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OZET

FARKLI DESIBELLERDEKI CESITLIi MUZIiK TURLERININ

SEREBRAL OKSIDATIF HASAR UZERINE ETKIiLERI

“Ses” maddeden olusan bir ortamda yayilan, mekanik bir titresim dalgasidir.
Gelisigiizel bir spektruma sahip, aralarinda herhangi bir uyum olmayan ve pek c¢ok
frekanstan olusan seslere de giiriiltii denir. Miizik ise en genel tanimu ile insan kulagina
hos gelen, sesin bigim ve devinim kazanmig halidir. “Miizik ruhun gidasidir.” s6zinden
de anlasilacag: gibi miizigin emosyonel stresi azalttig1, relaksasyonu sagladigi, endiseyi,
kaygiy1 giderdigi ve eski c¢aglardan beri ¢esitli ruhsal hastaliklarin tedavisinde
kullanildig1 bilinen bir gergektir. Giiriiltiiniin ise serebral oksidatif hasara yol agtigi,
ayrica yliksek sesle dinlenen miizigin de giiriiltiiniin yaptig1 etkiye benzer olarak i¢
kulak yapilarinda oksidatif hasar olusturdugu bildirilmistir. Biz bu ¢alismamizda farkl
desibellerdeki g¢esitli miizik tiirlerinin serebral oksidatif hasar iizerine etkilerini
arastirdik.

Calismamizda 42 adet Wister Albino tiirii erkek rat kullanildi. Caligmaya alinan
ratlar her kafeste 6 adet olmak Uzere 100 dB (A) ve 50 dB (A) siddetinde giiriiltii
dinletilen, 100 dB ve 50 dB siddetinde rock (rak) muzik dinletilen, 100 dB ve 50 dB
siddetinde slow (slov) muzik dinletilen ve kontrol grubu olmak lzere toplam 7 gruba
randomize edildi. Deney sonunda serebral korteks, serebellum ve serumda oksidan

(MDA, NO, PC) ve antioksidan (SOD, GSH-Px) parametreler ¢alisildi.



Calisma sonunda kronik maruziyette 100 dB (A) giiriiltiinlin dokuda ve serumda
oksidatif dengeyi sagladigini1 (adaptasyona veya isitme esigi kaymasina neden olarak),
100 dB rock miizigin serebellar doku ve serumda oksitatif stres olusturdugunu, 50 dB
rock mizik ve 50 dB (A) gurdltinin ise tum bolgelerde (serebral korteks, serebellum)
ve serumda oksidatif stresi daha fazla olusturdugunu, buna karsilik 100 dB ve 50 dB
slow miizigin oksidatif stres olusturmayip 6zellikle 50 dB slow miizigin oksidatif strese

kars1 olumlu etkilerinin olabilecegini gézlemledik.

ANAHTAR KELIMELER: Miizik, gurilti, oksidatif stres, beyin, oksidan ve

antioksidan parametre



ABSTRACT

EFFECTS OF SEVERAL KINDS OF MUSIC OF DIFFERENT DECIBELS

ON CEREBRAL OXIDATIVE DAMAGE

Sound is a kind of mechanical vibration wave, propogating within matter environment.
Sounds which have unordinary spectrum and inharmonious frequency are described as
noise. In its broadest definition music is a form of sound which has a special formate
and motion and is perceived as pleasing by human ear. "Music heals the soul”, it is clear
that music reduces emotional tension, enables relaxation, removes anxiety and
apprehension. And it is a well-known fact that since the old ages music used in the
treatment of various mental diseases. On the other hand it is shown that noise causes
cerebral oxidative damage; ear splitting music creates similar influence with noise and
causes oxidative damage in internal ear structures. In this study we aimed to study the
effects of severa kinds of music of different decibels on cerebral oxidative damage.

In the present study 42 male Wister Albino rats were used. The rats taken to the
study, 6 rats in each cage, were randomized in seven groups that consisted of a control
group and the rats exposed to the noise with intensities of 100 dB (A) and 50 dB (A),
the rock music with intensities of 100 dB and 50 dB, slow music with intensities of 100
dB and 50 dB. At the end of the experiment; cerebral cortex, cerebellum, oxidant in

serum (MDA, NO, PC) and antioxidant (SOD, GSH-Px) parameters were studied.



At the end of the study, we had observed that with the chronic exposure of 100
dB (A) noise stabilized the oxidative balance in tissue and in serum (due to the
adaptation and the threshold of hearing shift); 50 dB rock music and 50 db (A) noise
generated more oxidative stress in all regions (cerebral cortex, cerebellum) and in
serum; whereas 100 dB and 50 dB slow music didnt generate oxidative stress,

especially 50 dB slow music might have positive effects on oxidative stress.

KEYWORDS: Music, noise, oxidative stress, brain, oxidant/antioxidant parameters
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1. GIRIS

Ses maddeden olusan bir ortamda yayilan, bir objenin titresimi ile olusan mekanik bir
dalgadir. Sesin dogmasi i¢in titresim dalgasinin yaninda bu dalgay: iletecek ortamin
bulunmasi gerekmektedir.

hem bedensel hem de ruhsal olarak etkileyerek insanlar tizerinde olumsuz etki yapan,
hosa gitmeyen diizensiz ve pek ¢ok frekanstan olusan seslere girtlti denir.

Miizik ise en genel tanimi ile insan kulagina hos gelen, ahenk ve uyum iginde
sesin bi¢im ve devinim kazanmig halidir.

Eski tarihten giiniimiize dek biiyiisel, dinsel, askeri ve eglence amagli olarak
kullanilan miizik; tedavi amacli da kullanilmistir. Ruhumuza ve bedenimize hitap
ederek hem psikolojik hastaliklarin hem de fiziki hastaliklarin tedavisinde yer almistir.

Miizigin, sinir sistemi, endokrin sistem ve immdn sistem gibi birgok sistemimizi
olumlu sekilde etkiledigi bilimsel ¢alismalarla kanitlanmistir. Depresyon, anksiyete,
o6grenme bozukluklari, otistik bozukluklar gibi psikolojik rahatsizliklardan, inme,
demans gibi norolojik hastaliklara; agr1 tedavisinden uyku bozukluklarina; 0z
gelisimden relaksasyona kadar bir¢ok durumda miizik ile terapiden yararlanilmistir (1).

Giriiltii ise miizigin aksine son yillarda sanayilesmenin, niifusun, kentlesmenin,
teknolojideki gelismelerin ve eglence mekanlarinin artisina paralel, insan saghigini
olumsuz etkileyerek hem psikolojik hem de fiziksel rahatsizliklara neden olmustur.
Ayrica uzun sureli yiiksek desibelde giiriiltii maruziyetinin, asirt miktarda oksijen
serbest radikallerini ortaya ¢ikararak beyinde oksidatif hasara yol a¢tigi hem patolojik

hem de biyokimyasal diizeyde gosterilmistir (2).



Peki, hem ruhsal hem bedensel bircok yararlar1 olan miizigin giriiltii gibi
zararlar1 var midir?

Yapilan son calismalarda yiiksek sesle dinlenilen miizigin de giiriiltiinlin yaptig1
etkiye benzer olarak i¢ kulak yapilarinda oksidatif hasar olusturdugu bildirilmistir (3).
Disko ve eglence yerlerinin artmasi, mp3 calar, iphone, ipod, cep telefonlar1 ile
kulakliklar sayesinde her mekanda ve zamanda yiiksek seste miizik dinlenilmesi bu
tehlikeyi artirmistir.

Bu c¢alismamizda daha ¢ok yiiksek desibel siddetinde ve genellikle genc
popllasyonda dinlenilen, gii¢lii vuruslarla ¢alinan ve séylenen rock miizigin, ruhsal ve
bedensel olarak relaksasyonu sagladigi bilinen slow miizik grubundan ney sesinin ve
bilimsel ¢aligsmalarla bir¢ok zarar1 kanitlanan giiriiltiiniin, diisiik ve yiiksek desibelde

olmak tiizere serebral oksidatif hasar iizerine etkileri arastirildi.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Ses

Kati, s1v1 veya gaz ortaminda meydana gelen mekanik titresim dalgalarina ses denir. Bu
titresimlerin ses olarak algilanabilmesi i¢in kati, sivi veya gazdan olusan bir ortam,
kisinin duyma yetenegi ve enerji gerekir (4, 5). Uzay gibi havasiz ortamlarda ise ses

duyulmaz.

2.1.1. Ses dalgasi

Ses dalgalar sinusoidal goriinimlii dalgalardir (Sekil 1). Sicakligin artis1 ve ortamin
degisimi ile hizlar1 degisen, su i¢inde (saniyede yaklasik 1.450 m) havada (21°C’deki
havadaki hiz1 saniyede 344 m’dir) oldugundan, gelikte (saniyede yaklasik 5000 m) suda

oldugundan daha hizli yol alan dalgalardir. Sicaklik arttik¢a hizlari da artar (6).

