterli değildir (60). GBİK'na yatkınlık oluşturan sebepler şunlardır: 

 

Cinsiyet: GBİK'nın gelişmesinde bireysel farklılıklar açısından önemli olan fonksiyonel 

karakteristiklerin ölçülmesi mümkün değilken, daha kolay değerlendirilebilen faktörler önem 

kazanmaktadır. Örneğin, aynı iş yerinde aynı seviyedeki gürültüye maruz kalanlar arasında, ka-

dınlarda daha az işitme kaybı gelişmesi buna bir örnektir (61). Ancak bu, kadınların GBİK'na er-

keklerden daha dirençli olduklarını ve bu nedenle daha gürültülü işlerde çalıştırılabileceklerini 

göstermez. Genel olarak kadınlar, günlük hayatta erkeklerden daha az gürültüye maruz kalırlar ve 

erkeklere göre gürültülü iş yerlerinde daha az çalışırlar. Bu özellikler erkeklerle kadınlar arasın-

daki farkı izah edebilir. 

 

Yaş: Gençlerin, orta ve ileri yaştakilerden GBİK'na daha yatkın olduklarını ileri sürenlerin 

yanısıra, aksini iddia edenler de vardır. Literatürde bu iki iddiayı destekleyenlerin oranı yaklaşık 

olarak aynıdır. Ancak sıçanlarda yapılan çalışmalarda, henüz tam matür olmamış işitme sistemi-

nin daha kolay dejenere olduğu gösterilmiştir (62). Fakat bu konudaki çalışmalar henüz kesin bir 

bilgi vermekten uzaktır. Aynı şekilde yaş ilerledikçe işitme sisteminin direnç kazandığını göste-

ren çalışmada yoktur. Kup adlı araştırmacının, odyogramları en son maruz kaldıkları gürültüden 

16 saat sonra alınmak üzere, 1198 demir işçisini 35 yaşından önce ve sonra işe başlayanlar olarak 

iki gruba, sonra da gürültüye maruz kalma sürelerine göre alt gruplara ayırdığı çalışmasında; gü-

rültüye 6-15 yıl maruz kalan erkeklerdeki (işe 35 yaşından önce başlayan grup) işitme kaybının, 

işe 35 yaşından sonra başlayanlara göre hafifçe daha düşük olduğu saptanmıştır. Bu sonuçtan ha-

reketle, yaşlılarda kokleanın gürültüye daha hassas olduğunu ileri sürmüştür. Buna karşın aynı 

çalışmada 35 yaşından önce ve sonra işe başlayan ve gürültüye 1-5 yıl maruz kalan iki alt grup 

arasında, işitme seviyeleri açısından fark bulunamamıştır (63). Bu durum muhtemel başka faktör-

lerin de rol oynayabileceğini göstermektedir. 
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Mevcut GBİK: Daha önce GBİK'na maruz kalmış bir kulağın daha sonraki dejenerasyon-

lara daha hassas olup olmadığı konusunda; Howel'in herhangi bir koruma olmaksızın 100 dB gü-

rültüye maruz kalan çelik işçileri üzerinde yaptığı çalışmada elde edilen sonuçlar, ilk bakışta bu 

soruya olumsuz cevap vermek gerektiğini düşündürmektedir. Çünkü 7 yılın sonunda, mevcut 

işitme kaybına ilave olan işitme kaybı derecesi ile başlangıçta işitmesi normal olanlarda eklenen 

işitme kaybı derecesi, aynıdır (64). Bu durumda, işitme kaybının 40 dB'den 50 dB'e kayması ile 

normal bir kulakta 0 dB'den 10 dB'e kaymasının aynı olduğu sonucu çıkmaktadır. Gerçekte ise 

işitme kaybının 40 dB'den 50 dB'e kayması muhtemelen konuşmanın algılanmasını bile etkileye-

cekken, 0'dan 10 dB'e kaymanın böyle bir etkisi olmayacaktır. Diğer taraftan hasarlanmış kulağın 

daha az hassas olduğunu gösteren bulgular da vardır. Pye, bir frekans bölgesinde varolan işitme 

kaybının, gürültü ile diğer frekans bölgesinde hasar oluşmasına etkisi olmadığını iddia etmiştir 

(65). Örneğin GBİK'da işitme kaybı ilk yıllarda daha fazladır. Daha sonra işitme kaybının artışın-

da bir yavaşlama olur. Yani sabit hızla bir artış görülmez. Buradan, dejenerasyonun oluştuğu iç 

kulağın gürültüye daha dirençli olduğu anlamı çıkabilir. 

 

Orta Kulak Patolojileri: Çoğu orta kulak patolojisi ses enerjisinin orta kulaktan iç kulağa 

geçmesini engelleyerek oluşabilecek GBİK'nın derecesini azaltır. Tek taraflı iletim tipi işitme 

kaybı olan olgularda bu durum saptanmıştır (66). Ayrıca kulak zarı kronik perforasyonlarının da 

koruyucu etkisi olduğu ileri sürülmüştür (67). Orta kulak kaslarının paralizilerinin, işitsel yorgun-

luğa yol açarak GBİK'na yatkınlığa neden olduğu genel olarak kabul edilen bir görüştür (68). Bu-

na karşın orta kulak kasları cerrahi olarak kesilen chinchillalar'da GBİK'na yatkınlık saptanmadı-

ğı da iddia edilmiştir (69). Otosklerozlu ve kronik otitis medialı kulakların da iletim tipi kayıp 

nedeniyle ses enerjisini iç kulağa daha az ilettikleri kabul edilir (50). 

 

Kimyasal Maddeler: Saçlı hücre hasarı yapan ilaçların GBİK'nı daha da artıracağı uzun 

zamandan beri bilinmektedir. Normal bireylerde işitme kaybına neden olmayacak bir gürültü se-

viyesi, antihelmintikleri, salisilik asit, kinin ve dihidrostreptomisin, kanamisin veya neomisini 

toksik dozun altında kullananlarda dahi işitme kaybına neden olabilmektedir (70). 
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Genel Sağlık Durumu: Vitamin ve mineral eksiliklerinin ve iç kulağın kan akımını bozan 

patolojilerin, iç kulağın GBİK'na olan direncini bozabileceğini düşünmek mantıklı görünmesine 

rağmen, bu konuda henüz yeterli bilgi yoktur. Ancak bireyler arasmda GBİK'na yatkınlıktaki 

farklar veya bir bireyde günden güne değişebilen hasarlanma oranı, işitme kaybının oluşmasında 

önemli rol oynar. Örneğin ani işitme kayıplı birçok olguda, genel olarak çok küçük etkisi olan bir 

gürültünün bile mevcut patolojiyi presipite edici etkisi olduğu bilinmektedir. Bu durum cep tele-

fonuna maruz kalan bireylerde gelişen işitme kaybıyla gösterilmiştir. Sommer ve Nixon, otomo-

billerdeki 153 dB'lik airbag sisteminin, işitme üzerine muhtemel etkilerini incelemek için 10 sağ-

lıklı kişide yaptıklan çalışmada, 0.4 saniye bu gürültüye maruz kalmanın ancak birkaç dakika sü-

ren geçici işitme kaybına neden olduğunu ileri sürmüşlerdir (71). 

 

Diğer Nedenler: GBİK ile buna yatkınlığa neden olabilen tütün, uyarıcı ilaç alışkanlığı, 

suni yiyecekler, egzersiz eksikliği, aşırı egzersiz, aşırı yemek yeme alışkanlığı, vitamin eksiklik-

leri, seksüel inaktivite ve bunun gibi konular hala tartışma konusudur. Bunlardan sigara tüm vü-

cudun olduğu gibi kulağm da dolaşım sistemini etkiler. Chung ve ark. 90 dB gürültüye maruz ka-

lan 2720 erkek üzerinde yaptıkları araştırmada, sigara içenlerde içmeyenlere oranla daha fazla 

işitme kaybı oluştuğunu gözlemişlerdir (72). Bir başka çalışmada ise 8 ile 18 kHz arası frekans-

larda işitme eşiği açısından sigara içenlerle içmeyenler arasında fark olmadığı ifade edilmiştir 

(73). Sonuç olarak, sigara alışkanlığının GBİK'na yatkınlıkta önemli bir faktör olmadığı yaygın 

bir görüştür (59). 

 

2.7.  TİMOKİNON (Nigella Sativa) 

 

 Nigella (Nigella sativa L.), Ranunculaceae familyasına mensup (74) ve çoğunlukla 

Akdeniz’e kıyısı olan ülkelerde yetişen otsu bir bitkidir (75). Halk arasında çörekotu, kara tohum, 

siyah kimyon veya bereket tanesi olarak da isimlendirilmektedir. Nigella sativa türü, bitkilerin 

kapsül içerisinde oluşan tohumudur (Resim 2-3). Yeni bir yemeklik yağ kaynağı olarak düşünülen 

Nigella tohumu yağının insan sağlığı ve beslenmesinde çok önemli bir yeri vardır. 
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    Resim 2.3. Nigella sativa bitkisi ve tohumları. 

 

Çörekotu tohumu ve tohumundan elde edilen preparatlar eskiden olduğu gibi günümüzde 

de hala Uzakdoğu ve bazı Asya ülkelerinde aile hekimliğinde, soğuk algınlığı, baş ağrısı, astım, 

gaz giderici, idrar söktürücü, sarılık, çeşitli romatizma ve iltihap hastalıkları ve benzeri pek çok 

hastalığın tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır (76). Bu tohum yağının anti-oksidan 

aktivitesi (77), anti-tümör aktivitesi (78) anti-inflamatuar aktivitesi (79), anti-bakteriyel aktivitesi 

(80) ve immün sistem üzerine uyarıcı etkisi (81) olduğu rapor edilmiştir. Nigella sativa 

tohumlarının kimyasal içerikleri ve tohum yağının fizikokimyasal özellikleri ile ilgili çalışmalar 

yapılmıştır. 

Çörekotu uçucu yağının temel biyoaktif bileşeni olan Timokinon (C10H10O2; 2-izopropil-

5-metil-1,4-benzokinon (Şekil 2.4.) 2000 yılı aşkın süredir antioksidan, anti-inflamatuar ve 

antineoplastik ilaç olarak kullanılmaktadır. 

 

 
 

Şekil 2.4. Timokinon’un (TQ) kimyasal yapısı. (molekül ağırlığı 164.2 A°) 
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Resim 2.4.  Nigella sativa ya ait bazı fotoğraflar 

 

   
 

Resim 2.5. Nigella sativa preparatlarına ait bazı fotoğraflar 

 

2.7.1.  Nigella sativa’nın Etki Mekanizması 

 

Bu bitkinin etki mekanizması tam olarak belirlenememiştir. Bunun nedeni birçok hastalığı 

tedavi edebilmesi ve yapısında birden fazla etken madde bulundurmasıdır. 1959’dan bu yana, 

Nigella sativa’nın farmakolojik özelliklerinin bulunması için 150’den fazla çalışma yapılmıştır. 

Bugüne kadar yapılan çalışmalarda Nigella sativa’nın birçok faydalı özelliği ortaya konulmuştur 

(77). 
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Şekil 2.5. Timokinon’un etki mekanizması 

 

N. Sativa yağı ve/veya Timokinon’un fizyolojik etkisi şekil 2.5. te görülmektedir.  

Kesintisiz çizgiler bilinen ve klinik çalışmalarla kanıtlanmış etkilerini gösterirken kesik çizgiler 

bilinen ama kanıtlanmamış etkilerini gösterir.  

 

2.7.1.1.  Anti-oksidan özellik 

Nigella sativa’nın yapısında bulunan yararlı birçok maddeden dolayı antioksidan veya anti-

toksik özelliği vardır. İn vitro çalışmalarda Nigella sativa tohumlarının hücreyi osmotik basınca 

karşı koruduğu, larenks kanserine, kortizol ve lipopolisakkarite karşı da koruyucu olduğu, yılan 

ve akrep zehirlenmeleri sonucu oluşan iç kanamayı ve hemolizi önlediği saptanmıştır. Nigella 

sativa’nın etken maddelerinden biri olan Timokinon`un, sentetik olarak üretilen tert-bütil 

hidroperoksite karşı karaciğeri koruduğu ve Alanin amino transferaz (ALT), Aspartat amino 

transferaz (AST) düzeylerini düşürdüğü görülmüştür. Nigella sativa yağının farelerde nitrik oksit 

üretimi üzerine etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada, Nigella sativa’nın nitrik oksit üretimini 

düşürdüğü saptanmıştır. Yine Timokinon’un süperoksit serbest radikaline karşı etkili olduğu ve 

Timokinon’nun doz ve zamana göre nitrat yapımını da önlediği gösterilmiştir (77). İn vivo 

çalışmalarda ise Tert-bütil hidroperoksit, sisplatin, karbon tetraklorür (CCl4), gentamisin, 

metionin, potasyum-bromat (KBrO3) ve Schistosoma mansoni gibi karaciğer ve böbrekte 

toksisiteye neden olan maddeler ve bakterilere karşı koruyucu etki göstermiştir. CCl4’e karşı olan 

koruyucu etkinliğini saptamak için birçok çalışma yapılmış ve Nigella sativa’nın bütün bu 
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çalışmalarda koruyucu etkisi görülmüştür. Tert-bütile karşı da çörek otunun etkin maddesi olan 

Timokinon`nun koruyucu etkiye sahip olduğu ve intraselüler glutatyon üretimini arttırdığı 

kantitatif olarak saptanmıştır. Yüksek lipit proksidasyon (LPD) düzeyini ve karaciğer enzimlerini 

düşürdüğü, doğal olarak da antioksidan enzim düzeylerinin oranlarını arttırdığı saptanmıştır (77). 

Ayrıca Nigella sativa yağı tavşanlarda karaciğer fibrozisini, gentamisinden kaynaklanan böbrek 

toksisitesini azalttığı ve metionine karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir. KBrO3 verilerek böbrek 

toksisitesi yaratılan bir çalışmada da Nigella sativa lipit peroksidasyon düzeyini büyük oranda 

düşürmüstür. Bütün bu çalışmalarda Nigella sativa’nın etkisi incelenmiştir. Bir kısım çalışmada 

ise Nigella sativa’da bulunan etken maddelerden biri olan Timokinon izole edilerek sadece 

Timokinon’un etkisi araştırılmıştır (antioksidan özellik olarak). Böbrekten kaynaklanan 

hiperlipidemiyi önlediği, idrardan yüksek miktarda protein kaybını önlediği (77), Timokinon’un 

homosisteini azalttığı, farelerde oluşan iskemiyi Nigella sativa yağına göre daha çabuk ortadan 

kaldırdığı gösterilmiştir. “Ifosfamide” glukoz ve organik asit oranını düşüren, serum kreatin ve 

üreyi yükselten, kreatin klirensini düşüren kanserde kullanılan güçlü bir ilaçtır. “Ifosfamide” 

deney hayvanlarına ilaç verilmeden önce ve sonra içme suyuna konularak veridiğinde, 

Timokinon’ un ilacın neden olduğu etkileri ortadan kaldırdığı gösterilmiştir (77). 