Konsantrik dalgalar

+3 -
Hava
basinci

Sekil 1. Ses dalgasinin sekli (7)



Ses dalgalar1 yayilirken herhangi bir ylizeyle karsilastiklarinda, karsilastiklar
yiizeye bagli olarak cesitli sekillerde hareket eder. Yiizeye ¢arpip yansiyabilir, yiizey
icinden gecerek ilerlemeye devam edebilir, kirilarak yansiyip dagilabilir veya yiizey
tarafindan emilebilir (6, 8). Sonugcta ses dalgalar1 kulagimiza ulasir.

Kulak ise sesleri mekanik dalga halinden néronal aktivite haline dontistiiriip
yiiksekligine, siddetine ve timisina gore algilayarak analizden gegirmesi ig¢in beyne
gonderir. Kulagin algiladigr ses yogunlugu, sesin kaynagina kadar olan uzakligin karesi

ile ters orantilidir (9).

2.1.2. Sesin yiiksekligi
Sesin frekansidir. Ses dalgalarmin bir saniye icerisindeki tekrar sayisina frekans denir.
Birimi Hertz’dir (Hz). Ince seslerin (tiz) frekans1 yiiksek, kalin seslerin (pes) ise

frekanslar1 diisiik degerdedir.
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Sekil 2. Ses dalga boyu ve havadaki frekanslari (5)

Saglikli insan kulagi 20 Hz ile 20.000 Hz arasinda degisen frekanslardaki sesleri
duyabilecegi kabul edilse de ¢ocuklar ve gengler 17.000 Hz, yetiskinler ise 15.000
Hz’in (zerindeki frekanslar1 genellikle duymazlar. Yas ilerledikge Ust frekanslar zor
duyulur. Isitme kayiplari ise ilk olarak kendini Ust frekanslarda gosterir (6, 8, 9).

Diistik frekansh giiriilti (20-200 Hz) maruziyeti, yiksek frekansli giiriltii

maruziyetine gore daha fazla rahatsizlik ve sikint1 olusturur. Bu rahatsizlik en ¢ok 30-50



Hz 65 dB (A) kombinasyonunda olur. Diisiik frekanshi giiriiltiiye riizgar, turbllans,
firtina, havalandirma sistemleri ve helikopter sesi 6rnek verilebilir. Devamli olarak
dusiik frekansli giiriiltii stresér olarak distiniilmekte, insan sagligini olumsuz

etkileyerek psikofizyolojik ve davranigsal degisikliklere neden olmaktadir (9).

2.1.3. Sesin siddeti

Ses kaynaginin havayi sikistirarak ses dalgasi olusturmak icin kullandig1 giicline bagl
olarak gelisen basincindaki yiikseklik veya al¢akligi ifade eder (5). Ses basing seviyesi
Pascal (Pa) ile ifade edilir (6).

Akustik bilimi sesin siddetini desibel (dB) cinsinden Olger. “dB” degeri
logaritmiktir ve referans diizeyi olarak duyma esigi olan 20 mPa’y1 alir. 20 mPa 0 dB’e
karsilik gelir (10).

10 desibel 1 desibel sesin on kati, 20 desibel 100 kat1, 40 desibel ise 1000 kati
siddetinde bir degerdir.

Insan kulagi 0-140 dB arasi sesleri algilar. 120 dB kulakta rahatsizlik hissi
olustururken 125-130 dB arasi sesler kulakta belirgin agriya neden olur. 140 dB ise
siddetli agr1, kulak zar1 yirtilmasi gibi etkiler olusturmaktadir (Sekil 3). Bu da kulakta
kalic1 zararlarin ortaya ¢ikmasi anlamina gelir.

Gece kullpleri ve rock muzik konserlerindeki ses seviyesi genellikle 110 desibel
civarindadir. Uzun sureli olarak bu seslere maruz kalmak kalici sagirliklara neden

olabilmektedir (11).
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Sekil 3. Isitme sinirlarinin sematize edilmis hali (12)

Tablo 1. Baz1 ses kaynaklarinin akustik diizeyleri (13)

Ses Kaynagi Derecesi
dB (A)
Uzay roketleri 170
Turbo jet ugak motoru 160
Kulak dayanma sinir1, top atislari 140
Basingli hava ile ¢alisan matkap, ugak giiriiltiisii, yiiksek vurgulu 130
calgilar
Makineli delici, serit testere, gece kliibii 120
Motosiklet, hidroelektrik jenerator, roch konseri 110
Kabare miizigi, kompresor giiriiltiisii, ¢op araci, miizik seti, ambulans 100
yada polis sireni
Metro glraltisu, otomobil guraltusi 90
Calar Saat, elektrik suptrgesi 80
Telefon zili, dikey matkap 70
Normal konusma 60
Sessiz bir ofis, buzdolabi, havalandirma 50
Uyku gurdltasi, radyo yayin stiidyosu, fisilti, sessiz konusma 30
Ormandaki kus sesleri, ses yalitim1 yapilmis oda, ses kayit stiidyolari 10-20
Insan kulagmin duyabilecegi en diisiik ses 0




Tablo 2. Kalict duyma bozukluguna yol acan ses siddetleri (Tablodaki tiim degerler A-

agirhigi tizerinden hesaplanmaistir.) (6)

Sire Limit (dB)

8 Saat 90

6 Saat 92

4 Saat 95

2 Saat 100
90 dakika 102
60 dakika 105
30 dakika 110
15 dakika 115

2.1.4. Ses seviyesi olcumleri

Ses seviyesi 6l¢im cihazlar1 da aynmi1 insan kulagina benzer sekilde, esdeger giiriiltii
egrilerini simiile eden agirlik egrileri uygular. Olgiilen ses diizeyi ses basinci diizeyinin
belli bir egriye gore agirlikli olarak bulunmus halidir. BOylece karmasik seslerin ses
yukseklikleri tek bir degerle ifade edilmis olur. Kulagin duyarliligi ile orantili olarak A,
B ve C agirlik egrileri kullanilir. insan kulaginin frekansa bagl sese olan duyarliligini
en iyl A agirlik egrisi temsil eder. Bu yiizden A tipi, isitme bozuklugu ve sesin yarattig1
rahatsizliklart belirlemede ve insanlarin giiriiltiiye gosterdigi tepkiyi degerlendirmede
yaygin  olarak  kullanilmaktadir.  Fakat darbe  giriiltiisiniin =~ Olglim  ve
degerlendirilmesinde genelde C agirlik egrisi kullanilir. Bunun nedeni ylksek seslerde

kulagin kendisini korumaya alarak tiim frekanslara benzer tepkiler vermesidir (10, 12).
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Resim 1. Ses 6l¢iim cihazi (14)



2.1.5. Sesin tinis1

Ayn1 notayr ¢alan ve aym siddette ayni frekansta ses dalgalar iireten gesitli miizik
aletlerinin ¢ikardig: sesin farkliligini ifade eder. Tin1 ses kaynaginin cinsini belirlemeye
yarayan ses Ozelligidir. Bunun nedeni ise farkli ses kaynaklarmin iiretiminde farkli
malzemeler kullanilmasidir.

Enstriimanlar bir notay1 iiretirken temel frekansin yani sira bu frekansa bagl
olarak kismi frekanslar da iiretir. Temel frekanstan yiliksek olan kismi frekanslara Ust
kismi frekanslar denir. Tin1 temel frekansla Gist kismi frekanslarin birbiri iistiine binip

birbirleri ile karigmasiyla meydana gelir. Tim1 ayn1 zamanda ses rengi olarak da ifade

edilir (6).

2.2. Giiriiltii ve Giiriiltiiniin Saghk Uzerine Etkileri

Insanlar {izerinde olumsuz etki yapan, istenmeyen, hosa gitmeyen, gelisigiizel
spektruma sahip pek ¢ok frekanstan olusmus seslere gurilti denir.

Gurdltd 6znel bir kavramdir. Bir sesin guraltl olarak nitelenip nitelenmemesi
kisiye bagli olarak degisir. Kimilerinin severek ve eglenerek dinledigi miizik diger
kisilere rahatsizlik verebilir. Ses ise nesnel bir kavramdir. Olgiilebilir ve varlig kisiye
bagl degismez (15).

Niifusun artigina paralel kentlesmenin, sanayilesmenin, kullanilan motorlu arag
sayisinin, eglence mekanlarinin artisi ve teknolojideki gelismeler 6nemli bir ¢evre ve
saglik problemi olarak gurultliyl beraberinde getirmistir. Bar, disko vb. gibi eglence
mekanlarinda yiiksek sesle dinlenilen miizikler, atari salonlarinda bilgisayar
oyunlarindan ve elektronik oyuncaklardan bir alcalip bir ¢ogalan tarzda cikan sesler,
giiriiltii  kirliligini  6zellikle gencglerin ve c¢ocuklarin sagliginda tehdit olusturacak

duzeyde potansiyel tehlike haline getirmistir.



2.2.1. Giiriltii tiirlerinin siniflandirilmasi

2.2.1.1. Frekans dagilimina (spektrum) gore siniflandirilmast

Genis bant giirtiltii: GUrultlyl olusturan seslerin frekanslar1 higbir frekans bandinda
toplanmay1p genis araliga dagildiginda s6z konusu olmaktadir. Beyaz gurult bir genis
bant glrdltl turadar. Tabiatta mevcut biitiin renklerin karisiminin beyaz rengi meydana
getirmesi gibi tiim frekans araliklarina sahip siirekli spektrumlu seslerde beyaz
giirtiltiiyii olusturur.

Dar bant guriltl; genis bant giiriiltiiniin tersine, glriltiiniin frekans dagilimi

belli bir frekans bandinda toplanur.

2.2.1.2. Zamana bagli degisimine gore siiflandirilmasi

Kararl giiriiltii: Zaman iginde guriltinin diizeyinde 6nemli bir degisim s6z konusu
degildir (15).

Kararsiz giiriiltii: Zaman iginde guraltu dizeyinde énemli miktarda bir degisim
meydana gelir. Bu degisim, dalgalanma ya da durup yeniden baslama (kesikli olma)
seklinde olabilir. Bu nedenle bu tir gurdltt kendi iginde, dalgali giiriiltii, kesikli giiriiltii

ve darbe gurultist olarak da gruplandirilir (15).

2.2.2. GUrultd haritalar:

Belirli bir bolgeye ait ses bilginin, belirli bir sistem igerisinde, es diizey egrileri,
renklendirme sistemi ve/veya sayisal deger olarak plan ve kesitte yer almasi bi¢giminde
tanimlanmaktadir. Bagka bir ifadeyle ytirtirliikte bulunan her tiirlii sinir degerin asilip
astlmadigin1 gdstermek amaciyla, mevcut veya gelecekte ortaya cikabilecek giiriiltl
durumu hakkindaki verilerin, s6z konusu alanin fiziki haritas1 lizerinde standartlara

uygun olarak belirtilmesidir (16, 17).



Ulkemizde 2002/49/EC sayili Avrupa Direktifi'ne gore revize edilerek 6 Haziran
2010 tarihinde yiiriirlige girmis olan "Cevresel Giriltiiniin Degerlendirilmesi ve
Yonetimi" yonetmeligi (Resmi Gazete-27601-2010), stratejik giirtiltii haritalarinin ve
eylem planlarinin hazirlanmasi konusunda kanuni yaptirimlar getirmistir.

Bu haritalar bolge, kent ve yap1 planlama asamalarinda kullanilabilecek pek ¢cok

bilgiyi icermektedir (16).
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Sekil 4. Eglence merkezi giiriiltiisii haritasi 6rnegi (16)

Cogu iilkede maksimum kabul edilinebilir gurulti seviyesi 85-90 dB (A) olup
Diinya Giiriiltii ve Saglik Orgiitii tarafindan yayimlanmis olan kilavuzda, giindiiz vakti
yerlesim yerlerinde yap1 dis1 giiriiltii seviyesi 50-55 dB (A), geceleri ise gurulti
seviyesinin Ust sinir1 45 dB (A) olarak belirtilmistir (18).

Tablo 3’de ¢esitli kullanim alanlarindaki kabul edilebilir {ist giiriiltii diizeyleri

verilmistir.
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Tablo 3. Ust guriilti diizeyleri (19)

Kullanim Alam | Ses basmna diizeyi(giindiiz) dB (A)
Dinlenme Alanlari
Tiyatro Salonlari 25
Konferans Salonlari 30
Otel Yatak Odalar1 30
Otel Restoranlari 35
Saglik Yapilari
Hastaneler \ 35
Konutlar
Yatak Odalar1 35
Oturma Odalar1 60
Servis Bolumleri (mutfak, banyo) 70
Egitim Yapilari
Derslikler, Laboratuarlar 45
Spor Salonu, Yemekhaneler 60
Endiistri Yapilari
Fabrikalar (kiguk) 70
Fabrikalar (blyuk) 80

Gazino, park, disko, bar, acik hava sinemalar1 ve benzer yerlerde ses seviyesinin
90 dB’yi asmas1 yasaklanmistir. Ancak, eglence yerlerindeki giris kapilarinin {izerine
“DIKKAT! Igerideki ses diizeyi devamli duyma bozukluguna yol acabilir.” seklinde

ikaz levhasi konuldugunda giiriiltii sinirlamasi ortadan kalkmaktadir (17).

2.2.3. Gurdltiye duyarhhk ve gurultinin ruh saghgi, uyku saghg, kognitif ve
performans lizerine etkileri

Girtiltli hava kirliliginden sonra tehlike tasiyan en Onemli cevresel faktor olarak
karstmiza ¢ikmaktadir. Ozellikle biiyiiksehirde yasayan insanlar giriltiiye daha fazla
maruz kalmaktadir.

Girilti isitme kaybi basta olmak iizere olusturdugu organik sorunlardan
psikolojik ve davranigsal problemlere kadar genis bir yelpazede yer alan bir¢ok soruna

neden olmaktadir.
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Giiriiltiiniin neden oldugu olumsuzluk; giiriiltiiniin maruziyet suresine, turine,
seviyesine ya da frekansina gibi sesle ilgili 6zelliklerine ve sosyal, psikolojik ve
fizyolojik faktorlerin etkiledigi kisinin giiriiltii duyarliligina baghdir. Giiriiltii duyarlilig
bireyin giiriiltiiye tepki derecesini arttiran i¢sel durumunu ifade eder. Bu bir takim
anketlerle subjektif olarak degerlendirilmektedir. Giiriiltii duyarliligini belirlemede en
sik kullanilan anket Weinstein Giiriiltii Duyarliligi Skalasidir (WNS) (20).

Bayanlarin, yogun trafik giiriiltiisii altinda yasayanlarin ve yiiksek egitim almis
insanlarin giiriiltiiden daha fazla etkilendigi bulunmustur (21).

Giriiltiiye duyarl kisilerde giiriiltiinlin; kognitif fonksiyonlari, is performansini,
ruh saghigin1 ve neticede uyku diizenini etkiledigi ¢esitli caligmalarla gosterilmis olup
ozellikle diisiik frekansh giirtilti, glriiltiiye duyarh kisilerde daha az performansla
iliskilendirilmistir (9). Diusiik frekansh giiriilti 20Hz ile 200 Hz arasinda olan
girtltidiir. Kulak diistik frekansh giirtiltiiyii kalin sesler olarak algilamaktadir. Riizgar,
firtina, tlirbiilans, deprem, havalandirma sistemleri, dizel motorlar, pompalar, gemi
sesleri, helikopter sesi diisiik frekansh giiriiltii 6rnekleridir (22). S6z konusu gurltuye
insanlar arka plan stresor olarak hem evde hem de is yerlerinde maruz kalmaktadir.
Bunun sonucunda uzun vadede kronik psikolojik ve davramigsal degisiklikler
olusmaktadir.

Ugultu belli bir kaynagi olmayan diisiik frekansh giiriiltii 6rnegi olup kulak veya
kafada basing hissi, agri, viicutta vibrasyon, konsantrasyon gii¢liigii, bulanti ve uyku
bozuklugu olusturmaktadir (23).

Gece boyunca havalandirna giiriiltiisii maruziyeti, sabahlar1 Olgllen tukdrik
serbest kortizol seviyesinde diisme ve buna bagli olarak ¢okkiin ruh hali ile

iligkilendirilmistir. Yine Waye ve ark.’in yaptigi benzer c¢alismada 40 dB (A) fan
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guraltisu (distk frekansh giiriiltii) giiriiltitye duyarh kisilerde kortizoliin sirkadiyen
ritminde ve bu kisilerin is performansinda bozulmaya neden olmustur (22, 24).

Kishikawa ve ark.’in (25) yaptig1 ¢alismada giiriiltiiye duyarli grupta, giirtlti
maruziyeti ile bir takim ruhsal rahatsizliklar arasinda anlamli korelasyon saptanmuistir.
Giliriiltiiye bagli olusan uyku bozukluklarinin ise sdzkonusu ruhsal rahatsizliklarin
zemininde olusabilecegi diisiiniilmiistiir. Yine baska bir ¢alismada ruhsal hastaliklara
yatkin kisilerde zihinsel aktivite sirasinda giiriiltii maruziyetinin paranoid belirtilere,
negatif emosyonlara, affektif bozukluklara neden oldugu saptanmistir (26).

Uyku Uzerine Ljiljana Stosic ve ark.’in (27) yaptig1 ¢alismada ise giiriiltili
sokaklarda yasayanlarin sakin sokaklarda yasayanlara gére uyku problemlerini ve buna
bagli uyku ilac1 gereksinimlerinin daha sik rapor edildigi sonucuna varilmaistir.

Uykunun erken déneminde Adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortizol ve
katekolaminler artan Growth hormon (GH) salinnmina bagli azalir. ACTH/kortizol
duzeyleri uykunun ge¢ doneminde maksimuma ulagir. Giiriiltii maruziyetinde uykunun
erken donemindeki bu patern bozulurak ACTH salimimi artar. Neticede adrenal
korteksten kortizol salinimi artar ve bunun sonucunda kan glukoz diizeyinde yukselme,
immiin sistemde degisiklikler ve vaskiiler yapilarda adrenalin ve noradrenalinin artmig
etkisi gorulir. Bununda kardiyovaskiiler hastaliklara predispoze oldugu bildirilmektedir

(28).