 

2.7.1.2.  Anti-inflamatuar özellik 

Timokinon, doza bağlı olarak tromboksan A2 ve lökotrien B4, siklooksijenaz ve araşidonik 

asid düzeyini azaltarak ağrı kesici ve antiromatizmal etki göstermektedir (79). Beyinde 

gerçekleşen fosfolipit peroksidasyonunu önlemede, Timokinon 10 kat daha fazla başarı 

göstermiştir. Merkezi sinir sistemi (beyin), barsak ve bilek inflamasyonlarında anti-inflamatuar 

etkisini kanıtlamıştır. Barsaklarına asetik asit enjekte edilen farelere Timokinon verildiği zaman, 

tamamen düzelme görülmüştür (79). 

 

2.7.1.3.  Bağışıklık sistemini kuvvetlendirici etki 

İnsanlar üzerinde yapılan bir çalışmada CD4 (yardımcı lenfosit) / CD8 (baskılayıcı lenfosit) 

oranını %55, doğal öldürücü hücreleri ise (NKC) % 30 arttırdığı saptanmıştır (81). Nigella Sativa 

yağı direkt olarak yenildiğinde yaşlılarda immün direnci arttırır (81). Farelerde Sisplatin’in neden 

olduğu hemoglobin ve lökosit sayısındaki düşüşü önlemiştir. Nigella sativa verilen farelerde 

toplam lökosit sayısı %3.2 oranında artmıştır (81). Nigella sativa’nın, T hücrelerinin bağışıklık 
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sistemindeki etkisini arttırıcı özelliği vardır (77). 

 

2.7.1.4.  Anti-histaminik özellik 

Vücut tarafından meydana getirilen bazı histaminik maddeler, astımda olduğu gibi bazen 

alerjik reaksiyonlar oluşturabilmektedir. 40 yıl önce Nigella sativa’nın diğer bir etken maddesi 

olan nigellon, astımlılara ağızdan verildiğinde semptomları azalltığı gösterilmiştir (77). Yeni 

çalışmalarda kristalize nigellon kullanılmıştır. Çocuklar ve erişkinlerde yapılan bu çalışmalarda, 

nigellon etkili bulunmuş ve toksik etki göstermemiştir. Yine bir araştırmaya göre, allerjik hastalığı 

olan kişilerin tedavilerinde burun akıntısı, bronşite bağlı astım ve egzamada Ig (immunuglobin)’i 

yükseltip hastalığı azalttığı saptanmıştır (77). Ayrıca ülser yaratılan farelerde de Nigella sativa 

toksisiteyi % 53-56 oranında düşürmüştür. Nigellon aktif maddesi kalsiyumu bloke ettiği için, 

özellikle kalp hastalıklarında damar tıkanıklığına karşı önerilmektedir. Bu nedenle yüksek 

tansiyonda da kullanılır. 

 

2.7.1.5.  Anti-viral özellik 

Hayvanlarda Murine-cytomegalovirus (MCMV), öldürücü bir hastalığa neden olmaktadır. 

Fareler üzerinde yapılan bir araştırmada Nigella sativa verilen farelerde CD4 ve CD8 salınımını 

arttırarak virüsü büyük oranda yok etmektedir (80). Nigella sativa’nın bu hastalıkta başarı 

göstermesi, virüslerin neden oldugu diğer hastalıkları yok etmek için umut doğurmuştur. 

 

2.7.1.6.  Anti-helmintik özellik 

Schistosomiasis bir parazit hastalığıdır. Üçüncü dünya ülkelerinde görülen bu hastalık için 

birkaç tedavi yönteminin olması yanında, en etkili yöntemin kemoterapi olduğu görülmüştür (77). 

Bu hastalığı tedavi etmek için kullanılan Nigella sativa ve Timokinon büyük bir başarı 

sağlamıştır. Ayrıca kemoterapinin yan etkisini de azalttığı saptanmıştır. S. mansoni ile enfekte 

olan karaciğerdeki kurtların sayısını azaltmıştır. Nigella sativa yağı verilen bu farelerde ALT, 

Gama-glutamil transferaz (GGT), Alkali fosfataz (AP) düzeyleri normal seviyeye inmiştir (77). 

 

2.7.1.7.  Anti-bakteriyel özellik 

Nigella sativa uçucu yağ asitlerinin bakterilere, mantarlara, tenyaya ve halk arasında şerit 

olarak bilinen sestodlara (bir tür bağırsak kurdu) karşı tesirli olduğu tespit edilmiştir (77). 
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Staphylococcus aureus'un gelişimini durdurduğu gözlemlenmiştir (80). Ayrıca Escherichia coli, 

Bacillus subtilis, Streptococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa ve fungusların neden olduğu 

hastalıkları azaltmakta veya yok etmekte oduğu saptanmıştır (77). V. colera, E. coli ve 

antibiyotiklere dirençli olan “shigella” (“shigella disenteria” hariç) infeksiyonlarında da etkilidir. 

 

2.7.1.8.  Anti-tümör özellik 

Hem in vivo hemde in vitro çalışmalarda Nigella sativa yağının çeşitli kanser hücrelerine 

karşı etkili olduğu saptanmıştır (77). Nigella sativa’nın tümörleri yok etme mekanizması tam 

olarak bilinememekle beraber metastaz yapan faktörleri inhibe ettiği düşünülmektedir. Bunların 

yanında Nigella sativa ekstraktının kanser hücrelerini öldürdüğü bildirilmiştir. Kemik iliğinin, 

Nigella sativa ekstraktı ile muamelesinden sonra bağışıklık sistemi ile ilgili hücrelerin sayılarında 

artışa rastlanmıştır. Ayrıca, myelopoezisi (kan ve ilik oluşumu) uyardığı gösterilmiştir (77). 

Tümör oluşumunu engellemek için hücre siklüsündeki G1 fazını durdurduğu saptanmıştır (77). 

 

(7,12-dimetilbenz) “anthracene/croton” yağı ile oluşturulan Nigella sativa yağı cilt 

kanserine karşı, dietilnitrozamin ile oluşturulan karaciğer kanserinde, metilnitrozüre tarafından 

oluşturulan kolon kanserine ve yine 1,2-dimetilhidrazin tarafından oluşturulan kolon kanserine 

karşı büyük başarı sağlamıştır (78). İçme suyuna konulan Timokinon’un, “benzo-pyrene” 

(benzopren) tarafından oluşturulan mide kanserini büyük oranda (% 67–70) azalttığı saptanmıştır. 

Çörek otu tohumunda bulunan ß-sitosterol salgı aktivitesini artırma, kandaki kolesterol seviyesini 

düşürme gibi önemli özelliklerle donatılmış bir molekül olup, prostat büyümesinde tedavi edici 

ilâç olarak da kullanılmaktadır. Tümör baskılayıcı genler veya anti-onkogenler olarakda 

adlandırılan koruyucu genlerin en çok incelenenleri, Retinoblastoma (Rb) geni ve p53 genidir. G1 

fazı sırasında p53 geni tarafından şifrelenen p21 proteininin aktiflenerek siklin-CDK ile 

oluşturduğu kompleksin CDK aktivitesini durdurması, hücre siklusunun sentez (S) fazında 

ilerlemesini engellemektedir. P53 gen fonksiyon kaybının da insanda görülen kanserlerin yaklaşık 

yarısında etiyolojik bir faktör olduğu bilinmektedir. Hem Retinoblastoma hem de p53 proteini, 

hücrenin apoptozise girip girmeyeceğini kararlaştırmada, Rb inhibitörü ve p53 indükleyici olmak 

üzere temel rol oynarlar. Nigella sativa’nın p53 yolunu inhibe ettiği saptanmıştır (77). 
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2.7.1.9.  Hematolojik etkiler  

 Pekçok doğal ürünün hematolojik etkileri ortaya çıkarılmıştır. Enomoto ve arkadaşları 

tarafından yapılan çalışmada Nigella sativa’nın trombosit agregasyonu, kanın koagülasyonu ve 

fibrinoliz aktiviteleri üzerine etkileri araştırılmıştır (82). 

 

Enomoto ve arkadaşları, öncelikle Nigella sativa yağını çözünürleştirmek için n-hekzan ve 

metanol ile muamele etmişler, tavşan kanı kullanarak Nigella sativa yağının trombosit 

agregasyonu ile koagülasyon üzerindeki inhibisyon ve fibrin tabaka yöntemiyle de fibrinoliz  et-

kilerini araştırmışlardır. Araşidonik asit ve adenozin difosfat (ADP) bu çalışmada trombosit 

agregasyonunu indükleyici ajanlar olarak kullanılmıştır (82).  

 

Bu çalışma ile Nigella sativa yağının kan pıhtılaşması üzerinde yüksek inhibisyon etkisi ol-

duğu tespit edilmiştir. Sonrasında Nigella sativa yağının metanolde çözünen kısmının kan pıhtı-

laşması ve trombosit agregasyonu üzerindeki inhibisyon etkisinin diğer kısımlarına göre daha 

yüksek olduğu anlaşılmıştır. Timokinon’un, trombosizin çaresi olarak kabul edilen aspirinden 30 

kat daha fazla inhibisyon etkisi gösterdiği tespit edilmiştir (82). 

 

2.7.2.  Nigella sativa’nın Yan Etkisi 

 

Nigella sativa’nın yüksek dozlarda kullanımına dair bir yan etkisi olduğu rapor 

edilmemiştir. Bazen hemoglobin metabolizmasını değiştirdiği, lökosit ve trombosit oranını 

düşürdüğü saptanmıştır. Bunun nedeninin Nigella sativa’nın yapısında bulunan Timokinon’dan 

kaynakladığı sanılmakla birlikte, henüz kesin olarak kanıtlanmamıştır. Ayrıca Nigella sativa 

yağının sıcaklıklara karşı gösterdiği tolerans hakkında yeterince bir bilgi olmadığından, bu yağın 

raf ömrü hakkındada bilgi sahibi değiliz. Kullanımı konusunda çok farklı uygulamalar 

bulunmaktadır. Bilimsel araştırmalar neticesinde, sabah-akşam 1gr çörek otunun daha etkili 

olduğu gösterilmiştir. Buna rağmen bazı araştırmacılar tarafından 3x1 çorba kaşığı gibi çok 

yüksek dozlar önerilebildiğini görüyoruz. Yine bazı araştırmacılara göre bir tatlı kaşığı çörek 

otunun bal veya pekmezle karıştırılarak yenmesi tavsiye edilmektedir (77). 
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2.8.  OTOAKUSTİK EMİSYONLAR 

 

Otoakustik emisyonlar (OAE), insanların ve hayvanların dış kulak yolundan ölçülebilen, 

koklear kaynaklı, hafif şiddette akustik enerji yayılımlarıdır. OAE’lar perinöral bir olay olup, 

stapes tabanı ile afferent koklear sinir liflerinin sinapsları arasında meydana gelir (64). 

Oluşumunda, dış tüylü hücrelerin önemli rolleri olduğuna dair birçok kanıt mevcuttur.  İşitme 

kaybının olduğu frekanslarda emisyonların saptanmayıp, işitmenin normal olduğu frekanslarda 

emisyonun saptanması, OAE’ların koklear orjinli olduğunu gösteren bulgulardandır (83). 

 

Bazal membran titreşimleri, uyarı şiddetindeki artışa paralel olarak orta kulaktaki lineer 

artışa karşın, nonlineer özellikler gösterir. Buna göre orta veya yüksek şiddette olan uyarılar, 

OAE amplitüdlerinde çok kısıtlı miktarda (nonlineer tarzda) artışa yol açar. OAE amplitüd 

gelişimi, çoğu kulakta düşük amplitüdlü uyarılar için artan uyarı amplitüdü ile lineer artış 

gösterir. Ancak uyarı amplitüdü arttıkça, OAE oluşumuda non lineer olur. Bu da OAE’ların 

koklear orjinli olduğunu destekler (17). 

 

Koklear kaynaklı herhangi bir sesin dış kulak yolundan alınarak kaydedilmesi sonucu OAE 

cevapları ortaya çıkar. OAE’lar iki grupta tanımlanmaktadır (64). 

 

2.8.1.  Spontan Otoakustik Emisyonlar 

 

Spontan otoakustik emisyonlar (SOAE), dışarıda akustik uyarı olmadan kendiliğinden 

oluşan koklear kaynaklı, tonal, düşük seviyedeki dar bant sinyalleridir. SOAE’lar normal işiten 

kulakların % 40-50’sinde saptanabilen, amplitüdleri -10 ile +20 dB SPL (Sound Pressure Level) 

civarında olan saf tonlardır (64). En yüksek 1-2 kHz arasında alınmasına karşın diğer OAE’lar 

daha yüksek frekanslarda saptanabilmektedir (64). SOAE’nun varlığı, emisyonun görüldüğü 

frekans bölgesinde işitmenin normal sınırlarda olduğunu destekler. Ancak sağlıklı bir 

popülasyonda, kulakların sadece bir kısmında spontan emisyon alındığı için klinik uygulamalarda 

fazla kullanılmamaktadır. Ayrıca şiddetli tinnitus vakalarının SOAE’lar ile bağlantısı olduğu 

varsayılmaktadır. SOAE’lar diürnal ritim gösterir. Sabahtan akşama kadar ortalama frekans 

azalması 3 kHz’i bulur. Bu diürnal ritim, vücut ısısının sabah en düşük olması ve akşama doğru 
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1ºC artması ile vücuttaki hormonal değişikliklere bağlanabilir. SOAE frekansı menstruasyondan 

önce en az iken, ovulasyon sonrasında en fazla hale gelir. BOS basıncının yüksek olduğu yatar 

pozisyonda SOAE frekansının, dik oturur pozisyondakine göre daha yüksek olduğu tespit 

edilmiştir. BOS basıncı, koklear akuadukt yoluyla kokleada ki perilenfatik basıncı etkiler. Bu 

basınç değişikliği, SOAE’ların frekansını etkileyen önemli bir faktördür (64). 

 

2.8.2.  Uyarılmış (evoked) Otoakustik Emisyonlar (EOAE) 

 

Stimülus frekansı, geçici uyarılmış ve distorsiyon ürünü olmak üzere üç tip uyarılmış 

otoakustik emisyon vardır.  

 

2.8.2.1.  Stimülus Frekansı OAE (SFOAE) 

SFOAE, düşük seviyedeki uzun süreli sabit tonlarla akustik uyarı sonucu oluşan 

cevaplardır. Frekans spesifiktir, ancak uyarılar sürekli verildigi için cevaplarla uyarıların ayrı 

olarak algılanmasında güçlük vardır. Bu nedenle ve teknik zorluklardan dolayı klinik kullanımı 

kısıtlıdır. 

 

2.8.2.2.  Geçici Uyarılmış OAE ( TEOAE ) 

TEOAE, kısa ‘klik’ gibi akustik uyarılarla elde edilir. Bu kısa akustik uyaranlar sonrası, 

zaman averajlama yöntemi ile kayda geçmektedir. Uyaranın özelliği ise geçici olmasıdır. Ölçüm 

için genellikle 80 dB SPL şiddetinde bir ses kaynağı ve 260 adet uyarı kullanılır. TEOAE’ların 

zayıf olması (30 dB’in altında ) ve uyarı şiddetindeki artışla nonlineer olarak gelişmesi nedeniyle, 

sinyallerin incelenmesinde nonlineer metod için yazılımlar kullanılır. Oluşan cevaplar uyarılara 

göre gecikerek ortaya çıktığı için, 20 milisaniyelik kayıt aralığının ilk 2 milisaniyesi sıfırlanarak 

çizdirilir. TEOAE’lar tüm kokleayı uyaran ve geniş band sinyal olan klik şeklindeki uyarıya 

cevap olarak meydana geldikleri için, frekanslar hakkında DPOAE’lar kadar spesifik bilgi 

verememektedir. TEOAE’lar işitmesi normal olan vakaların % 98-100’ünde vardır.  İşitme kaybı 

25-30 dB’i geçerse saptanamaz (64, 73). Yaşlanma ile TEOAE cevabı istatistiksel olarak anlamlı 

oranda düşmektedir. TEOAE, 60 yaşın üzerinde olan olguların ancak % 35’inde saptanabilir (64). 

Bu azalma, sadece yaşa bağlı değil, aynı zamanda kişilerin işitme düzeyleri ile de ilgilidir (84). 
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2.8.2.3.  Distorsiyon Ürünü OAE (DPOAE) 

Sağlıklı koklea, bitonal stimuluslar ile intermodülasyon ürünleri denen ek frekansların 

ortaya çıkması ile sonuçlanan pek çok farklı distorsiyon ürünlerine yol açar. Bu emisyonlar pek 

çok frekansta ortaya çıkmakla beraber en belirgin emisyon 2f1-f2 frekansı, DPOAE’ların bazal 

membranda oluşma yerinden kaynaklanmaktadır (85). Oluşan DPOAE’nun amplitüdü, 

stimülasyonda kullanılan tonların şiddetleri ile yakın ilişki gösterir. DPOAE’nun teknik 

prosedürleri TEOAE’den çok daha komplekstir. Kulak yoluna iki ayrı frekansta ses vermek için 

iki minyatür speaker ve bir minyatür mikrofon konması gerekir. Uyaranların frekans ve şiddet 

oranları ölçümlerin sonuçlarını etkilemektedir. Tüm bu zorluklara rağmen DPOAE’lar periferik 

işitme sistemi ile ilgili çok ayrıntılı bilgiler verebilir. Pek çok çalışmada, 1 kHz üzerindeki 

frekanslarda; pür ton odyogramla, DPOAE arasında frekansa spesifik bir ilişki olduğu 

gösterilmiştir. Stimulatör tonların f2 şiddetleri düşürülerek DPOAE amplitüdünde ki değişiklikler 

kaydedilir. Bu durum bize cevapların non-lineer olduğunu yani kokleadan kaynaklandığını, 

enstrumantasyon artefaktı olmadığını kanıtlar. DPOAE ile kulağı test etmek için kısa bir geçici 

ses verilir, verilen uyarıdan kokleanın kendi sesini ayırt etmek için koklea içindeki tepki her bir 

geçici ses arasındaki sessiz periyodda ölçülür. Farklı frekanslarda iki sürekli ses ile DPOAE’nun 

bir parçasını ele geçirmek kolaydır.  İç kulağın bu yan ürünü ya da DPOAE potansiyel olarak 

TEOAE ile aynı klinik değere sahiptir. 60 dB SPL seviyesinde ve daha üzerinde DPOAE testinin 

yüksek özelliği ve düşük hassasiyeti, TEOAE testinin düşük özelliği ve yüksek hassasiyetini 

tamamlar. 1 kHz altındaki frekanslarda kokleanın cevaplarını kaydetmede TEOAE daha 

başarılıdır. DPOAE sinyal çıkarma özelliği 4-5 kHz üzerindeki frekanslarda, TEOAE’dan daha 

üstündür ve konuşma frekansı üzerinde işitme kaybı için belirleme yaparken önemlidir. 

DPOAE’ların yüksek hassasiyeti ve iyi frekans özelliği Dış saçlı hücreleri’nin normal duyma 

fonksiyonu olanları, ciddi lezyonu olan olgulardan ayırmaya imkân verir. Dış saçlı hücre lezyonu 

ciddi olduğunda, özellikle düşük frekanslar için DPOAE, 50 dB üzerinde duyma seviyesi 

değişimi olanları ayırmaya izin verir. Bununla birlikte, DPOAE’lar pür ton işitme eşiklerini 

değerlendirmek için uygun değildirler. DPOAE’lar normal ve normale yakın orta kulak ve 

koklear fonksiyonun ispatını gösterir, fakat işitme eşiklerini yansıtmaz. Kemirgenlerde iki tonla 

uyaran verilmesi sırasında yüksek seviyeli distorsiyon oluşur. 
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2.8.3.  Otoakustik Emisyon Ölçümünün Yararları 

 

1. Non invaziv: Anestezi gerektirmeyen ağrısız yöntem 

2. Pasif kooperasyon gereksinimi: Çocuk ve mental retarde hastalarda kullanılır. 

3. Güvenilirliği kesin 

4. Duyarlı bir test 

5. Koklea için spesifik: Dış saçlı hücrelerini değerlendirir. 

6. Kısa test zamanı: geniş hasta grubu taranabilir. 

 

2.8.4.  Otoakustik Emisyon Kullanım Alanları 

 

1.  İşitme kaybının belirlenmesi için: 

• Yeni doğan, süt çocuğu ve çocuklar (tarama amacı ile) 

• Davranış odyometresinde zor karar verilen olgularda, psikojenik işitme kayıplarında 

• Erişkinlerde 

2. Koklea fonksiyonun moniterizasyonunda: 

• Ototoksisite: Aminoglikozidler, sisplatin, diüretikler vs. 

• Gürültüye baglı işitme kaybı, prespiakuzide erken tanı 

• Ani işitme kaybı 

3. Odyolojik ayırıcı tanı: Koklear lezyonların ayırıcı tanısında (86). 

 

2.8.5.  OAE Ölçüm Tekniği 

 

OAE’ların elde edilmesi için dış kulak yolu, orta kulak ve kokleanın normal olması 

gerekmektedir. OAE’ların objektif ve noninvaziv olmasının yanı sıra kısa sürede yapılabilmesi 

odyolojide kullanımını arttırmıştır. Ölçüm sırasında sadece pasif kooperasyona ihtiyaç vardır. 

OAE ölçümü için, öncelikle otoskopik muayene yapılarak dış kulak yolu ve kulak zarının normal 

olup olmadığına bakılmalıdır. Dış kulak yolunu tıkayıcı lezyonlar ve orta kulak patolojilerine 

bağlı olarak gelişen orta kulaktaki basınç değişiklikleri, OAE cevabını büyük ölçüde 

etkilemektedir. OAE ölçümleri sessiz bir ortamda yapılmalıdır. Kulağa takılan prob içerisinde iki 

minyatür hoparlör ve bir mikrofon vardır. Hoparlörden verilen klik şeklindeki ses uyarılarına 
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alınan cevaplar, mikrofon aracılığı ile kayıt edilir. Kullanılan mikrofon, OAE’ların düşük 

seviyelerde olduğu hallerde önem kazanır.  Mikrofon sensitif ve ortam gürültüsünden az etkilenir 

özelliğe sahip olmalıdır. 

 

2.9. İŞİTSEL BEYİNSAPI ODYOMETRİSİ  

(Auditory Brain-stem Response Audiometry=ABR) 

  

İşitsel uyarılmış cevaplar ses tarafından aktive olmuş, işitsel sistemden kaydedilen 

elektrofizyolojik kayıtlardır. ABR’yi hem nörootolojik hem de odyolojik değerlendirmelerde 

uygulama imkanı vardır. ABR tarafından inceleme beyin sapına kadar olan bölgeyi içerir. Bu 

bölgede işitme organı, periferik işitme siniri ve intrakranial beyin sapına kadar olan lifler bulunur. 

Sese karşı oluşan bu averajlanmış uyarılmış potansiyeller, uyarımdan sonra, zaman ayarlı 

averajlama sonucunda görülebilen bir dizi dalgadan oluşur. Klasik odyometrik tetkiklerde 

işitmenin değerlendirilmesi büyük ölçüde hekim hasta işbirliğini gerektirdiği için bu testler 

subjektif yöntemlerdir. Bu yüzden hastaya bağlı olarak birçok kısıtlamalar vardır. Bu kısıtlamaları 

ortadan kaldırmak için objektif metodlara ihtiyaç vardır. Beyin sapı odyometresi ise bu konudaki 

en önemli metodtur (87). 

 

 ABR, işitme kayıplarının teşhisinde ve tiplerinin belirlenmesinde klinikte geniş bir 

uygulama alanına sahiptir (87). Ses uyaranları ile baziller membranın titreşmesi, Corti organında 

yer alan titrek tüylü hücreler tarafından elektriksel enerjiye çevrilir. Bu olaya “transdüksiyon” 

yani dönüşüm denir. Titrek tüylü hücreler tarafından meydana getirilen bu elektriksel aktivite 

sinir lifleri ile beyinsapı ve kortikal işitme merkezlerine kadar taşınır. Bu şekilde meydana gelen 

elektriksel aktivitenin saptanması ve kaydedilmesi ABR’nin esasını oluşturur. ABR, kulağın ses 

işittiği zaman ürettiği beyin dalgalarını ölçen kompüterize işitme testidir (87). 

 

 ABR gerçek anlamda bir işitme testi değildir. İşitme sinirindeki “time keeper“ liflerin intakt 

olup olmadığını ya da hangi konaklarda sorun bulunduğunu ortaya koyar (87). 

Ses uyaranından sonra meydana gelen elektriksel aktiviteler iki gruba ayrılarak incelenirler: 

1. Koklea içinde meydana gelen elektriksel aktiviteler, 

2. İşitme siniri, beyinsapı ve kortikal merkezlerde meydana gelen elektriksel aktiviteler. 
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 Koklea içinde meydana gelenler reseptör, işitme siniri ve merkezlerden gelenler ise 

“nörojenik aktiviteler” diye adlandırılır. Reseptör aktiviteleri titrek tüylerin elektriksel 

aktivitelerini yansıtmaktadır. Bunlar koklear mikrofonik (KM) ve sumasyon potansiyeller 

(SP)’dir. Nörojenik aktiviteler ise işitme siniri, beyinsapı, kortikal işitme merkezlerinden elde 

edilen elektriksel aktivitelerdir. Kokleada meydana gelen elektriksel aktivite işitme siniri, 

beyinsapı ve üst merkezlere taşınır. Bu taşıma işini “time keeper” denilen sinir lifleri yapar. Sinir 

lifleri zaman ayarlıdır.  Ses uyaranından sonra elektriksel aktivitenin belirli yerlere ulaşması için 

geçen süre normal kişilerde sabittir, değişmez. Buna “latent süre” adı verilir. Yani, ses 

uyaranından sonraki belirli sürelerde alınan elektriksel aktiviteler bize belli merkezlerin 

elektriksel aktivitelerini gösterir (87). 

 

2.9.1.  ABR Dalgalarının Kaynakları 

 

 ABR kaydında 7 dalga saptanır.ABR dalga komponentleri 8.sinirden ve işitme bölgesinde 

kodal ve rostral beyin sapından ortaya çıkmaktadır (19). Bu dalgaların 

nörojenik aktivite bölgeleri farklıdır (Şekil 2.6.). 

· Dalga I, işitme sinirinin distal kısmına, 

· Dalga II, işitme sinirinin proksimal kısmına, 

· Dalga III, ponstaki işitme yolları ve yapılarına (koklear nukleus, trapezoid cisim), 

· Dalga IV, süperior olivary kompleks’e, 

· Dalga V, beyin sapının rostral bölgesindeki işitme yolları ve yapılarına (lateral lemniskus’un 

inferior kollikulus’a giriş kısmı). 

· Dalga VI ve VII, inferior kollikulus’a ait elektriksel aktiviteleri gösterir. 
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Şekil 2.6. İşitme yolları anatomisi 

 

I ve II. dalgalar, uyarının verildiği ipsilateral işitme sisteminden kaynaklanırken, III. dalga 

ve sonraki dalgalar bilateral hatta kontralateral işitme yollarından katılım gösterirler. I ve II. 

dalgalar aksiyon potansiyelleridir. Sonraki dalgalar ise beyin sapı işitme yollarındaki postsinaptik 

aktiviteyi gösterir (19). 

 

2.9.2.  Kayıt Sistemleri 

  

ABR testinde kayıtları elde etmek için tekrarlayan uyarı, amplifikasyon, filtreleme ve 

averajlama işlemlerinin yapılması gerekmektedir (66). 

 

2.9.2.1.  Elektrodlar ve yükseltici 

Bu elektriksel aktiviteleri kaydetmek için kullanılan elektrodlar yakın alan elektrodları ve 

uzak alan elektrodları olmak üzere iki gruba ayrılır. Reseptör organdaki elektriksel aktiviteler 

koklea yakınına yerleştirilmiş elektrodlarla saptanır. İşitme siniri ve beyin sapı kortikal 
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merkezlerindeki elektriksel aktiviteleri kaydetmek için uzak alan elektrodları kullanılır. Bunlar üç 

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

 

 Elektrodların yerleştirilmesi için çeşitli öneriler vardır. Ancak mastoid veya aurikula ve 

verteks elektrodları rutin olarak kullanılmaktadır. Zemin elektrodu bir referans elektrodtur. 