2.2.4. Gurultt ve kardiyovasktler Sistem

Yukaridada belirtildigi gibi giiriiltii  hipertansiyon, koroner arter hastaligi gibi
kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 i¢in predispozen faktdrdiir. Is yerlerinde normal
kabul edilen 85 dB (A)‘lik giiriiltiiye uzun siire maruz kalindiginda hipertansiyon

riskinde yukselme gozlenmis olup yliksek desibel siddetinde maruziyette hipertansiyon
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gelisme riski normal popiilasyona gore % 32 seklinde artmistir (29). Italya’da yapilan
bir ¢aligmada kronik giirtiltiiye maruz kalmis pilotlarda odyometrik kayiplar ile gurulti
maruziyetinin kardiyovaskuler etkileri arasinda bir iliski olup olmadig: arastirilmis ve
sonucta hipertansiyon prevalansinda (6zellikle diastolik) ve EKG (Elektrokardiyogram)
bozukluklarinda artma oldugu saptanmistir. Bu artis 6zellikle odyometrik kaybi
olanlarda daha fazla gozlenmistir. Bu da maruziyet siresi arttik¢a hastalanma riskinin
de artacagina isaret etmektedir (28).

Gdrdltayle yapilmis bircok deneysel hayvan ¢alismasida, grilti maruziyetinde
mikrovaskiiler damar duvarlarinda genisleme, kardiyak fibrozisin derecesinde ve
iskemik lezyonlarda artma gozlenmistir. Glriiltii maruziyeti ortalama arteriyel kan
basinci, sistolik ve diastolik kan basing seviyelerini yiikseltirken kardiyak outputu
azalttigi yoniinde bulgular elde edilmistir. Ancak giiriiltiiniin kardiyovaskiiler sistem
uzerine olan bu etkilerinin mekanizmalar1 tam net degildir (28). Ayrica mesleki kronik
giiriiltii maruziyetine ugramis kisilerde miyokart infarktiisiine bagli mortalitede artig
gozlenmistir. Bu maruziyette en ¢ok ventrikiiler repolarizasyon bozuklugu,

ekstrasistoller ve sol dal blogu seklinde EKG degisiklikleri gortilmektedir (30).

2.2.5. Gurltd veendokrin sistem

Limbik sistemin parcasi olan ve duygusal hafiza ve duygusal tepkilerin olugsmasinda
primer etkin role sahip olan amigdala giiriiltiiniin bu etkiyi gerceklestirmesinde onemli
role sahiptir. Amigdala sempatik sistemi aktive etmek icin hipotalamusa, dopamin,
noradrenalin ve adrenalin salgilanmasi i¢in de ventral tegmental bélge, lokus seruleus
ve laterodorsal tegmental nukleusa uyarilar géonderir. Amigdalanin lateral kismi oditor
sistemin subkortikal parcasi seklindedir. Giirtiltiiniin tetiklemis oldugu odit6r yolak-

amigdala ve ardindan hipotalamus zincirinin aktivasyonu kortikotropin saliveren
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faktorin (CRP) salinmasina, akabinde hipofizde ACTH iiretiminin baslamasina ve

ACTH ise adrenal bezleri uyararak kortizol ve aldesteron salinmasina neden olmaktadir.

Bu, 6zellikle bilincin kapali oldugu uyku boyunca maruz kalan insanlarda gergeklesir.

(31, 32) Yapilan bir ¢alismada hem 3 giinlik hem de 4 haftalik 90 dB (A) glrilti

maruziyeti adrenalin diizeylerinde yaklasik 1,5 kat artisa neden oldugu bulunmustur

(33).
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Once gurtlti sesi, dis kulak yolu ve periferal isitme sistemi tarafindan

algilandiktan sonra hizla kollikulus inferior ve korpus genikulatum mediale néronlarina

ve uyku-uyaniklik siklusundan sorumlu olan retikiiler aktive edici sisteme ugrar. Isitme
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sistemi uyartyr uyarmin baslangicindan 5-10 ms icinde beyin sap1 boélgelerine, 20-100
ms i¢inde kortikal boélgelere biiyiik sigrayici uyarimlarla ulastirarak cevreden gelen
degisik ses uyarilarinin amplitid ve frekanslarinin degisimine gore reaksiyon verir. Bu,
uyanik insanlarda ve hayvanlarda; sirasiyla 10 ila 100 dB veya 2 ila 14 kHz ile degisen
seslere beyin sap1 ve kortikal yanitlarinin kayitlar1 kullanilarak gosterilmistir. Isitme
korteksine ulasan giriilti Ogeleri algilanarak guraltinin yonii ve konusmanin
tamimlanmas1 gerceklesir. Hipokampusten buraya gelen uyarilar ise giirGltuli ortam
hakkinda bilgi verir (9, 32).

Evde uyku sirasinda 55-65 dB (A) havaalani giiriiltiisiine maruz kalan insanlarda
kortizol diizeylerinde artis rapor edilmistir. Uzun slre trafik gurdltd maruziyetinin
kortizol duzeyinde kronik artisa neden olabilecegi yapilan baska bir g¢alismada

gosterilmisdir.

Giriiltii stresine bagl olarak kronik kortizol artisinin etkileri sdyle siralanabilir:

Katabolik etkisi: Kas, deri ve lenf dokusunda proteinlerin yikimini hizlandirir.
Osteoporoza egilim olusturur ve aminoasitlere glukozu transfer eder.

Antianabolik etkisi: Hiicrelere aminoasitlerin  gegisini engelleyip kas
proteinlerinin sentezini azaltir.

Diyabetojenik etkisi: Glukozun kullanimini ve transportunu inhibe ederek kan
glukoz diizeyini artirir.

Hipertonik etkisi: Vazomotor adrenoreseptorlerin  duyarliligin1  artirarak
sodyumun renal tutulumunu artirir.

Immiin supresif etkisi: Timus ve lenf dokusunun azaltilmasi, dolasimdaki
eozinofilik ve bazofilik granulositlerin ve 16kositlerin azaltilmasi, lenfokinlerin etkisinin

distiriilmesine neden olur.

16



Stres Ulserleri: Yara iyilesmesinin uzamasi veya inhibisyonu. Midenin asit
salgisinin artmasina neden olur.

Yag dokusu metabolizmasina etkisi: Trigliseritlerin lipolizini artirarak kan yag
asit dizeyini yukseltir. Boylece ateroskleroz igin risk olusturur.

Ayrica hipotalamus-hipofiz- adrenal aksinin (HPA) asir1 aktivasyonu abdominal
obeziteye ve seks steroidlerinin sekresyonunun azalmasina yol acar. Insiilin direncine
neden olarak diyabetin erken belirtilerini ortaya ¢ikarir. Sonugta miyokart infarktiisii ve
ateroskleroz riski yukselir. Hipotalamik-pitliter-gonodal aks guraltd stresinden
etkilenerek dismenoreye ve hiperandrojeniteye neden olur. Giiriiltii stresi tarafindan
CRH’nin yiiksek diizeyi reprodiiktif fonksiyonlar1 baskilar. Ayrica CRH saliniminin
artis1 pankreas adacik hiicrelerinde sindirim ve endokrin fonksiyonlarinin degisimine
neden olur (32).

Giriiltii stresi salgilanan aldesteron renin —anjiotensin —aldesteron sistemini
aktive ederek bobrekteki periferik duzenleyici mekanizmalari bozar (31). Gurultl
maruziyetinden on iki saat sonra sican adrenal bezinde yapisal degisiklikler
goriilmiistiir. Giiriiltii retikiiler zonu agikca etkilemektedir (34).

Normalde sabahin erken saatlerinde maksimum diizeyde olan kortizol, gun
icerisinde kademeli olarak diisiise gecerek gece yarisindan sonra en diisiik diizeye
ulagsmaktadir. Sirkadiyen ritmi diizenleyen sistemler gece giiriiltiisiine o6zellikle
hassastir. Bu donemde gurulti maruziyeti uykuda adrenalin, noradrenalin, ACTH,
kortizol ve diger stres hormonlarinin salinimina neden olmaktadir. Sonugta kronik
hastaliklara zemin hazirlamaktadir (31).

Ratlarda bazal ve giiriiltiiniin stimiile ettigi HPA aktivitesindeki dinamik patern

ve bunlar arasinda iliskinin varligi Windle ve ark. (35) tarafindan karsilagtirilmustir.
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Guraltd stresi bazal (sirkadiyen ritmin) sekretuar fazi ile ¢akistiginda kortizol diizeyinde
onemli artis buna karsilik non-sekretuar faz ile ¢akistiginda ise daha kiiciik bir kortizol
yanit1 olusturur. Anlasilan bazal HPA aksin non-sekretuar ve sekretuar peryotlar1 akut

strese yanitta 6nemli bir belirleyicidir.