Yerleşim yeri ölçen kişiye bağlı olarak opsiyoneldir. Ekstrakranial veya kraniumda alına 

yerleştirilebilir. Elektrodlar arası bölge büyürse dalgalar daha iyi izlenir. En çok uygun sinyal 

girişini sağlamak için azaltılmış deri dirençli (genellikle 5000 ohm’un altında) altın veya gümüş 

kloridli diskler kullanılır. Elektrodların yerleştirilmesi, cildin iyi temizlenmesi ve uygun iletken 

jel kullanılması impedansları etkiler (72). 

 

2.9.2.2.  Filtreler 

Tanım olarak filtreleme işlemi, herhangi bir sinyalin istenmeyen frekans bant veya 

bantlarındaki enerjisinin azaltılması veya tamamen ortadan kaldırılmasıdır. Bu amaçla 3 tür filtre 

kullanılır. 

a- Alçak geçirgen filtre 

b- Yüksek geçirgen filtre 

c- Bant geçirgen filter 

 

2.9.2.3.  Averajlama  

ABR dalgalarının sinyalleri mikrovolt düzeyinde, EEG ise milivolt düzeyindedir. Bu 

yüzden ABR dalgalarının düşük amplitüdlü sinyalleri beyin ve diğer organların oluşturduğu 

gürültü içinde kaybolur. Gürültüden hedef sinyalin ayrıştırılması averajlama sistemiyle sağlanır. 

Sonuçta normal bir kişide Jewett’in tanımladığı 5 ile 7 dalga ortaya çıkar (72). 

 

2.9.2.4.  Artefakt temizleme 

 Kayıtlar sırasında hastanın ani hareketleri veya elektriksel artefaktlar o anda 

kaydedilmekte olan tek cevapları etkileyerek gürültülü bir kayda sebep olur. Tek cevaplardaki 

artefakt tüm son averajı da etkileyerek, kaydın kalitesini önemli ölçüde bozar. Bunu önlemek için 

artefakt dışlama kullanılır (72). 
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2.9.3.  Cevabın Yorumlanması 

 

ABR testinde beyin sapına kadar elde edilen 5 dalga araştırılır. Bu dalgalar içinde en 

belirgin olanları birinci, üçüncü ve beşinci dalgalardır. Dalgalar en iyi eşiğin 70 - 80 dB 

üzerindeyken izlenir. Cevabın yorumlanması esas olarak dalgaların latans ve amplitüdlerinin 

değerlendirilmesine dayanır. Latans testin tekrarlanmasında amplitüde göre daha az değişkenlik 

gösterir. Klinisyenin cevapları doğru olarak yorumlayabilmesi için kendi teknik ve uyarana ait 

normal değer aralığını bilmesi gerekir (88). Öncelikle testin yorumu işlemin amacına göre 

şekillendirilmelidir. Eğer amaç eşik değerlendirmesi ise, dalga V latansındaki artışlar şiddet 

azaltılarak kontrol edilmelidir. Sıklıkla kayıt sırasında en düşük şiddette elde edilen görülebilir 

cevap, dalga V için eşik olarak tanımlanır. Sinyalin algılanması normal işiten erişkinlerde 

davranış eşiğinin yaklaşık 10 dB üstündedir. Lezyon yerinin değerlendirilmesinde genellikle eşik 

üstü averajlar ve dalga I-V arasındaki latansın karşılaştırılması kullanılır. Santral iletim zamanı, 

teknik olarak dalga I’den V’e kadarki zamanı tam olarak karşılamamasına rağmen sonuçları 

değerlendirmede yararlı bir ölçüdür. Eğer santral iletim zamanı dikkate alınmazsa, dalga V 

latansındaki gecikmenin yorumlanmasında beyin sapı iletiminde olası bir gecikme, koklea cevap 

eşiğinde bir yükselme veya orta kulak hastalığına bağlı azalma gözönünde bulundurulmalıdır. 

Santral iletim zamanı evrensel olarak rapor edilmemesine karşın, birçok araştırmacı tarafından 

hassas bir ölçüm olduğu gösterilmiştir. Mutlak latans karşılaştırmalarında, testi yapan kulaklar 

arasında asimetrik bir periferik işitme kaybı olabileceği hesaba katılmalıdır. Eşik üstü uyarı 

şiddeti arttıkça dalga V latansı azaldığından, testi yapan latans-şiddet fonksiyonunu göz önünde 

bulundurmalıdır. Cevapların değerlendirilmesinde kulaklar arası karşılaştırma da yararlı bilgiler 

verir. Cinsiyet, yaş ve diğer faktörlerin simetrik etkileri olduğundan, kulaklar arasındaki herhangi 

bir fark işitsel yollarda daha fazla yavaşlama olan tarafta bir patoloji varlığını destekler. Latans 

şiddet fonksiyonu da lezyon yerinin değerlendirilmesinde yardımcı olur. İletim tipi kayıplardan 

kaynaklanan koklear yitimin ayrılması, latans–şiddet eğrisi ile sağlanabilir. İletim tipi kayıplarda 

kaybın derecesine göre yer değiştiren normale paralel bir eğri oluşur. Koklear lezyonlarda eğri 

dikleşir, böylece daha az şiddet artışı ile daha erken dalga V latansı elde edilir. Latans-şiddet 

fonksiyonunda lezyonun yerinin ortaya konmasında impedans odyometrisi gibi diğer test 

verilerine de ihtiyaç vardır. Karşılaştırıldıklarında amplitüdün latansa göre yorumlanması daha 

güçtür. Bunun nedeni normal kişilerde de dalgaların çeşitli amplitüd farklılıklarının olması ve test 
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tekrarında latansa göre çok daha fazla değişiklikler göstermesidir. 

 

ABR kaydının karakter bakımından incelenmesi aşağıdaki gibidir. 

 

Dalga Biçimi: ABR dalgalarının biçimsel yorumu daha çok latans ve morfolojik 

analizlerinin üzerine kuruludur (37). Lezyonun yerine ve büyüklüğüne göre trase her vakada elde 

edilemez. Amplitüdler küçülür ve dalgaları her zaman saptamak olanak dahilinde değildir. 

ABR’de uyarı süresinin farklılığı değişikliğe sebep olmaz. 

 
Latent Süre: ‘‘Time keeper’’ lifler nedeni ile normal kişilerde latent süreler sabittir, 

değişmez. Latent süreyi etkileyen faktörlerin başında koklea ve beyinsapı arasındaki mesafe gelir. 

Bu mesafe uzadıkça latent süre artar. Sıçanlarda bu mesafe insanlara göre kısadır. Aynı şey kadın 

ve erkeklerden alınan latent süreler içinde geçerlidir. Baş çevresi küçük olan kimselerde latent 

süre kısalır (37). I. dalganın latent süresi 2 msn olarak saptanır. Ancak bazı normal kişilerde bu 

süre 1.7 msn’ye inebilir. I. Dalganın latent süresi genellikle periferik organın durumunu yansıtır. 

Dış, orta ve iç kulak patolojilerinden etkilenir. I. ve V. Dalgalar arasındaki bölge retrokoklear ve 

beyin sapı patolojilerinden etkilenir. Bu bakımdan ABR kaydının daha çok retrokoklear 

patolojileri yansıttığı söylenebilir. 

 

Pikler Arası Latans (İPL): Dalgalar arasındaki latent süre 1 msn’dir. Ancak II. ve IV. 

dalgalar her zaman bulunmadığı için I.–III. dalgalar III.-V. dalgalar arası latent süreler araştırma 

konusu yapılır. Her iki aralık için latent süreler 2 msn’dir. Aynı şekilde III. dalganın bulunmadığı 

vakalar için I.-V. dalgalar arası 4 msn olarak hesaplanır. Bazı lezyonlarda ise I ve III. dalga 

saptanamaz. Bu durumda sadece V. dalga vardır. Ses uyaranından V. dalganın pikine kadar olan 

latent süre gözönüne alınır. Buna V. dalga mutlak latent süresi denir. Bu süre normal kişilerde 6 

msn’dir. Normal kişilerde latent süreler arasında 0.1 msn’den daha fazla fark saptanmaz. 0.2 

msn’den fazla bir uzama patolojik olarak kabul edilir. Dalga latent süresinin uzaması genellikle 

periferik organa aittir. İletim tipi ve koklear işitme kayıplarında ortaya çıkar. I.-III. dalgalar 

arasındaki latent sürenin uzaması posterior fossa patolojilerinde görülür. Örneğin akustik 

nörinom, menengiom ve vasküler bası sendromu gibi vakalarda bu süre artar. III.-V. dalga İPL’nin 

uzaması ise beyinsapı lezyonları lehinedir. 



45 
 

 

Pik Amplitud: Bir dalganın amplitüdü o dalganın pik yaptığı nokta ile dalgayı izleyen ilk 

çukurun dibi arasındaki mesafedir. Unutulmaması gereken bir nokta pik amplitüdünün sesin 

şiddeti ile yakından ilgili olduğudur. Ses şiddeti arttıkça amplitüd artar. Fakat buna karşılık latent 

süre kısalır ya da aksi söylenebilir. Bir ABR kaydında dalgaların en belirgin olarak ortaya çıktığı 

ses şiddeti, eşiğin 80 dB üstündeki ses uyaranı ile elde edilir. Ses şiddeti 20 dB’lik azaltmalarla 

60, 40, 20 traseler çizdirilir. Bir trasenin elde edilebildiği en düşük ses şiddeti ile hiç 

saptanamadığı ses şiddeti arasında hastanın işitme eşiği bulunur. Yetişkinler için ABR’de elde 

edilen eşik normal eşiğin 10 dB üstündedir. Çocuklar için eşik normal eşiğin 20 dB üstünde 

saptanır. V. dalga amplitüdü en yüksek dalgadır. 70 dB’e kadar uyarının şiddeti arttıkça latens 

yanıt değerlerinde azalma, amplitüd yanıt değerlerinde artma görülür. 70 dB’in üstündeki 

değerlerde latens yanıt sabit kalırken amplitüd artmaya devam etmektedir (89). Bu ilişkiye V. 

dalganın latans yoğunluğu adı verilir. V. dalga latansının grafiği iletim tipi işitme kayıplarının 

saptanmasında da kullanılabilir. V. dalga latans yoğunluğu eğrisinde iletim tipi işitme 

kayıplarında eğri sağa doğru kayar. 

 

I.-V. Amplitüd Oranı: V. dalga her zaman en iyi saptanan dalgadır. Bu dalganın amplitüdü 

en yüksektir. I. dalganın amplitüdü ise V. dalganın amplitüdünden küçüktür. Eğer her iki dalganın 

amplitüdleri birbirleri ile oranlanırsa normal kişilerde I/V amplitüd oranı daima 1’den küçüktür. 

Eğer bir trasede I/V amplitüd oranı 1’den büyük bulunursa bu retrokoklear bir patolojiyi gösterir. 

 

2.9.4.  ABR’nin Klinik Uygulamaları 

 

Eşik tayini: ABR bir işitme testi değildir. Uyarı olarak klik stimulus seçildiğinde, 

genellikle 2000-4000 Hz bölgesinin davranış eşiğinin bulunduğu düzey elde edilmektedir. Flat 

seyirli kayıplarda, bu düzey bize hastanın odyometrik konfigürasyonu hakkında yeterli bilgi 

sağlar. 

 

Sinir ve alt beyin sapı lezyonlarında: ABR lezyon yerinin tanımlanmasında 

kullanıldığında, retrokoklear hastalığı kokleardan ayırdetme yeteneği en önemli tanı değerini 

oluşturur. Akustik tümör tanısı için kullanılan testlerin en hassas ve doğru olanıdır. Yalancı 
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negatiflik oranları düşüktür ve yalancı pozitifliği %10 ‘nun altındadır. Dalga V’ in varlığı veya 

yokluğu, latansı veya santral iletim zamanlarının analizi en hayati belirleyicilerdir. VIII. sinir 

lezyonları arasında ilk sırayı en sık rastlanması bakımından akustik nörinomlar almaktadır. Beyin 

sapı tümörleri ise intraaksiyal ve ekstraaksiyal olmak üzere iki kısma ayrılır. İntraaksiyal tümörler 

beyin sapında ve ekstraaksiyel tümörler ise beyin sapı dokusunun dışında fakat hemen yanında 

yer alırlar. Tümörler dışında sık rastlanan patolojik lezyonlar vasküler bozukluklardır. Genellikle 

bu iki patolojik lezyon bu bölgede sinir liflerine baskı yaparak iletimi engelleyebilirler. Bunlara 

menengiomlar ve gliomlar da eklenebilir. Bu lezyonlar sırasında elde edilen ABR traselerinde 

anormallikler saptanır. Bunun nedeni tümörlerin kitle etkilerine bağlı işitme sinirinin sıkışması, 

gerilmesi ve iskemisi nöral iletiyi etkiler. Sinirin anatomik yapısının da anormal ABR traseleri 

elde edilmesinde rol oynadığı bildirilmektedir. Sinirde alçak frekanslı ses uyarımlarını ileten lifler 

sinirin ortasında, yüksek frekansları ileten lifler ise çevrede bulunur. Saf ses odyometrik 

ölçümlerde, başlangıçta yüksek frekanslarda işitme kaybına raslanmasının nedeni budur. Ayrıca 

tümör siniri besleyen arteryel kan akımını da etkiler. Hem sinirde ve hem de kokleada kayıplara 

yol açabilir.   

 

Koklear işitme kayıplarında: Standart odyometrik yöntemlerle sensörinöral işitme 

kayıplarının etyolojisi ortaya konamadığı durumlarda ABR, lezyon yerinin tanımlanmasında, 

akustik tümörün ekarte edilmesinde ve kaybın derecesinin objektif tayininde doğru ve güvenilir 

bir yöntemdir. 

 

Multiple skleroz (MS) ve diğer demyelinizasyon yapan hastalıklarda: Aksonların 

çevresini saran myelin kılıfın hasar görmesi ile karakterize hastalıklardır. Myelin kılıf glia 

hücreleri tarafından yapılır ve sinirin çevresini sarar. Ancak Ranvier nodülleri denilen 

düğümlerde kaybolurlar. Bu bölgelerde sinirdeki düşük rezistans nedeni ile iletim hızlanır. Myelin 

kılıfın harap olması, sinirdeki iletim hızını azaltır, hatta hasarın derecesine göre iletimi bloke 

edebilir. MS tanısı için spesifik bir test yoktur. ABR, MS için spesifik bir test değildir. MS, 

beyinsapına lokalize bir hastalık değildir. Periferik sinirler tutulmuşsa o zaman daha değişik ABR 

traseleri elde edilebilir. ABR ayrıca komadaki hastalarda, çocuklarda ve cerrahi girişim sırasında 

monitörizasyon amacıyla kullanılır. 
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2.9.5.  ABR’yi Etkileyen Faktörler 

 

Yaşın ABR’ye etkisi: Çocuklarda ABR 18 aydan sonra normal bir trase gibi alınabilir. 

Bundan küçük olan çocuklarda henüz işitme yolları tam olgun yapıya kavuşmadığı için her 

zaman normal cevap alınamaz. Yaşlı kişilerde ise sinir liflerindeki azalma ve yıpranmaya bağlı 

olarak latent süreler uzayabilir. 

 

Cinsiyetin ABR’ye etkisi: Kadınlarda ABR V dalga latansı erkeklere göre hafifçe (0.2 

msn) kadar daha kısadır ve V. dalga amplitüdü daha büyüktür. 

 

Vücut ısısının ABR’ye etkisi: Vücut ısısı da latent süre üzerine etkili olabilir. Isının 

düşmesi ABR latanslarını uzatır. Özellikle geç dalgaları ve dalga I-V latans aralığını uzatır. Isının 

yükselmesi ABR latanslarını kısaltır. Vücut sıcaklığının ABR dalga I-V latans süresine etkisinin 

ayarlanması için hipotermide 37 C’nin altında her bir derece için dalga I-V latans değerinden 0.2 

msn çıkarılır, hipertermide ise 37 C’nin üstünde her bir derece için dalga I-V latans değerine 0.2 

msn eklenir. 

  

Anestezinin ABR’ye etkisi: Genel anestezinin normal kişilerin latent süreleri üstüne etkili 

olmadığı bildirilmiştir. Ancak barbitürat seviyesinin artması ile latent sürenin uzadığı da bazı 

çalışmalarda gösterilmiştir. Fentanil, ketamin, nitröz oksit ve antikolinerjiklerin ABR üzerinde 

etkisi yoktur. Alkol zehirlenmesinde, ABR traselerinde pikler arası latans (IPL) uzamaya meyil 

gösterir. Çınlama olan kulakta IPL’de uzama görüldüğü bildirilmiştir. ABR traselerinde teknik 

donanıma göre değişiklikler vardır. 
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3.  GEREÇ ve YÖNTEM 
 

 

Bu çalışma Bezmialem Vakıf Üniversitesi Araştırma Enstitüsü hayvan laboratuvarında 

Şubat-Mart 2012 tarihleri arasında gerçekleştirildi. Çalışma esnasında 5199 numaralı “Hayvanları 

Koruma Kanunu” ve Tarım ve Köy İşleri Bakanlığı’nın deneysel ve diğer bilimsel amaçlar için 

kullanılan deney hayvanlarının korunması, deney hayvanlarının üretim yerleri ile deney yapacak 

olan laboratuvarların kuruluş, çalışma, denetleme, usul ve esaslarına dair yönetmeliğine uyuldu. 

Bu çalışma, Bezmialem Vakıf Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulun’dan 2011/05 

sayılı karar onayı alınarak yapılmıştır. 

 

3.1.  DENEY HAYVANLARI 

 

Çalışma 32 adet sağlıklı erişkin erkek Wistar Albino sıçan üzerinde yapıldı. Otoakustik 

emisyon ölçümü yapılırken orta kulağın durumu mutlaka değerlendirilmesi gerektiğinden, 

sıçanların kulakları endoskopik muayene ile değerlendirildi ve dış kulak yolunda buşonu 

olmayan, akut otit ve adeziv otit gibi herhangi bir orta kulak patolojisi ve timpanik membran 

patolojisi olmayanlar çalışmaya dahil edildi. Pinna refleksi (+) olan Wistar Albino sıçanlara 

intramüsküler Ketamin hidroklorür 45 mg/kg ve Xylacaine 5 mg/kg ile anestezi sağlandıktan 

sonra DPOAE ve ABR ölçümleri yapıldı. Emisyon elde edilemeyen sıçanlar çalışma dışı 

bırakıldı. Sıçanların ağırlıkları 200–240 gr arasında değişiyordu. Sıçanlar 12 saat aydınlık, 12 saat 

karanlık, 21C° ±1 sıcaklıkta, serbest yemek ve su alabildikleri ve arka plan gürültü seviyesinin 50 

dB’nin altında olduğu bir ortamda barındırıldı. Çalışma sırasında da arka plandaki ses seviyesi 50 

dB’ in altında idi. Deneyde, 32 sıçan üzerinde yapılan çalışmada sıçanlar 4 gruba ayrıldı. 
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Grup Uygulanan İşlem Sıçan sayısı 

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 grupları 

 

    
 

Resim 3.1. Akustik travma düzeneği, sessiz kabin ve desibelmetre 

 

Ölçüm sessiz bir kabinde yapılmıştır. Sıçanlar 4 saat süreyle 105 dB SPL beyaz gürültü ile 

akustik travmaya maruz bırakıldı (90). Akustik travma desibelmetre ile ölçülerek kontrol edildi. 

 

3.1.1.  Akustik Travma Verilen Grup (1. grup)  

 

Bu grup sıçanların işitmelerinin kontrolü çalışmanın başlangıcında Pinna refleksi ile 

yapıldı. İntramuskuler Ketamin 45 mg/kg dozunda verilerek sedasyon sağlandı.  Ardından 

endoskop ile kulak muayenesi yapılarak testleri engelleyebilecek buşon benzeri yapılar 

temizlenerek bazal olarak DPOAE ve ABR ölçümleri yapıldı. Sıçanlar 12 saat aydınlık, 12 saat 

karanlık, 21° sıcaklıkta, serbest yemek ve su alabildikleri ve arka plan gürültü seviyesinin 50 

dB’nin altında olduğu bir ortamda barındırıldı. Bu grup sıçanlar 4 saat süreyle 105 dB SPL beyaz 

gürültü ile akustik travmaya maruz bırakıldı (Resim 3.1.). Çalışma süresi olan 10 gün boyunca bu 
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grup sıçanlara ek herhangi bir işlem uygulanmadı. Çalışmada bu grup sıçanlara intramuskuler 

Ketamin 45 mg/kg dozunda verilerek sedasyon sağlandıktan sonra akustik travmadan sonraki 1. 

5. ve 10. gün DPOAE ve ABR ölçümleri yapıldı. Ölçümler gürültü düzeyinin 50 dB’i geçmediği 

bir odada yapıldı. Sıçanlar çalışmanın 10. gününde sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrasında 

alınan kan örneklerinden MDA (µmol/L), SOD (U/ml), AOPP (µmol/L) değerlerine bakıldı. 

 

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

 

Bu grup sıçanların işitmelerinin kontrolü çalışmanın başlangıcında Pinna refleksi ile 

yapıldı. İntramüsküler Ketamin 45 mg/kg dozunda verilerek sedasyon sağlandı.  Ardından 

endoskop ile kulak muayenesi yapılarak DPOAE ve ABR ölçümlerini engelleyebilecek buşon 

benzeri yapılar temizlenerek bazal ölçümler yapıldı. Sıçanlar 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık, 

21° sıcaklıkta, serbest yemek ve su alabildikleri ve arka plan gürültü seviyesinin 50 dB’in altında 

olduğu bir ortamda barındırıldı. Sıçanlar 4 saat süreyle 105 dB SPL beyaz gürültü ile akustik 

travmaya maruz bırakıldı (Resim 3.1.). Çalışmamızda Timokinon uygulamasına akustik 

travmadan 1 gün önce başlandı ve 10 gün boyunca uygulmaya devam edildi. Çalışma süresi olan 

10 gün boyunca sıçanlara 10 mg/kg/gün i.p. Timokinon uygulandı. Çalışmanın sonunda bu grup 

sıçanlara  intramuskuler Ketamin 45 mg/kg dozunda verilerek sedasyon sağlandıktan sonra 

akustik travmadan sonra 1. , 5. ve 10. gün DPOAE ve ABR ölçümleri yapıldı. Ölçümler gürültü 

düzeyinin 50 dB’i geçmediği bir odada yapıldı. Sıçanlar çalışmanın 10.gününde sakrifiye edildi. 

Sakrifikasyon sonrasında alınan kan örneklerinden MDA (µmol/L), SOD (U/ml), AOPP 

(µmol/L) değerlerine bakıldı.  

 

3.1.3.  Timokinon Tedavisi Verilen Grup (3.grup) 

 

Bu grup sıçanların işitmelerinin kontrolü çalışmanın başlangıcında Pinna refleksi ile 

yapıldı. İntramuskuler  Ketamin 45 mg/kg dozunda verilerek sedasyon sağlandıktan sonra 

endoskop ile kulak muayenesi yapılarak  DPOAE ve ABR ölçümlerini engelleyebilecek buşon 

benzeri yapılar temizlenerek bazal ölçümler yapıldı. Sıçanlar 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık, 

21° sıcaklıkta, serbest yemek ve su alabildikleri ve arka plan gürültü seviyesinin 50 dB’in altında 

olduğu bir ortamda barındırıldı. Çalışma süresi olan 10 gün boyunca sıçanlara 10 mg/kg/gün i.p. 
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Timokinon uygulandı. Çalışmada bu grup sıçanlara intramuskuler Ketamin 45 mg/kg dozunda 

verilerek sedasyon sağlandıktan sonra çalışmanın 1. , 5. ve 10. gün DPOAE ve ABR ölçümleri 

yapıldı. Ölçümler gürültü düzeyinin 50 dB’i geçmediği bir odada yapıldı. Sıçanlar çalışmanın 10. 

günde sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrasında alınan kan örneklerinden MDA (µmol/L), SOD 

(U/ml), AOPP (µmol/L) değerlerine bakıldı.  

 

3.1.4.  Kontrol Grubu (4. grup) 

       

Bu grup sıçanların işitmelerinin kontrolü çalışmanın başlangıcında Pinna refleksi ile 

yapıldı. İntramuskuler Ketamin 45 mg/kg dozunda verilerek sedasyon sağlandıktan sonra 

endoskop ile kulak muayenesi yapılarak ölçümleri engelleyebilecek buşon benzeri yapılar 

temizlenerek DPOAE ve ABR bazal ölçümleri yapıldı. Sıçanlar 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık, 

21° sıcaklıkta, serbest yemek ve su alabildikleri ve arka plan gürültü seviyesinin 50 dB’in altında 

olduğu bir ortamda barındırıldı. Çalışma süresi olan 10 gün boyunca bu grup sıçanlara 10 mg/kg 

i.p. Salin uygulandı. Çalışmanın sonunda bu grup suçanlara intramuskuler  Ketamin 45 mg/kg 

dozunda verilerek sedasyon sağlandıktan sonra çalışmanın 1. , 5. ve 10. gün DPOAE ve ABR 

ölçümleri yapıldı. Ölçümler gürültü düzeyinin 50 dB’i geçmediği bir odada yapıldı. Sıçanlar 

çalışmanın 10. günde sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrasında alınan kan örneklerinden MDA 

(µmol/L), SOD (U/ml), AOPP (µmol/L) değerlerine bakıldı.   

 

Dört grup arasında çalışma süresince ve sonunda Timokinon tedavisinin akustik travmaya 

maruziyette oluşan iç kulak hasarı üzerine etkisi; DPOAE ve ABR ölçümleri ve kan antioksidan 

seviyeleri ile istatistiksel olarak değerlendirildi. Grupların birbirleriyle karşılaştırılmasında 

ANOVA  ve TUKEY testi kullanıldı. 0.05 ve altındaki p değerleri anlamlı kabul edildi. 

 

 

3.2.  DİSTORSİYON ÜRÜNÜ OTOAKUSTİK EMİSYONLA ÖLÇÜM METODU 

 

Bu çalışmada emisyonların incelenmesi için DPOAE kullanılmıştır. Distorsiyon ürünü 

otoakustik emisyonlar GSI Audera emisyon cihazıyla, cihazın probunun ucuna en küçük boy 

timpanometri kauçuk probu takılarak ölçüldü (Resim 3.2.) ve (Resim 3.3.). Sıçanın kafası yere 
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yatay pozisyona getirildikten sonra prob sıçanın kulağına iyice yerleştirildi. Cihazdaki prob 

göstergesi ve uyaran dalga formu uygun konfigürasyonu ile cihazın uygun ölçüm pozisyonunda 

olduğu görüldükten sonra ölçüme başlandı (Resim 3.4.). Ölçüm sessiz bir kabinde yapıldı. 

 

      
Resim 3.2. OAE uygulaması         Resim 3.3. Ölçüm probu      Resim 3.4. OAE ölçüm düzeneği 

 

Distorsiyon ürünü otoakustik emisyonlar ile DPgram ölçümü yapıldı. DPOAE’lar farklı 

frekans ve şiddetlerdeki uyarılar kullanılarak ölçüldü. DPgram ölçümünde primer uyarı şiddetleri 

L1=65 dB, L2=55 dB olacak şekilde ayarlandı.  İki ayrı frekans (f1 ve f2), en güçlü yanıtların 

alınabileceği f2/f1= 1.10 olacak şekilde düzenlendi. DPgram ölçümü 2997, 4002, 5004, 6002, 

7001, 8003, 9006, 10005, 11000 ve 12000 Hz frekanslarında f2’ye bağlı olarak yapıldı. Ölçüm 

sırasında 2f1-f2 frekansında gürültü şiddetinden 6 dB ve üzerinde olan DPOAE’lar pozitif olarak 

kabul edildi. Her iki ölçümde de alınan yanıtlar en yüksek seviyesine kadar kaydedilerek test 

sonlandırıldı. 

 

3.3.  İŞİTSEL BEYİNSAPI ODYOMETRİSİ (AUDİTORY BRAİN STEM RESPONSE 

AUDİOMETRY-ABR) İLE ÖLÇÜM METODU  

 

Bu çalışmada ABR ölçümleri için Viasys Healthcare Synergy cihazı kullanıldı. Anestezi 

uygulanan sıçanların her iki kulaklarına ABR ölçümleri sessiz bir kabinde yapıldı. ABR cevapları 

cilt altı iğne elektrotlarla kaydedildi. Elektrot yerleşimi, aktif elektrot verteks’te, toprak elektrot 

kontralateral mastoid üzerinde ve referans elektrot ipsilateral mastoid üzerinde olacak şekilde ya-

pıldı (Resim 3.5). Uyarılar insert kulaklıklar vasıtasıyla 8 kHz`lik toneburst uyaran kullanılarak 

verildi. Uyarıcılar alterne polaritede sunuldu. Filtre 30-3000 Hz; tekrar oranı 21/sn; zaman pence-

resi 15 msn olarak ayarlandı. Sinyal averajlama için 1024 örnek alındı. 
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Resim 3.5. Sıçanlara iğne elektrot uygulanması ve ABR ölçüm düzeneği. 