2.2.6. Gurultl ve santral sinir sistemi

Tiim sistemlerimizi yoneten ve onlarla her an etkilesim igerisinde olan, etkilendiginde
fizyolojik ve psikolojik sorunlar1 beraberinde getiren beynimize gurultinun etkisi birgcok
caligsmada arastirilmistir.

Gurdltt  maruziyetinin - rat yavrularmin isitme Kkorteksinin  gelisiminde
gecikmeye, gencken yiiksek seviyede kisa siireli giiriiltii maruziyetinin ratlarin
kollikulus inferior néronlarinin ses frekanslarini algilama yetisinde bozulmaya neden
oldugu gosterilmistir (36, 37).

Farkli davranigsal gorevler lizerine akut ve kronik giriltiiniin etkisinin
incelendigi ¢aligmada ratlar hipokampiis ve serebellumla iligkili davranigsal gorevlere
tabi tutulmustur. Giiriiltiiye maruz birakilan grupta mekansal ve iliskisel bellekte
bozulma, aliskanlik belleginde artis saptanmustir (37). Diger bir ¢alismada Hipokampiis
CAl, CAS3, medial prefrontal kortekste giiriiltiiye bagli referans bellek hatasi
incelenmis, s6z konusu bolgelerde oksidatif durum, asetilkolinesteraz aktivitesi, dentrit
sayisinda Ki degisimler ve plazma kortizol diizeyi incelenmistir. Sonucta referans bellek
hatas1 anlamli derecede artmustir. Hipokampiste noéronal dentrit sayisi azalirken
mediyal prefrontal kortekste azalmamistir. Plazma kortikosteron ve asetilkolinesteraz
aktivitesi ise tiim stres gruplarinda artmistir (38). 30 dakika suresince 100 dB (A)
siddetinde giiriiltii maruziyetinin incelendigi diger bir ¢alismada ise serebral korteks,

striatum, hipotalamus ve hipokampiiste asetilkolin diizeyinde azalma, asetilkolinesteraz
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aktivitesinde artma tespit edilmistir. Tiim bu ¢alismalar girdltiinin bellek Uzerindeki
olumsuz etkisini oncelikli olarak asetilkolinesteraz diizeyinde artisa neden olarak
gosterdigi sonucunu diistindiirmektedir (39).

Ogrenme iizerine yapilan arastirmalarda 30 giin boyunca 100 dB (A) beyaz
giriillti maruziyetine birakilan ratlarda Ogrenme Kkabiliyeti, uzamsal bellek ve
oryantasyon performansinda azalma oldugu saptanmistir (40). Ogrenmenin olumsuz
etkilenmesi 6zellikle okullarda belirgindir. Gurultilu bolgelere yakin olan okullarda
ogrenme etkinligi azalirken gurdltl; okuma, anlama ve 6grenme diizeyinde diistise
neden olarak okul ve 6grenim sagligi agisindan 6nemli bir sorun olusturmaktadir.

Kisa siireli yiiksek desibel siddetinde anlik giirtiltiinin santral sinir sistemine
yaptig1 hasar ile ilgili giderek artan kanitlar olmasina ragmen mekanizmasi ve kapsami
tam olarak bilinmemektedir. Saljo ve ark.’in (41) yaptigi ¢alismada s6z konusu
maruziyet serebral korteks, talamus ve hippokampusta c-Fos, c-Myc proonkojenlerinin
ekspresyonunun artisina ve beta-amiloid protein prekirsoriinin (beta-APP) anormal
birikimine neden olmustur. Bu bulgular bize giiriiltiiniin tipki1 travmatik beyin hasari ve
Alzheimer hastalii  gibi  progresif —ndrodejenerasyona  yol  acabilecegini

distindiirmektedir.

2.2.7. Gurultt veisitme sistemi

Bir ses olan giiriiltii en belirgin etkisini isitme sistemi {izerine yapmaktadir. Giiriiltii
nedenli isitme kayb1 6zellikle 90 dB (A) siddetinin iizerindeki seslerle olusur. Isitme
kayb1 bilateral, sensorinorol tipte ve yiiksek frekansli seslere karsidir (28). Guriltu
maruziyeti sonrast goze carpan ilk odyolojik bulgu yiiksek frekans isitme kaybidir

(Sekil 6) (42).
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Sekil 6. Giiriiltii maruziyeti sonras1 odyometrik goriiniim (42)

Guraltd maruziyeti sonucunda akustik zedelenme ya da travma, gecici esik
kaymasi ve kalici esik kaymasi olmak tizere baslica U¢ etki gozlenir. Girultindn belli
bir siirede ve belli siddette etkisinin ilk sonucu isitme esigindeki artigtir. Etkilenimden
hemen sonra bu en yiiksek diizeydeyken zamanla azalarak normale donmektedir. Bu
durum gegici esik kaymasi (GEK) olarak tanimlanmaktadir. Eger giiriiltii yeterli siddet
ve siirede etkilemigse kalic1 esik kaymasi (KEK) ortaya ¢ikar. Buradaki temel patoloji
kohleanin silyal1 hiicrelerinin destriiksiyonu ve sayica azalmasidir.

Darbe guraltunun, isitme sistemi itizerindeki etkisi, siirekli giiriiltiiden bazi
yonleriyle farklidir ve daha fazla zarar vericidir. I¢ kulak kismi olarak akustik refleks
sayesinde surekli gurdltinun etkisinden korunmaktadir. Bu refleks 90 dB (A) Uzerindeki
seslerde stapedius ve tensor timpani kaslarinin kasilmasina ve ses girisine direng
olusumuna neden olur. Yiiksek siddetteki impuls giiriiltii ise akustik refleks olusmadan
kokleaya ulasmaktadir. Bunun sonucunda 140 dB (A) siddetindeki bir darbe gurultisi
maruziyetinde, ani ve geri doniisiimsiiz olarak isitme yitimine yol agabilen akustik

taravma olusabilmektedir (28).
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Yamane ve ark.’in (3) yapig1 ¢alismada 3 saat 120-125 dB siddetinde yogun sese
maruz kalma sonucunda strial kan akiminda azalma saptanmistir. 2 saat sonrasinda
strial kan akiminda resirkiilasyon baslamig, 6 saat sonra ise strial kan akimi tekrar
normale donmiistiir. Siiperoksit anyonu 5. dakikada stria vaskularisin marjinal
hiicrelerinin luminal membrani boyunca ortaya ¢ikmis, 30. dk da kaybolup, 2 saat sonra
tekrar goriilmiistiir. Besinci dakikada ortaya ¢ikisinin nedeni belirsizken, 2 saat sonra
tekrar ¢ikisi sese maruz kalma sonucunda strial kan akiminin resirkile olmasina
baglanmustir.

Uzun slre gariltd maruziyeti koklear yapilarda mekanik hasara ve metabolik
degisikliklere neden olmaktadir. Mekanik hasar geri doniisiimsiizken metabolik
degisikliklerin bazilar1 6nlenebilir niteliktedir.

Giiriiltii maruziyetinde, serbest oksijen radikallerinin metabolik asir1 yapimi,
glutamat ve nitrik oksit salinimi artar. S6z konusu molekiilerin artis1 ve 6zellikle Mg ve
Ca ile iligkili iyon degisiklikleri isitme kayiplarina yol acan metabolik degisikliklerden
bazilarini olusturur (28).

Kronik giriltd maruziyeti Korti organinda yer alan tily hiicrelerinin hasarina yol
acar. Yapilan c¢alismalar beyin sap1 uyarilmig oditéryal potansiyelleri (BAEP)
incelemesinde, beyin sapindaki isitme yolaklarinin etkilendigini gostermistir. Bagka bir
calismada ise ylksek desibel beyaz gurilti maruziyetinde korti organindaki siliyer
hlcreler apopitoza ugramigtir. Tim bu etkilenmeler sonucunda bilateral sensoringral

isitme kaybi1 gelismektedir (43, 44).
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2.2.8. Gurultt veimmin sistem

Bu konuda yapilan ¢aligmalarda gurdltinin immunsupresér mu yoksa immunstimulan
m1 o0ldugu konusunda bazi ¢eliski sonuglara varilmistir. Yapilan ¢alismalardaki bulgular
cok tutarli olmamakla birlikte kisa siireli maruziyette giiriiltli immiinstimiilan, uzun

stireli maruziyette ise immiinsupresor oldugu diistiniilmiistiir (9).

2.3. Muzik

2.3.1. Muzik bilgisinin merkezi sinir sistemineiletilmes ve oditoryal sistem
Miizigin MSS iletilmesi oditoryal sistem yoluyla olmaktadir. Oditoryal sistemin iki ayri
komponenti bulunmaktadir. Kulak ve kulaktan gelen sinyalleri tasiyan sinirlerden
olusan periferal komponent ve isitilen bilgiyi isleyen oditoryal yolaklar ile oditoryal
merkezi iceren santral komponenttir.