 

   Eşik düzeyi, gözle saptanabilen, tekrarlanabilirliği olan en düşük şiddet seviyesi olarak ta-

nımlandı. Uyarıcı, 80 dB nHL düzeyinde verilmeye başlandı ve şiddet düzeyi eşiğe yaklaşana ka-

dar 20 dB’lik adımlarla azaltıldı. Eşiğe yaklaşınca 10 dB’lik şiddet artışları tercih edilerek, eşik 

saptandı. Her ölçüm için en az iki trase oluşturularak eşik tekrarlanabilirliği sınandı ve eşik sap-

taması için sağlama yapıldı. 80 dB nHL düzeyinde davranım elde edilmediği durumlarda 90 dB 

nHL uyarıcı seviyesi kullanıldı. ABR eşiği, ABR’nin V. dalgasının gözlenebildiği en düşük şid-

det seviyesi olarak tanımlanmıştır. 

 

Akustik travma sonrası yapılan bazal ABR ölçümleri travma sonrası 1. , 5. ve 10.  gün ABR 

ölçümleri ile karşılaştırıldı. 

 

3.4.  İSTATİKSEL YÖNTEM 

 

Deney gruplarında normal dağılımda bilgileri karşılaştırmada ve gruplar arası farkları 

karşılaştırmak için ANOVA ve TUKEY testleri kullanıldı. p<0,05 olması istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR ve İSTATİSTİKSEL SONUÇLAR 
 

 

4.1.  GRUPLARIN DEĞERLENDİRİLMESİ  

 

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

 

Bu grupta 8 sıçanın her iki kulağı olmak üzere toplam 16 kulak değerlendirildi. 16 kulakta 

her frekans için DPOAE ortalama değerleri (Tablo 4.1 – Grafik 4.1) ve I. , III. ve V. dalgalarda 

ABR latans süreleri (Tablo 4.2- Grafik 4.2) hesaplandı. Akustik travma uygulama öncesi ile 1. , 5. 

ve 10. gün DPOAE ve ABR ölçümlerinin sonuçları gösterildi. 

 

 Akustik travma sonrası ölçülen DPOAE ve ABR değerleri ile travma öncesi ölçülen DPOAE ve 

ABR değerleri arasında anlamlı bir fark mevcuttu (p=0,000). 

 Akustik travma sonrası ölçülen DPOAE ve ABR değerleri ile 5. ve 10.gün ölçülen DPOAE ve 

ABR değerleri arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,546  p=0,612). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 4.1. AT`nın DPOAE  değerleri                          Grafik 4.1. AT`nın DPOAE üzerine etkisi 

 

 

 

 

DPOAE Pre 1. gün 5. gün 10. gün 
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 
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 Tablo 4.2. AT`nın ABR değerleri                     Grafik 4.2. AT`nın ABR üzerine etkisi 

 

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

 

Bu grupta 1 sıçan anesteziye bağlı öldü. Kalan 7 sıçanın her iki kulağı olmak üzere 14 

kulak değerlendirildi. 14 kulakta her frekans için DPOAE ortalama değerleri (Tablo 4.3 – Grafik 

4.3) ve I. , III. ve V. dalgalarda ABR latans süreleri (Tablo 4.4- Grafik 4.4) hesaplandı. Akustik 

travma uygulama öncesi ile 1. , 5. ve 10. gün DPOAE ve ABR ölçümlerinin sonuçları gösterildi. 

 

 Akustik travma sonrası  alınan DPOAE ve ABR değerleri  ile travma öncesi DPOAE ve ABR 

değerleri arasında anlamlı bir fark mevcuttu (p=,000).  

 Akustik travma sonrasındaki DPOAE ve ABR değerleri ile Timokinon tedavisinin devamında  

5. ve 10 .gün DPOAE ve ABR değerleri arasında da anlamlı bir fark mevcuttu (p=,000).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 4.3. AT+TQ`nun DPOAE değerleri               Grafik 4.3. AT+TQ`nun DPOAE üzerine etkisi 

ABR 

Pre 

(dk) 

1. gün 

(dk) 

5. gün 

(dk) 

10. gün 

(dk) 

I 0.88 1.28 1.20 1.15 

III 1.62 2.14 1.99 1.91 

V 2.58 3.43 3.30 3.22 

DPOAE Pre 1. gün 5. gün 10. gün 
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 
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Tablo 4.4. AT+TQ`nun ABR değerleri                 Grafik 4.4. AT+TQ`nun ABR üzerine etkisi  

 

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

 

Bu grupta 8 sıçanın her iki kulağı olmak üzere 16 kulak değerlendirildi. 16 kulakta her 

frekans için ortalama DPOAE değerleri (Tablo 4.5- Grafik 4.5) ve I. , III. ve V. dalgalarda ABR 

latans süreleri (Tablo 4.6- Grafik 4.6)  hesaplandı. Timokinon uygulama öncesi ile 1. , 5. ve 10. 

gün ölçülen DPOAE ve ABR sonuçları gösterildi. 

 

 Timokinon uygulanması öncesi DPOAE değerleri ile uygulama sonrası 1. , 5. ve 10. gün ölçülen 

DPOAE ve ABR değerleri arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,482  p=0,985  p=0,502). 

 
 

Tablo 4.5. TQ`nun DPOAE değerleri                  Grafik 4.5. TQ`nun DPOAE üzerine etkisi 

 

 

ABR 

(dalga) Pre (dk) 

1.gün 

(dk) 

5. gün 

(dk) 

10. gün 

(dk) 

I 0.92 1.54 0.80 0.87 

III 1.66 2.39 1.52 1.62 

V 2.81 3.44 2.58 2.72 

DPOAE pre 1. gün 5. gün 10. gün 
 3 -7.15 -4.12 -3.07 -5.08 
 4 0.32 1.52 3.05 2.12 
5 5.44 4.31 5.63 5.55 
6 11 9.02 8.03 10.46 
7 18.7 16.29 16 17.35 
8 20.3 20.12 18.8 19.21 
9 19.1 18.5 19.4 19.01 

10 19.8 15.52 16.8 17.5 
11 15.3 14.4 16.7 15.2 
12 15.5 16.7 17.3 15.4 
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 Tablo 4.6. TQ`nun ABR değerleri                     Grafik 4.6. TQ`nun ABR üzerine etkisi  

  

4.1.4.  Kontrol grubu (K) - 4.grup 

 

Bu grupta 1 sıçan anesteziye bağlı öldü. Kalan 7 sıçanın her iki kulağı olmak üzere toplam 

14 kulak değerlendirildi. 14 kulakta her frekans için ortalama DPOAE değerleri (Tablo 4.7 -

Grafik 4.7) ve I. , III. ve V. dalgalarda ABR latans süreleri (Tablo 4.8 - Grafik 4.8) hesaplandı.  

Uygulama öncesi ile 1. , 5. ve 10. gün ölçülen DPOAE ve ABR sonuçları gösterildi. 

 

 Salin uygulanan kontrol grubundaki DPOAE ve ABR değerlerinde temel ölçümler ile 1. , 5. ve 

10. gün ölçümleri arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,922 ,p=0,987, p=0,762, p=0,472) 

frekans pre 1.gün 5.gün 10.gün 
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 21,49 22,12 21,27 21,69 
8 20,15 20,87 20,38 20,4 
9 21,39 21,56 21,77 21,77 
10 17,3 17,1 17 17 
11 15,8 15,5 16,18 16,4 
12 19 18,9 19,2 19,3 

 

Tablo 4.7. Kontrol grubu DPOAE                    Grafik 4.7. Kontrol grubu DPOAE 

 

 

ABR Pre 1. gün 5. gün 10. gün 

I 0.85 0.92 0.92 0.91 

III 1.64 1.67 1.62 1.65 

V 2.42 2.56 2.54 2.55 
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Tablo 4.8. Kontrol grubu ABR değerleri           Grafik 4.8. Kontrol grubu ABR  

 

4.2.  BİYOKİMYA SONUÇLARI 

 

Kan antioksidan sonuçlarında dört grup arasında MDA (µmol/L), SOD (U/ml), AOPP 

(µmol/L) değerlerine bakıldı ve gruplar kendi aralarında karşılaştırıldı (Tablo 4.9 - 4.10, Grafik 

4.9). 

 

 
 

Tablo 4.9. Kan antioksidan ortalama sonuçları                  Grafik 4.9. Kan antioksidan dağılımı 

 

 

ABR Pre 1.gün 5. gün 10. gün 

I 0.89 0.9 0.88 0.91 

 III 1.58 1.62 1.56 1.64 

 V 2.61 2.59 2.58 2.63 

 MDA(µmol/L) SOD(U/ml) AOPP(µmol/L) 

AT 23.32 15.60 32.90 

AT+TQ 15.85 16.04 35.82 

TQ 16.63 21.68 38.25 

Kontrol 15.07 20.49 29.14 
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Tablo 4.10. Grupların AOPP, MDA, SOD değerlerinin karşılaştırılması 

 

 Grup 2 nin MDA değerleri grup 1 e göre anlamlı derecede düşük iken SOD değerleri anlamlı 

derecede yüksekti (p<0,05). 

 Grup 1 ve 2 arasında AOPP değerleri açısından anlamlı bir fark saptanmadı (p= 0,06 ).  
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4.3.  ABR SONUÇLARI 

 

 
 

Tablo 4.11. ABR Sonuçları (ANOVA ve TUKEY testi kullanıldı)  

 

 
 

Grafik 4.10. ABR Sonuçları 
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 PRE: Akustik travma öncesi I. , III. ve V. dalga latanslarında gruplar arasında anlamlı bir fark 

saptanmadı (p=0,658  p=0,732  p=0,568 sırasıyla). 

 1.GÜN: Akustik travma sonrasında I. , III. ve V. dalga latanslarında AT+TQ - AT grupları 

arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,182 p=0,423 p=0,999). Ancak AT+TQ  -TQ ve AT+TQ 

- KONTROL  arasında anlamlı bir fark vardı (p=0,000). 

 1.GÜN: Akustik travma sonrasında I. , III. ve V. dalga latanslarında AT - TQ ve AT - KONTROL   

arasında anlamlı bir fark vardı (p=0,000). 

 1.GÜN: Akustik travma uygulanmayan I. , III. ve V. dalga latanslarında TQ ile KONTROL 

grupları arasında 1. gün ölçümlerinde anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,999  p=0,999 p=0,895). 

 5.GÜN: Akustik travma sonrasında I. , III. ve V. dalga latanslarında AT+TQ - AT grupları 

arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,000). 

 5.GÜN: Akustik travma sonrasında I. , III. ve V. dalga latanslarında AT grubuyla diğer tüm 

gruplar arasında anlamlı bir fark vardı (p=0,000). 

 5.GÜN: Akustik travma sonrasında I. , III. ve V. dalga latanslarında AT+TQ - TQ grupları 

arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,204 p=0,123 p=0,994). 

 5.GÜN: Akustik travma sonrasında I. , III. ve V. dalga latanslarında TQ - KONTROL grupları 

arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,950 p=0,593 p=0,946). 

 10.GÜN: Akustik travma sonrasında I. , III. ve V. dalga latanslarında AT+TQ - AT grupları 

arasında anlamlı bir fark vardı (p=0,000). 

 10.GÜN: Akustik travma sonrasında I. , III. ve V. dalga latanslarında AT grubuyla diğer tüm 

gruplar arasında anlamlı bir fark vardı (p=0,000). 

 10.GÜN: Akustik travma sonrasında I. , III. ve V. dalga latanslarında AT+TQ - TQ grupları 

arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,872 p=0,999 p=0,213). 

 10.GÜN: Akustik travma sonrasında I. , III. ve V. dalga latanslarında TQ - KONTROL  grupları 

arasında  anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,952 p=0,963 p=0,867). 
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5.TARTIŞMA 

 

Akustik travmanın patogenezi multifaktöriyeldir. Akustik travma hücreler üzerinde çeşitli 

şekillerde yapısal ve metabolik hasarlara yol açar. Bunlar; saçlı hücrelerde kayıp, sterosilyalarda 

bozulma, destek hücrelerinde kollaps, dentritlerde rüptür ve strial ödemdir (90-93). Akustik trav-

maya bağlı işitme kaybını oluşturan hücresel düzeydeki kimyasal mekanizmalarda reaktif oksijen 

ve nitrojen radikalleri anahtar rol oynamaktadırlar.  Akustik travmaya maruz kalındıktan sonra bu 

radikaller artarak kokleada kan akımını azaltmakta ve apoptozisi tetikleyerek işitme kaybına ne-

den olmaktadırlar. Bu çalışmada Timokinon’un antioksidan, serbest oksijen radikali toplayıcı, 

vazodilatasyon ile kan akımını artırıcı etkileri sayesinde akustik travmaya bağlı işitme kaybını 

önlemedeki protektif etkisinin DPOAE, ABR ve biyokimyasal analizlerle gösterilmesi amaçlandı.

  

Akustik travma uygulama modelleri birçok çalışmada farklı şekillerde tarif edilmiştir. 