Oditoryal sistem gorsel ve somotosensoriyal yolaklardan farkli olarak korteksle
direk baglantt kurmaz. Mevcut bilgi, beyin sapinda Onemli derecede yeniden
sekillendirildikten sonra oditoryal kortekse ulasir (45).

Periferal komponentin bir parcasi olan kulak miizikal sesin siddetini (dB),
frekansin1 (Hz) ve yoniinii tespit etmek i¢in organize edilmistir.

Kulak anatomik olarak dis kulak, orta kulak ve i¢ kulak olmak tzere (¢
boliimden olusmaktadir.

Havadan gelen miizikal ses dis kulak yoluyla orta kulaga oradan da i¢ kulaktaki

korti organina aktarilir (1, 45).
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Sekil 7. Dis (E), orta (M), ic (1) kulak (46)

Dis kulak ve orta kulak, miizik sinyalinin i¢ kulaga iletilmesi gorevini
ustlenirken i¢ kulak bu mekanik sinyali elektriksel sinyale cevirerek isitme sinirine
aktarilmasini saglar.

Kulak kepgesi akustik bir anten gibi davranarak kulaga gelen ses dalgalarini dig
kulak yolunda toplar. Toplanan bu ses dalgalar1 dis kulak yolunun 6zel yapis1 sayesinde
ozellikle 3000 Hz civarinda 30 ila 100 kat siddetlenir. Bu siddetlenme dis kulak
yolunun pasif rezonansi ile olusmaktadir. Bu frekans bandi ¢ogu insanin konusma sesi
frekans araligini olusturmaktadir (1). Bu sayede dis kulak yolu kendisine gelen gesitli
frekanslardaki seslerden insan konusma sesi frekans araligini diger frekanslardan ayirip
ayr1 bir sekilde siddetlendirerek insanlar arasindaki iletisimi kolaylastirmaktadir.

D1s kulak yolundan kulak zarmma gelen ses dalgalari, kulak zarim titrestirerek
orta kulaga transfer olur. Orta kulak iginde yer alan ii¢ kemikgik siras1 ile malleus, inkus
ve stapes, sesin oval pencere yoluyla i¢ kulaga aktarilmasimi saglar. Malleus kulak
zarina yapisikken stapes oval pencereye yapisiktir. Kulak zar1 ve oval pencerenin ylizey
alanlarinin farkli olmasi1 ve orta kulak kemikgiklerinin kaldirag gorevi gormesi

nedeniyle ses dalgalar1 orta kulaktan i¢ kulaga 20-22 kat siddetlenerek tasinir. Kulak
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zan1 i¢indeki bag dokusu liflerinin yerlesim diizeni de bu gii¢lendirmede rol alir. Bu
siddetlenmenin nedeninin ses dalgalarinin orta kulagin hava ortamindan, ickulagin sivi
ortamina gecerken verecegi kaybin telafisi oldugu diistiniilmektedir (1, 45).

Ayrica kulaga zarar verecek kadar siddetli seslerin siddetinin azaltilmasi amaci
ile orta kulakta tensor timpani ve stapedius adinda iki kii¢iik kas bulunmaktadir. Bu iki
kasin hemen hemen birbirine zit olarak olusturdugu kuvvet, orta kulak kemiklerinde
katilik olusturarak hareketini engeller. Boylece sesin olusturdugu basing dalgasi ve
s6zkonusu dalganin olusturdugu titresim azaltilarak i¢ kulaga iletilir.

Bu zayiflama mekanizmas1 ayrica 1000 Hz frekansin altindaki sesleride
sondurerek bu sesleri duymamizi engeller. Boylece giiriiltiilii ortamda diisiik frekanshi
seslerin  maskelenmesi saglanarak dikkatimizin daha yuksek frekansli seslere
yoneltilmesi saglanir. Stapedius kasinin ¢alismadigi durumlarda hiperakuzi denilen
klinik durum ortaya ¢ikar (1, 45).

Ses dalgas: orta kulaktan oval pencere yoluyla i¢ kulaga gelir. i¢ kulakta koklea
ad1 verilen periferal oditéryal komponent bulunmaktadir. Koklea, corti adinda isitme
organini igerir. Corti organindaki tiiy hiicreleri sesin olusturdugu mekanik enerjinin
elektrik enerjisine doniistiiriilerek sesin iletilmesini saglar. Bunlar i¢ ve dis tiiy hiicreleri
olmak tizere iki turdir. Ic tily hiicreleri kokleal sividan ses titresimlerini elektrik
sinyallerine doniistiirerek isitme siniri vasitasiyla beyin sapina oradan da oditoryal
kortekse iletilmesinde gorev alir. Dis tily hiicreleri ise ileri siiriilen bir kavrama gore i¢

tily hiicrelerinin farkli ses tonlarina duyarliligini denetlemekle gorevlidir (1, 45, 47).
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Tektorial membran

Tuy hucreleri

Bazal membran

Kan damari
Sinir lifi

Sekil 8. Corti organi (7)

Bu tuy htcreleri Gzerinde 100-200 adet silya bulunur. Bu silyalar isitmenin
mekanosensorleridir. Tily hiicrelerinin silyalarinin uzunlugu belirli frekansa gore
ayarlamistir. Diistik frekanslh titresimler ¢ok daha uzun silyalara sahip tiy hicreleri,
yiiksek frekansl titresimler ise kisa silyalara sahip tiiy hiicreleri tarafindan algilanir
(45).

Baziler membran

Gelen ses
enerjisi

Sekil 9. Silya (7)
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Ses siddetinin artis1 tiiy hiicrelerinin titresim genligini ve uyarilan tiiy hiicre
sayisini1 artirmaktadir. Bu da sirasit ile sinir sonlanmalarini daha yiiksek hizda
uyarmasina ve birkag sinir lifi yerine bir¢ok sinir lifi tarafindan iletimin
ger¢eklesmesine neden olur. Ayrica dig tiiy hiicreleri, ses titresimi belli bir siddete
ulagsmadikca uyarilamayacagindan bu hiicrelerin uyarilmasi da sinir sistemine sesin
yuksekligi hakkinda bilgi verir (47).

Kokleanin innervasyonu sekizinci kranial sinirledir. Alinan ses bilgisi sekizinci
kranial sinir ile medullanin st bolimiinde bulunan ventral ve dorsal koklear
cekirdeklere tasmir. Lifler burada sinaps yaptiktan sonra karsiya gecerek siiperiyor
oliver cekirdekte sonlanir. Daha sonra lateral lemniskis U(zerinden yukari dogru
yiikselerek inferior kollikulusa ulasir. Isitsel bilgi, perde, tim, siddet ve iki kulak
arasindaki farkliliklar acisindan beyin sapinda islenir. Buradan kalkan lifler talamusun
medyal genikulat ¢ekirdegine ulasarak sinaps yapar. Talamus ayni zamanda amigdala
ve medyal orbitofrontal korteks ile stirekli baglanti halindedir. Bu bdlgeler duygulanim
ve duygusal davranigin kontrolii ile ilgili yerlerdir. Son olarak isitme yolu isitme
radyasyonu ile temporal lobun superior temporal girusunda bulunan oditoryal kortekste
sonlanir. Kokleadan kortekse kadar olan isitme yolunun tamami boyunca yer alan lif
traktuslarinda ileri derecede uzamsal diizenlemeler vardir (1, 47).

Beyin sapimin retikiiler aktivite edici sistemi isitme traktuslarindan birgok yan lif
alir. Bu sistem yiiksek sese karsi sinir sistemini aktive etmektedir. Diger yan dallar ise
serebellumun vermisine giderek ani bir gurtltiye karsi yanit olusturmaktadir.

Ayrica isitme korteksinden kokleaya giden retrograt yollar oldugu gdsterilmistir.
Superior oliver ¢ekirdekten corti organindaki tiiy hiicrelerine giden kisinin 6zgiil

nitelikli seslere dikkatini verip diger sesleri reddetmesini saglayan sese duyarliligi 15-20
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dB azaltan inhibit6r retrograt lifler bulunmaktadir. Bu da kisiye senfoni orkestrasinda
tek bir muzik aletini dinleyerek gosterme becerisini saglar (47).

Oditoryal kortekste noronlar sesin frekansina gore diizenlenmistir. Bir ucunda
diisiik frekansli, diger ucunda yiiksek frekansli seslere en iyi yanit veren noronlar yer
almaktadir. Oditor korteks, isitsel bilginin ayrimi, belirlenmesi ve sesin uzaydaki
lokalizasyonunun tayini gibi gorevleri yiritmektedir (45).

Oditoryal korteks primer, sekonder olmak Uzere iki pargaya ayrilmistir. Primer
oditoryal korteks, medyal genikulat cisimden gelen impulslarla direk uyarilirken
sekonder oditoryal korteks, primer oditoryal korteks ve mediyal genikulat cisme komsu
talamik asosiasyon alanlarindan gelen impulslar ile ikincil olarak uyarilir.

Sekonder oditéryal koteksteki néronlarin blylk boélimi, kulaktaki 6zgll ses
frekanslarina yanit vermeyip farkli ses frekanslarinin birbiri ile ses bilgisinin kortekteki
diger duysal bolgelerden gelen bilgilerle asosiasyonunu saglar. Insanda sekonder
oditoryal korteksi tutan fakat primer oditoryal korteksi etkilemeyen lezyonlar kisinin
isitme ve ses tonlarini birbirinden ayirt etme ve ya basit ses kaliplarini yorumlayabilme
yetenegini azaltmamaktadir (47).

Primer oditoryal kortekste akustik Ozellikleri ayrintili bir sekilde elde edilen
akustik bilgi, isitme duysal bellegine girerek isitme gestalten’i (algisal temsil)
olusturulur. Gestalten; ritmik, melodik, tinisal, perde diizeyi, renk ve yogunluk gibi ses
bilgilerini gruplar. Akustik olaylarin gruplanmasi benzerlik, yakinlik ve devamlilik gibi

gestalt kurallarini izler (1, 45).

2.3.2. Muzik ve beyin

Insan beyninde birgok islev i¢in taninmis merkezler bulunmaktadir. Konusma merkezi,

gorme merkezi, aclik ya da tokluk merkezi bunlardan bazilarim1 olusturmaktadir.

27



Saglikli bireylerin goriintii caligmalar1 ve hasta kisilerin hasarli beyin bolgelerinde
yapilan arastirmalarinda; mizik igin 6zel bir beyin bolgesinin olmadigi, aksine miizigin
beynin bircok alaninda islev gosterdigi belirtilmistir (45, 48).

Bever ve Chiarello’nun yaptigi lateralizasyon ¢alismasinda, miuzisyen
olmayanlarda miizik bilgisinin islenmesi sirasinda beynin sag hemisferi baskinken
profesyonel muzisyenlerde sol hemisferin baskinligi ortaya ¢ikmustir. Baska bir
calismada melodi ve armoni ayrimi gorevi verilen muzisyenlerde sol frontatemporal
loblar daha aktifken miizisyen olmayanlarda sag temporal lob ve bilateral frontal loblar
aktivite gostermistir.  Mevcut ¢alismalar beyinde sabit bir miizik merkezi
bulunmasindan ¢ok beyinde miizigin dinlenilmesi ve islenmesi ile ilgili miizik deneyimi
ve egitimi ile degisebilen alanlar oldugunu diisiindiirmektedir (1, 49).

Miizik algis1 li¢ asamada gerceklesir. Birinci asama; miizikal isitsel uyaranin
algilanmasidir. Tkinci asama; miizigin perde, yogunluk, ritim, siire, tin1 6zelliklerine ve
ifade edilisi, zamanlama ve temasina gore yapisal analizine karsilik gelir. Uglincli asama
ise calman isin tanimlanmasidir. Bu fonksiyonlarin her birisi i¢in farkli kortikal
merkezler devreye girer. Geri bildirimli ve kompleks devreler yoluyla tim beyin
alanlar1 primer ve sekorder oditor korteksle baglanti igindedir.

Fonksiyonel manyetik rezonans gorlntileme (fMRI) ve pozitron emisyon
tomografi (PET) calismalar1 miizik uyaranina cevap olarak aktive olan ve serebral
alanlar1 ve miizigin algilanmasini ve duygularin uyandirilmasini saglayan farkl serebral
bolgeleri ortaya koymustur. Elektroensefalografik ve magnetoensefalografik teknikler
temporal bolgede ¢oziiniirliigl iyi oldugundan isitsel algi ¢aligmalarinda yerini almistir

(50).
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Auzou’nun kantitatif elektroensefalografi (EEG) teknigini kullanarak yaptigi
calismada; pasif miizik dinletisi sirasinda perde ve tin1 ayriminda sag hemisferde EEG
degisikliklerinin oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar ayrimcilik goérevinin yerine
getirilmesinde gerekli isitsel bellekteki akustik bilginin korunmasinda, sag temporal
neokorteks ve sag frontal lobun dahil oldugu bir agin varhigmin olabilecegi seklinde
yorumlandi (51).

Son yillarda ¢ikan bir yazidaki olgu 6rneginde epileptik kriz boyunca Portekiz
tiirkiisii sOyleyen ve beraberinde miizikle beraber ellerini ¢irpan herhangi bir miizik
deneyimi olmayan sol elli epileptik hasta tanimlanmistir. Epileptik lokalizasyonu sol
hemisferde olan bu hasta amigdalahipokampektomi ameliyatindan sonra basarili bir
sekilde tedavi edilmistir. Nobet sirasinda sarki sdyleyen bu nadir olgu miizik tiretimi
i¢in her iki hemisferinde gerekli oldugunu desteklemistir (52).

Miizigin ¢esitli  6zelliklerinin incelenmesinde bircok beyin bdlgesi yer
almaktadir. Ritim sol hemisferde, tin1 ve melodi ¢ogunlukla sag hemisferde islenir.
Armoni islenmesinde ise sag temporal lobun isitme bolgelerinin aktif oldugu tizerinde
durulmaktadir. Saglikli kisilerde miizik dinletimi sirasinda yapilan PET calismasinda;
miizik konusunda deneyimi olmayan kisilerde daha kolay pargalarda beynin sag
lobunun aktive oldugu, miizisyenlerde ise daha rasyonel pargalarda beynin sol lobunun
aktive oldugu ve yaratict sag hemisferin tin1 ve melodiyi, mantiksal sol hemisferin ise
ritim ve perdeyi algiladig gosterilmistir (50).

Mdzikal alginin noronal korelasyonu serebral kan akimindaki degisikliklerin
Olculdigii PET incelemesinde de galisilmistir. Melodinin algisal analizine Sag siiperior
temporal kortekste yer alan 6zel noronal devrelerin katildigi, perdenin kiyaslanmasi sag

prefrontal bolgeleri igine alan noéronal agdan etkilendigi, fakat perde bilgisinin
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saklanmasinda sag temporal ve frontal korteksin etkilesiminin aktive oldugu ortaya
konulmustur (53).

Tam bir miizik algisi1, korpus kallozum araciligi ile beynin her iki hemisferinin
entegrasyonu ile olur. Korpus kallozum yoluyla olusan bu etkilesim miizik tarafindan
artirtlabilir (45). Yapilan bir ¢alismada yedi yas Oncesi piyano egitimi alanlarda, yedi
yas sonrasi bu egitimi almayanlara kiyasla korpus kallozumlarinin daha gelismis oldugu
saptanmistir. Profesyonel miizikle ugrasanlarda ise korpus kallozumun %15 daha kalin
oldugu tespit edilmistir (7).

Mizisyen olan Kisilerle olmayanlarin karsilastirildigi diger bir g¢alismada
miizisyen olan kisilerin miizisyen olmayanlara gore; beyin sapi elektrofizyolojik
yanitlarinin daha belirgin ve latanslarinin daha kisa oldugu tespit edilmistir. Yanitlarin
aldig1 miizik egitim yili sayisi ile iliskili oldugu ortaya konmustur (50).

Gilinlik yasantimizda seving, {iziintli, Ofke, utanma, sasirma gibi c¢esitli
duygularimizi ortaya koyan ve bunlarin ifade edilmesinde gorev alan beyin alanlarinin
olusturdugu sisteme Limbik Sistem denilmektedir. Limbik Sistem; ge¢miste yasanan
guzel ya da cirkin bir olayla birlikte dinledigimiz bellekte saklanan miizik pargasinin,
duygulanim yoniiyle, baska bir deyisle hos veya nahos bir his uyandirip
uyandirmadigini hissettiren sistemdir. Tekrar ayn1 miizik pargasi dinlenildiginde kisiye
0zel o olayin hatirlanmasi bu sistemle saglanmaktadir. Limbik sistemin en 6nemli
yapilari; hipokampiis, hipotalamus, talamusun 6n ¢ekirdegi, amigdala ve medial 6n
beyindir (1).

Limbik sisteme emosyonel miizigin etkisinin incelendigi fonksiyonel manyetik
rezonans goruntilemenin (FMRI) kullanildig1 ¢alismada kisilere gergek diinya ile ilgili

detaylardan zengin, emosyondan fakir bir film ile emosyondan zengin muzik birlikte
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verilmistir. Bu sirada amigdala, hipokampis ve lateral prefrontal kortekste bulyik
aktivasyon gozlenmistir. Bu duygu sadece miizik tarafindan tetiklendiginde ise
aktivasyonda farklilik olusmamistir. Emosyonel beynin kalbi amigdaladir ve gercgek
diinyaya ait duygulardan sz edildiginde daha yogun uyarilabilmektedir (54).

FMRI ile yapilan diger bir ¢alismada miizikal bellegin noronal baglantisi
incelenmigstir. Katilimcilara dinlemedikleri yeni bir miizik dinletilmistir. Caligsma
sonunda, miizikal bellegin olusmasinda 6zellikle sag hipokampal bolge, bilateral lateral
temporal bolge, inferior sol frontal girus ve sol precuneusun iliskili oldugu gorulmistiir
(55).