Beagley ve ark. kobaylara 500 Hz'de 20 dakika boyunca 128 dB akustik travma uygulamışlar ve 

elektron mikroskobik incelemede Corti organındaki hücresel bağlantıların morfolojisini 

incelemişlerdir (94). Lipscomb ve Roettger ratlara 48 saat süreyle geniş band 110 dB akustik 

travma uygulamışlar ve travma sırasında koklea ve vestibüler dokulardaki kapiller 

konstrüksiyonları ortaya koymuşlardır (95). Ruan ve ark. kobaylara 6 gün süreyle, günde 45 

dakika olmak üzere 115 dB akustik travma uygulamışlar ve elektron mikroskobik incelemede 

sinir büyüme faktörünün (Nerve growth factor) akustik travmaya karşı koruyucu etkisini ortaya 

koymuşlardır (96). Dereköy ve ark. tavşanlara bir saat süreyle 100 dB akustik travma 

uygulamışlar ve TEOAE kaydının travmanın ve antioksidan sistemin işitme üzerine etkisini 

ortaya çıkarmada mükemmel bir test olduğunu ifade etmişler, ayrıca gürültü esnasında kan 

Glutatyon düzeylerinde düşme olurken, Malonildialdehit düzeylerinde artma olduğunu 

göstermişlerdir (97). Ohinata ve ark. kobaylara 5 saat süreyle 4 kHz’de 115 dB  akustik travma 

uygulamışlar ve travmaya bağlı kokleada lipid peroksidasyonu ile tüylü hücre kaybına karşı 

korunmada N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör antagonisti, Nitrik oksid sentetaz (NOS) 

inhibitör, Nitroarginin metil ester (L-NAME) ve N-asetilsistein (NAC) tedavi yöntemlerini ve 

sonuçlarını karşılaştırmışlardır  (98). Dengerink ve ark. kobaylara 30 dakika boyunca 4 kHz'de 

120 dB akustik travma uygulamışlar ve travmayı takiben birkaç gün içerisinde vasküler 

değişikliklerin düzeldiğini göstermişlerdir (99). Friedman ve ark. ratlara ve tavşanlara 3 hafta 
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süreyle 24 saat geniş band 102 dB akustik travma uygulamışlar ve gürültü etkisiyle oluşan 

plazma lipid cevaplarını göstermişlerdir (20). Li ve ark. ratlara 6 saat süreyle 4 kHz’de 120 dB 

akustik travma uygulamışlar ve intrakoklear hidrojen sülfit (H2S) infüzyonunun, koklear kan 

akımı regülasyonunda ve gürültüye karşı korunmada önemli bir rol oynadığını göstermişlerdir 

(100). Campbell ve ark. chinchilla'lara 6 saat süreyle 105 dB geniş band akustik travma 

uygulamışlar ve D-metionin tedavisinin gürültüye maruziyette kontrol grubuna göre anlamlı bir 

şekilde koruma sağladığını göstermişlerdir (101). Clifford ve ark. chinchilla'larda akustik 

travmaya bağlı işitme kaybında düşük doz  D-metionin ve N-asetil-L-sistein kombinasyonunun 

etkili olabildiğini göstermişlerdir (102). Chi ve ark. kobaylara 2 saniye intervalle 167 dB pik 

yapabilen yoğun akustik travma uygulamışlar ve yuvarlak pencere nişine uygulanan topikal 

Deksametazon uygulamasının yoğun akustik travma üzerinde tedavi edici etkisini  ABR ve 

koklear morfolojik incelemelerle göstermişlerdir (103). Diao ve ark. kobaylara 5 saat süreyle 4 

kHz’de 115 dB akustik travma uygulamışlar ve  Nitrik oksit sentetaz inhibitörü kullanımının 

akustik travmanın kokleadaki hasarı üzerine koruyucu etkisi olduğunu göstermişlerdir (104). 

Ohlemiller ve ark. farelere 2 saat süreyle 110 dB geniş band akustik travma uygulamışlar ve 10 

gün süreyle düşük doz ( 300 mg / kg subkutan) Kanamisin tedavisinin gürültüye bağlı işitme 

kaybını ve tüylü hücre kaybını dramatik olarak azalttığını ortaya koymuşlardır (105). Fetoni ve 

ark. kobaylara 1 saat süreyle 6 kHz’de 120 dB akustik travma uygulamışlar ve doğal bir 

antioksidan olan Ferulik asidin (4-hydroxy 3-methoxycinnamic acid) 4 gün süreyle 150 

mg/kg/gün şeklindeki tedavisinin gürültüye bağlı işitme kaybında koruyucu etkisini ABR ve 

immunohistokimyasal yöntemlerle göstermişlerdir (106). Minami ve ark. kobaylara 5 saat süreyle 

4 kHz’de 120 dB akustik travma uygulamışlar ve Kalsinörin aktivasyonunun işitme kaybına 

katkısı ve Kalsinörin inhibitörlerinin akustik travmaya karşı Corti organında uzun vadeli 

korumada potansiyel bir tedavi metodu olduğunu göstermişlerdir (107). Wang ve ark. kobaylara 

30 dakika süreyle 6 kHz’de 120 dB akustik travma uygulamışlar ve Riluzol (2-amino-6-

trifluoromethoxy benzothiazole) kullanılmasının akustik travmanın iç kulak üzerindeki etkisini 

engellediğini göstermişlerdir (108). Bas ve ark. ratlara 4 saat süreyle geniş band 120 dB akustik 

travma uygulamışlar ve Deksametazon, Melatonin ve Takrolimus tedavilerinin deneysel çalışma 

ile karşılaştırmalı sonuçlarını göstermişlerdir (109).  

Enerjisinin çoğu tek oktav bandda olan dar band gürültülerde, daha çok lokalize hasarlar 

meydana gelir. Aynı durum saf sesler için de geçerlidir. Tüm frekanslarda eşit miktarda ses şiddeti 
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içeren geniş band gürültülerle (beyaz gürültü) tüm koklea boyunca homojen bir hasar meydana 

gelmektedir (36). Biz de çalışmamızdaki sıçanlara 4 saat süreyle 105 dB geniş band akustik 

travma uyguladık. Akustik travma sonrasındaki 1. günde Timokinon tedavisi uygulanan ve 

uygulanmayan gruplarda ABR I. , III. ve V. dalga latansları ve DPOAE ile yapılan ölçümler bazal 

değerlerle karşılaştırıldığında anlamlı bir fark oluşmuştur (p=0,000). Bu bulgular bize çalışma 

için başarılı bir akustik travma oluşturulduğunu göstermektedir. 

 

Akustik travma sonrası 1. günde, Timokinon verilen akustik travmalı grup ile Timokinon 

verilmeyen akustik travmalı grup arasında ABR I. , III. ve V. dalga latansları ve DPOAE arasında 

anlamlı bir fark (p>0.5) saptanmaması Timokinon tedavisinin ilk gün açısından akustik 

travmadan etkilenmede bir fonksiyonu olmadığını göstermektedir. Ancak travma sonrası 5. ve 10. 

günde ise Timokinon verilen akustik travmalı grup ile Timokinon verilmeyen akustik travmalı 

grup arasında ABR I. , III. ve V. dalga latansları ve DPOAE ölçümleri arasında anlamlı bir fark 

(p=0,000) izlendi. Bu sonuç, 5. ve 10. günde Timokinon verilmeyen akustik travmalı grupta 

travma etkisi 1. günde ki kadar devam ederken, Timokinon verilen akustik travmalı grupta 

tedaviye devam edilmesinin ölçülen değerlerin travma verilmeden önceki bazal değerlere 

döndüğü ve oluşan akustik travmanın etkisinin tamamen düzeldiğini göstermektedir. Bu bulgular 

Timokinon’un akustik travma sonrası iç kulakta oluşan hasara karşı protektif bir rol oynadığını 

ispatlamaktadır. Çalışmamızda akustik travmanın verilmediği, yalnız Timokinon verilen grup ile 

kontrol grubu arasında tedavinin 1. , 5. ve 10. gününde ABR I. , III. ve V. dalga latansları ve 

DPOAE ölçümleri arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.5). Bu sonuç, Timokinon 

tedavisinin işitme üzerine negatif bir etkisinin olmadığını göstermektedir. Bu çalışma literatürde 

Timokinon ile ototoksisite arasındaki ilişkinin incelendiği ve Timokinon’un akustik travma 

üzerindeki protektif etkisini gösteren ilk çalışmadır. 

 

Çalışmamızda akustik travmaya bağlı oksidatif stresi göstermek amacı ile serum 

Malonildialdehit (MDA), Süperoksit dismutaz (SOD) ve ileri protein oksidasyon ürünleri 

(AOPP) seviyelerine bakıldı. Akustik travma ile Timokinon uygulanan grupta MDA değerleri sa-

dece akustik travma uygulanan gruba göre anlamlı derecede düşük izlendi (p<0,05). Akustik 

travma ile Timokinon uygulanan grupta SOD değerleri sadece akustik travma uygulanan gruba 

göre anlamlı derecede yüksek izlendi (p<0,05). Akustik travma ile Timokinon uygulanan grup ile 
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sadece akustik travma uygulanan grup arasında AOPP değerleri açısından istatiksel olarak anlam-

lı bir fark saptanmadı. Bu bulgu literatürde akustik travma ile AOPP arasındaki ilişkinin incelen-

diği ilk çalışmadır. Travmaya maruz kalınan durumlarda oksidatif parametrelerin yükselmiş ola-

rak bulunması ancak uzun vadede kalıcı işitme kaybının oluşmaması işitme kaybına neden olan 

veya oksidatif stresin etkilerini sınırlayan diğer faktörlerin (antioksidan enzim, ısı şok proteinleri 

ve trafik faktör seviyeleri) araştırılması gerektiğini göstermektedir.  

             

Akustik travma ile oluşan işitme kaybına yol açan faktörlerden bir tanesi kokleadaki tüylü 

hücrelerde oluşan apoptoz ve nekrozdur (110). Koklear duyu hücrelerinin apoptozise uğraması 

kompleks bir süreç olup burada iki major yol bulunur. Bunlar; hücre ölüm reseptör aracılı yol 

(TNF reseptör ailesi ile aktive olur) ve mitokondrial yoldur (genelde oksidatif stres ile başlar) 

(111). Serbest oksijen radikallerinin (SOR) oluşumu bu aşamada kanıtlanmıştır. SOR oksidatif 

stres ve mitojenle aktive protein kinaz aktivasyonu tetiklerler (MAPK). Bunlar da c-Jun N-

terminal Kinaz (JNK) ile ilgili sinyal iletimini artırarak proinflamatuar sitokinlerin üretimini 

artırır. Bu da tümör nekrozis factor-alfa (TNF-A)’yı dış tüylü hücrelerde artırarak sonuçta 

apoptozisi tetikler (112). Apoptozis, gürültüye maruziyet sonrası ilk gün başlar (113). Bundan 

sonra oluşacak duyusal hücre kaybına, nekroz ve apoptozis eşit oranda katkıda bulunur (114). 

Timokinon`un apoptozis üstüne olan etkisi hakkında farklı çalışmalar bulunmaktadır. 

Timokinon’un Bcl-2 releated peptid ve AR protein derivelerini inhibe ederek apoptozisi 

engellediğine dair bir çalışma mevcut olmakla birlikte ileri çalışmalara gereksinim duyulmaktadır 

(115). Yüksek sese maruz kalma sonucu gelişen akustik travma sonucunda ortaya çıkan 

sensörinöral işitme kaybının iç kulakta tüylü hücre hasarı ve hipoksi sonucu geliştiği ileri 

sürülmektedir (116). 

 

Akustik travma ile kokleada mikrosirkülasyon ve doku oksijenasyonu da bozulmaktadır. 

Bu nedenle akustik travma tedavisindeki amaçlardan bir tanesi de öncelikle kokleada bozulan 

mikrosirkülasyonun ve doku oksijenasyonunun düzeltilmesine yönelik olmalıdır. Bu şekilde 

gelişen hipoksinin ortadan kaldırılması, ortaya çıkan metabolitlerin uzaklaştırılması ve zarar 

gören hücrelerin onarımı için gerekli desteğin oluşturulması amaçlanmaktadır. Timokinon’un 

oksidatif stresi azalttığı ve mitokondrial disfonksiyonu iyileştirdiği çalışmalarda ortaya 

konmuştur (117-121). Stresli hücrelere fazla oksijen sağlamak amacıyla kan akımı ve 
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metabolizma hızı artar, kan damarlarının çapı azalır, kırmızı kan hücresinin hızı azalır (122). 

Gürültü sonrası kokleada kan akımının azaldığı bir çok çalışmada ortaya konmuştur (39, 44). 

Gürültüye bağlı vazokonstrüksiyon gürültüye bağlı serbest radikaller tarafından üretilen bir 

vazoaktif molekül olan 8-isoprostane-F-2-alfa’nın direkt bir sonucudur (47). Bir çok dokuda 

metabolizmadaki artış kan akımını artırır ve sonuç olarak oksijen, stres altındaki hücrelere daha 

fazla gelir. Ancak kokleada yüksek seviyede gürültüye maruziyet kan akımını azaltır (44). 

Kokleada hücre metabolizması, oksijen ve gıda ürünlerinin alınmasına ve atıklarının atılmasına 

bağlı olarak devam eder (39). Bu bulgular şunu desteklemektedir: Yüksek seviyedeki gürültü 

SOR oluşumunu indükler, bunu da özellikle koklear damarlarla ilişkili dokularda yapar (lateral 

duvar). SOR koklear damarlarda, daha az olarak ta Corti organında, lipitleri perokside ederek 8-

iso-PGF2α oluşturur. 8-iso-PGF-2α vazokonstrüksiyonu indükler. GBİK’da kullanılan 

antioksidanlar vazokontrüksiyonu, SOR oluşumunu azaltarak sağlarlar. GBİK’da kan akımının 

azalması iskemiyi artırarak, SOR üretiminde artışa ve kan akımında azalmaya yol açar. 

Antioksidan tedavinin yokluğunda bu kısır döngü devam eder. Timokinon’un hem antioksidan 

hem vazodilatatör hem de endojen antioksidan sistemi harekete geçirebilecek etkisi olduğundan 

(123-126), bu döngüyü kırarak akustik travmada koruyucu etkiye sahip olduğunu düşünüyoruz. 

Antioksidan ajanlar serbest radikalleri azalttıklarından gürültüye bağlı vazokonstrüksiyonu da 

azaltmış olurlar. Çalışmamızda akustik travmanın en önemli mekanizmalarından biri olarak kabul 

edilen koklear mikrosirkülasyonun etkilenmesiyle oluşan doku oksijenizasyonun bozulmasına 

karşı Timokinon’un protektif etkisini görmek istedik. 

 

Akustik travma kokleada akustik bir enerji oluşturmakta ve bu enerji nöral sinyallere dönü-

şürken serbest oksijen radikalleri (SOR) ortaya çıkmaktadır. Kokleada oluşan SOR'ne karşı 

endojen koruyucu mekanizmalar mevcuttur. Bunlar antioksidan sistemler, trafik faktörler ve ısı 

şok proteinleridir (HSPs) (127). Hücre içindeki SOR'ne karşı savunma mekanizmaları, iç kulağı 

korumaktadır. Ancak akustik travmada bu savunma mekanizmaları yetersiz kalır ve geri dönü-

şümsüz olarak işitme kaybı meydana gelir. Doğal antioksidan mekanizmalarının güçlendirilmesi 

işitme kaybı oluşmasını önlemekte veya azaltmaktadır (128, 129). UV radyasyon, X ray, ısı şoku, 

nörotropik faktörler, osmotik şok, proinflamatuar sitokinler, aşırı ses, hipoksi, iskemi veya 

ototoksinler (130) gibi ekstraselüler stres kaynakları C-Jun N-terminal Kinaz (JNK) sinyal 

transdüksiyon yolunu aktive ederek hücre ölümüne yol açmaktadırlar (131).  
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Akustik travma ile oluşan lipid ve protein oksidasyon ürünleri de hücre ölümünü başlatan 

mekanizmalardandır. Kanter ve ark. CCL4 ile yaptıkları bir çalışmada karaciğer enzimlerini ve 

Malonildialdehit (MDA)’i artmış, antioksidanları (glutatyon, seruloplazmin, vit-E, vit-C, beta 

karoten ve retinol) azalmış olarak bulmuşlardır. Aynı anda Nigella Sativa ile tedavi edilenlerde bu 

toksik etkiler görülmemiştir (132). Ohinata ve ark. kobayları 5 saat, 4 kHz, 115 dB SPL'de 

akustik travmaya maruz bıraktıktan sonra lipid peroksidasyonunun arttığını göstermişlerdir. Bu 

artış gürültüye maruz kalınan süre ile doğru orantılıdır. Lipid peroksidasyonu sonucunda apoptoz 

uyarılır ve apoptotik hücre ölümü meydana gelir (98). Liu, akustik travmadan sonra oksidatif 

stresi göstermek amacı ile MDA değişikliklerini araştırmıştır. MDA düzeylerinin kokleada 

akustik travmadan sonraki ilk saatlerde yükselmeye başladığını ve 3. ile 6. günlerde pik yaptığını 

8. günde normal seviyesine döndüğünü ve 12. günde ikinci bir pik yaptığını göstermiştir. Bu 

çalışma ile GBİK'larda MDA seviyelerinin arttığı sonucuna varılmıştır (133). Dereköy ve ark. 

kobaylara 1 saat, 100 dB SPL şiddette akustik travma uygulamışlar ve serum MDA seviyelerinin 

yükseldiğini, glutatyon seviyelerinin düştüğünü, gürültü ile vücudun antioksidan sistemi arasında 

bir ilişki olduğunu ve gürültünün sadece kokleada değil, tüm vücutta oksidatif strese neden 

olduğunu belirtmişlerdir (97). Bizim çalışmamızda da akustik travma grubunda MDA seviyeleri, 

Akustik travma + Timokinon grubuna göre anlamlı derecede yüksektir. Bu bulgu literatürle uyum 

göstermektedir.  

 

Akustik travmada işitme kaybı ve tinnitus başlıca semptomlardır. Akustik travma daha çok 

işyerinde yüksek sese maruz kalma ya da yüksek sesli müzik dinleme şeklinde olmaktadır. Bu tür 

işitme kayıplarında çınlama, ıslık, zil sesi veya kafanın içinden ses gelmesi gibi ek bulgular has-

tanın hayatı boyunca sürekli veya aralıklı olabilmektedir (109). Koruma programlarına rağmen 

her yıl yüzlerce gençte akustik travma nedeni ile tinnitus ve/veya işitme kaybı şikayetleri olmak-

tadır. Mrena ve ark. akustik travma nedeni ile tedavi edilen 163 acemi askerin 119'u üzerinde ya-

pılan bir çalışmada akustik travmanın en çok piyade tüfeği atışları sırasında ve herhangi bir şekil-

de korunmayan kulakların % 87,5'inde olduğunu bulmuşlardır. Bunların da çoğu saldırı eğitimi 

sırasında meydana gelmiştir. Akustik travmadan hemen sonra olguların % 46,7'sinde işitme kaybı 

ve % 94,2'sinde tinnitus oluşmuştur. Son kontrollerinde işitme kaybı ve/veya tinnitusun acemile-

rin % 45'inde devam ettiği görülmüştür (134). Bray ve ark. GBİK ve bununla ilgili otolojik semp-
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tomları incelemek amacı ile 23 disk jokeyi incelemiş, çalıştıkları ortamda ses miktarının en az 

108 dB olduğu, %70'inde işitme kaybı ve %74'ünde tinnitus şikayetlerinin olduğunu tespit etmiş-

lerdir (135).  

 

GBİK`nın spontan iyileşme göstermesi, çok çeşitli tedavi yöntemlerinin olması ve tedavi 

konusunda fikir birliğinin olmaması, bu hastalığa çeşitli kliniklerin farklı yaklaşım göstermesi 

sonucunu getirmiştir. Akustik travma tedavisinde amaç öncelikle koklea’da oluşan oksidatif 

stresin düzeltilmesine yönelik olmaktadır. Akustik travma tedavisinde H1-reseptör antagonisleri, 

kortikosteroidler, vazodilatatör ajanlar, antikoagülanlar, volüm genişleticiler, antioksidan ajanlar 

ve hiperbarik oksijen tedavisi gibi bir çok ajan tek başına veya kombine olarak kullanılmıştır 

(136). Özellikle tek başına kullanımın yeterli etkinlikte olmayışı nedeniyle kombine ajanlar 

kullanılmaya başlanmıştır. Mesela vitamin A, C, E antioksidan olarak, Mg ise vazodilatatör 

olarak kombine kullanılmış çalışmalara örnektir (137). Buradaki temel problem bir çok ajanın 

farklı dozlarda oluşturacağı yan etkilerdir. Ayrıca bu ajanların tek başına kullanımı klinik olarak 

anlamlı fayda sağlamamıştır ve etkili plazma konsantrasyonuna ulaşmaları için farklı sürelere 

ihtiyaç göstermektedirler. Ancak bunlardan farklı olarak etkili ajanların kısa süreli tedavi sonrası 

büyük klinik yarar sağlayabileceğide açıklanmıştır (137). Yapılan bir başka çalışmada N-Asetil-

sistein (NAC)’in bifazik etkisi kullanılmıştır. NAC hem SOR toplayıcı hem de intraselüler GSH 

artışına neden olabilmektedir. Bu kombine etki ile Corti organındaki tüylü hücrelerde koruyucu 

etki oluşturduğu ortaya konulmuştur (89). Ancak NAC seviyelerinin yüksek olması ratlarda 

akciğer stresi oluşturarak sistemik toksisiteye yol açmakta ve ölümle sonuçlanmaktadır (138). 

Bizim çalışmamızda kullandığımız Timokinon`un; antioksidan, vazodilatatör ve endojen 

antioksidan sistemi harekete geçiren trifazik etkisinden (123-126) dolayı, 5 gün gibi kısa bir süre 

içinde akustik travma üzerinde yarar sağladığını düşünüyoruz. 

 

Akustik travmada antioksidan kullanımı tedavinin en önemli basamağıdır. SOR üretimi bir 

çok nörodejeneratif sendromun patogenezinde yer almakla birlikte antioksidan ajanlar 

nörodejeneratif proçesde terapötik etkiye sahiptirler (48). Bu bilgiler nörodejeneratif bir süreç 

olan GBİK’da antioksidanların kullanımının gerekliliğini göstermektedir. Gürültünün indüklediği 

Corti organındaki hücre ölümü nörodejeneratif bir süreç olup diğer nörodejeneratif süreçlerde 

olduğu gibi antioksidan tedavisinden fayda göreceği gösterilmiştir (137). Eksojen antioksidan 



69 
 

ajanların sensöryal hücre ölümü ve GBİK’nı azalttığı çeşitli hayvan çalışmalarında kullanılan 

serbest radikal toplayıcıların etkisini artırdığı gösterilmiştir (139-144). Antioksidan ajanlar, 

serbest oksijeni yakalama (145), peroksit radikallerini azaltma (146) ve detoksifikasyon (147) 

şeklinde etki etmektedir. Timokinon, güçlü bir süperoksit anyon ve hidroksil çöpçüsüdür (148, 

149). Yapılan çalışmalarda Timokinon, glutatyon ile reaksiyona girerek glutationil-

timohidrokinon isimli çok güçlü bir serbest radikal yakalayıcısı oluşturur (150). Bourgou ve ark. 

tert-butyl peroksidin indüklediği oksidasyona karşı, Timokinon’dan  zengin fraksiyonun etkisini 

araştırdıkları çalışmalarında; Timokinon’dan zengin fraksiyon SOD, Katalaz, Glutatyon 

Peroksidaz-2’nin RNA ekspresyonunu artırdığını saptamışlardır (151). Bu enzimler endojen 

defans mekanizmalarında kritik role sahiptirler. Timokinon direkt bir antioksidan ajan olup 

endojen antioksidan sistemi stimüle eder. Aflatoksin verilerek yapılan bir çalışmada aflatoksin 

verilen grupta eritrositlerdeki glutatyon peroksidaz seviyelerinde ve SOD seviyelerinde azalma 

görülürken, Aflatoksin + Timokinon verilen grupta antioksidan seviyeleri açısından kontrol 

grubuyla anlamlı fark bulunmamaktadır (152). Bizim çalışmamızda da akustik travma verilen 

grupta SOD seviyeleri azalırken Akustik travma + Timokinon verilen grupta SOD seviyeleri 

kontrol grubuyla yakın değerlerdedir. Bu bulgu  literatürle uyum göstermektedir.  

 

Çalışmamızda Timokinon uygulamasına akustik travmadan 1 gün önce başlandı ve 10 gün 

boyunca uygulmaya devam edildi. Uygulama 10 mg/kg/gün i.p. şeklindeydi. Timokinon’un bu 

şekilde uygulanmasının nedeni liteatürde akustik travmaya karşı antioksidanların koruyucu 

etkinlik için optimal uygulama zamanının farklı olmasından kaynaklanmaktadır. Timokinon’un  

akustik travmadan önce kullanılması gerektiğini bildiren çalışmalar yanında (42, 46, 51), 

gürültüden hemen sonra kullanılması gerektiğini (42) veya gürültü sonrası 5 günlük sürekli 

tedavinin geç dönem radikal oluşumunu azalttığını (50) bildiren farklı çalışmalar bulunmaktadır.  

 

Timokinon yan etki ve güvenli doz aralığı bakımından incelendiğinde; ratlarda 12 hafta 

boyunca 2 ml/kg oral olarak kullanılmış ve kalp, akciğer, böbrek ve pankreatik dokularda ve 

enzimatik değerlerde herhangi bir değişiklik saptanmamıştır. Ancak Nigella Sativa trigliserid, 

kolesterol, glukoz, trombosit ve lökosit sayısını azaltırken, Hemoglobin ve Hematokrit değerlerini 

de arttırabilmektedir (153). Enomoto ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada Nigella 

sativa yağının kan pıhtılaşması üzerinde yüksek inhibisyon etkisi olduğu ve Timokinon’un, 
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trombozisin çaresi olarak kabul edilen aspirinden 30 kat daha fazla inhibisyon etkisi gösterdiği 

tespit edilmiştir (82). Timokinon’un kullanımında güvenli doz aralığı ile ilgili yapılan bir 

çalışmada, solid tümörlü veya hematolojik malignitesi olan erişkin hastalarda Timokinon, 75-

2600 mg/gün doz aralığında kullanılmış ve hastalar tarafından tolere edildiği bulunmuştur. 

Nitekim Amerika Birleşik Devletleri siyah kimyon tohumunun kullanımını güvenli olarak 

tanımlamıştır (154).  
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6.  SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

 

 Yalnız akustik travma uygulanan 1. grupta DPOAE ve ABR sonuçlarında, travma öncesi ve 

sonrası 1. , 5. ve 10. gün travmanın etkisinin devam ettiği izlendi. 

 Akustik travma ile Timokinon uygulanan 2. grupta DPOAE ve ABR sonuçlarında, travma 

sonrası 1. günde akustik travmanın etkisi izlenirken, 5. ve 10. günlerde Timokinon’un olumlu 

etkisiyle tüm frekanslarda travma öncesindeki bazal ölçümler kadar anlamlı bir düzelme 

saptandı. 

 Yalnız Timokinon uygulanan 3. grupta DPOAE ve ABR sonuçlarında travma öncesi ve 

sonrası 1. , 5. ile 10. gün Timokinon’un işitme üzerine herhangi bir negatif etkisi olmadığı 

gözlendi. 

 Kontrol grubu olan 4. grupta DPOAE ve ABR sonuçlarında ise travma öncesi ve sonrası 1. , 

5. ile 10. gün sonuçlarda stabil bir seyir izlendi. 

 Akustik travma + Timokinon uygulanan grupta MDA değerleri sadece akustik travma uygu-

lanan gruba göre anlamlı derecede düşüktü (p<0,05).  

 Akustik travma + Timokinon uygulanan grupta SOD değerleri sadece akustik travma uygula-

nan gruba göre anlamlı derecede yüksekti (p<0,05).  

 Gruplar arasında AOPP değerleri açısından anlamlı bir fark saptanmadı (p= 0,06). 

 

Akustik travmaya bağlı işitme kaybı en sık görülen meslek hastalıklarından birisidir. Akus-

tik travma ile oluşan işitme kaybına karşı Timokinon’un protektif etkisini göstermek amacı ile 32 

adet sağlıklı erişkin erkek Wistar Albino sıçan kullanıldı. İlk grup akustik travma grubu, ikinci 

grup akustik travma ile Timokinon grubu, üçüncü grup Timokinon, dördüncü grup ise kontrol 

grubu olarak belirlendi. Akustik travma ile Timokinon grubunun tedavisine gürültüden bir gün 

önce başlandı. Hayvanlar 4 saat süreyle geniş band 105 dB akustik travmaya maruz bırakıldı. 

DPOAE ve ABR ölçümlerine akustik travma öncesi ve sonrası 1. , 5. ve 10. günlerde bakıldı.  

 

Sonuçlar, DPOAE, ABR ve biyokimyasal değerler için grup ortalamaları alınarak grafik 

haline getirildi. Yalnız akustik travma grubu ile kıyaslandığında, Timokinon tedavisinin, 

uygulandığı sıçanların DPOAE ve ABR değerlerinde ve biyokimyasal analizlerinde meydana 
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getirdiği koruyucu etki net bir şekilde gözlendi. Timokinon; antioksidan, vazodilatatör ve endojen 

antioksidan sistemi harekete geçiren trifazik etkisinden dolayı sıçanlarda akustik travmanın 

koklea üzerindeki etkilerinde hızlı bir düzelme gerçekleştirdi. Ancak bu konuda daha çok sayıda 

insan ve hayvan çalışmalarına ihtiyaç vardır. Sonuç olarak, Timokinon akustik travmayı 

önlemede ve tedavide kullanılabilecek yaygın, kolay erişilebilir ve uygulanabilir otoprotektif bir 

maddedir. 
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