Miizikal bellek ya da s6zde miizikal yetenegin ya da 6zellikle bazi serebral
bolgelerin gelismis fonksiyonunun nasil oldugu, beynin yapisi ve fonksiyonu lizerine
egitimin nasil etki ettigi mevcut arastirmalarla heniiz tespit edilememistir. Ancak
muzikal yetenekli ve mizikal egitimli kisilerde néronal devrelerin daha kolay ve hizli
kuruldugu ve hemisferik dominansinin miizikal yetenegin bir sonucu olarak kendi
kendine zaman iginde degistirebilecegi varsayimlarinda bulunulmustur. Genetik ve
cevresel faktorlerin bir notanin taninmasi ve seslendirilmesinin gelisiminde etkili
oldugu, cocuklugunda miizikal egitim almamis kisilerde bu durumun gelismeyecegi
ortaya konmustur. Fakat tim c¢ocuklara muzik dersi verilmemesi nedeniyle bu becerinin
gelisiminde genetigin de roli oldugu distiniilmektedir (50). Bu baglamda bir mizik
aletini calmayr 6grenmek; oditoryal, viziiel, somotosensdriyal duyular gibi ¢esitli
duyularimizin es zamanli olarak algilandigi motor sistemimizin de olaya katildig
kompleks multimodal beceriler gerektirmektedir (56).

Bir mizik aletini calarken ve muzik dinlerken beynin pek c¢ok farkli bolgesi

aktive olmaktadir. Aktive olan 6nemli biligsel bolgeler Sekil 10°da gosterilmistir.
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Sekil 10. Bir mizik aletini calarken ve muzik dinlerken aktive olan bilissel beyin

bolgeleri (7)

2.3.3. Miizigin biyolojik yararlari

Insanlar {izerinde miizigin etkisi binlerce yildan beri bilinmektedir. Son yillarda miizik

giderek artan siklikta farkli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak miizigin

fizyolojik temelleri normal kisilerde bile hala anlagilamamastir.

2.3.3.1. Miizigin stres, anksiyete ve dogal bagisiklik sistemi tizerine etkisi

Biyolojik anlamda stres terimi organizma i¢inde mevcut hemostazi degistiren bir uyaran

veya olay olarak tanimlanmaktadir. Psikolojik bir durum olarak tanimlanan stres ise

caresizlik, sinirlilik, endise duygular ile karakterize edilir (57).

Son 10 yilda yapilan arastirmalarda siirekli negatif duygusal durumun; obsesyon

ve kaygi bozukluklarina, enfeksiyonlara, hipersensivite reaksiyonlarina, yuksek kan

basinci, kalp krizi ataklarina ve diger hastaliklara neden oldugu gosterilmistir (58).
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Hastaliklar is stresine baglayan giderek artan kanitlar vardir. Stres yonetimi igin
etkili bir ara¢ bulma, uluslararasi zorlu bir ¢aba héline gelmistir. Miizik terapisi stresi
azaltmak i¢in umut verici bir yontem olarak ¢esitli alanlarda dikkati ¢cekmis olmasina
ragmen Vverilerin standardizasyon eksikligi ve azligi miizigin yaygin kullaniminin
Oniinde engel olusturmustur.

Bu amagcla Wachi ve ark. (59) tarafindan yapilan ¢alismada eglenceli miizik
yapim grubu ve kontrol grubu olmak tizere 2 grup kullanilmis, eglenceli miizik yapim
grubuna davul protokolii uygulanmistir. 20 goniillii 1 saat eglenceli miizik yapim
caligmalarina katilirken 20 goniilliiden olusan kontrol grubu keyifli okuma ile mesgul
olmustur. 6 aylik bir aradan sonra grup faaliyetleri agik ve tek oturumda yapilmais,
Oncesindeki ve sonrasindaki veriler ruhsal durum anketi ve kan 6rnekleri kullanilarak
elde edilmistir. Natural Killer (NK) hiicre aktivitesi, NK hiicre ylizdesi ve sitokin gen
ekspresyonu icin bireysel ve grup ortalama olgtimleri degerlendirilmistir. Eglenceli
miizik yapim grubunda NK hiicre aktivitesi ¢alisma oncesinde diisiik olan bireylerde
artmigken NK hiicre aktivitesi yiiksek olan bireylerde azalmigtir. Anlamli bir iligki NK
hicre aktivitesi, interlokin-10 ve interferon gama gen ekspresyonu dizeyindeki
degisiklikler arasinda bulunmustur. Veriler kontrol grubu verileri ile karsilastirildiginda
eglenceli miizik yapim grubunda giliglenmis ruh hali, stres kaynakli sitokin ve
interlokin-10’un gen ekspresyon diizeylerinde diisiis ve yiiksek NK hiicre aktivitesi
gorilmiistiir.

Stres tibbi islem uygulanan hastalarda da siklikla ortaya c¢ikabilmektedir.
Arastirmalar stresin hipertansiyon, hiperventilasyon ve tasikardi gibi ¢esitli tibbi
komplikasyonlar1 ortaya ¢ikardigini gostermektedir. Pupillerde dilatasyon, idrar urgency

ve vicut 1sisinda dalgalanmalara neden olabilir. Kortizol diizeyini yikselterek immin
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sistemi baskilayabilir. Ayrica stresin iskemi ile baglantis1 yapilan diger arastirmalarda

ortaya konmustur (57).

Conrad ve ark. (60) Mozart’in piyano sonatlarinin yavas hareketli 6zel segimini
kullanarak miizige bagl relaksasyon mekanizmalarini tanimlamak i¢in 10 kritik hastada
randomize c¢alisma yiiriitmislerdir. 1 saat tedavi seansindan once ve sonra sedasyon
duzeyleri, sedatif ilag gerekliligi, sitokinlerin ve hormonal stresin serum diizeyleri,
beyin elektriksel aktivitesi ve dolasim degiskenleri Ol¢lilmiistiir. Miizik uygulamasi
sedasyon icin gerekli olan ila¢ dozunu Onemli derecede azaltmistir. Miizik tedavisi alan
kisilerde GH plazma konsantrasyonunda artig, interlokin-6 ve epinefrin miktarinda
azalma tespit edilmistir. Sistemik stres hormonu diizeylerindeki azalma 6nemli Olcude
daha diisiik kan basinct ve kalp hizi ile iligkili bulunmustur. Bu ¢alismanin 1s18inda
yazarlar miizigin nérohumoral yol vasitasiyla sedatif etkisini ortaya cikardigini ileri
stirmiislerdir. Bu model nonspesifik bagisiklik sistemi mediatorlerinin vasitasiyla
adrenal medulla ile HPA arasindaki etkilesimi igermektedir.

Klinik ortamda hastalarin stres diizeyini azaltmak i¢in miizigin etkilerinin
incelendigi diger bir ¢alisgmada abdominal histerektomi gegiren olgular ele alinmistir.
Postoperatif stres durumu miizik dinleyenlerde dinlemeyenlere oranla daha diisiik
bulunmustur (61).

Yaslt hastalarda ayaktan oftalmik cerrahinin olusturdugu stres dizeyi, bununla
basa ¢ikma yetenegi ve strese bagli gelisen hipertansiyon ve kalp hizi artiminin kendi
sectikleri miizik dinletisi ile iyilesme gosterip gostermediginin incelendigi ¢aligmada;
ayaktan oftalmik cerrahinin olusturdugu stres ve buna bagli gelisen tasikardi ve

hipertansiyon, hastalarin ameliyat dncesi, sirasinda ve sonrasinda kendi sectikleri muzik
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dinletisi ile azalabilecegi, miizik dinleyerek hastalarin kisisel kontrol duygusunun ve
refahinin artabilecegi sonucuna varilmistir (62).

Nillson’un aortik kapak replasmani veya bypass grefti yapilan 40 hastada yaptigi
calismada; 20 hastaya yatak istirahati beraberinde miizik dinletilmis, 20 hasta sadece
yatak istirahatine alinmistir. Miizik dinletilen grupta cerrahi sonrasi oksitosin ve PO-
degerleri ve subjektif relaksasyon diizeyleri anlamli derecede artmistir. Ortalama kan
basinci, kalp hiz1 ve oksijen saturasyonu degerlerinde bir farklilik saptanmamustir (63).
Aym yazarin kardiyak cerrahi sonrasi 58 hastay1 inceledigi ¢alismasinda ise amaliyat
sonrasi giinde en az 30 dakika yumusak ve rahatlatici tarzda 50-60 dB siddetinde mizik
dinletilen hastalarda, streste azalmaya neden olan plazma kotizol diizeylerinde anlamli
diistis gozlenmistir (64).

Pediatrik hastalarda yapilan bir ¢alismada; ameliyat oncesi sarki sdyleme ve
enstriman c¢alma gibi miizik terapi uygulamalari, ¢ocuklarin amaliyat Oncesindeki
streslerinde azalmaya neden olmustur (57).

Miizik, miizigin terapatik amagli kullanim1 ve postoperatif analjezi ihtiyaci ve
iyilesme iizerine pozitif etkileri ile ilgili ¢aligmalar cogunlukla uyanik hastalarda
yapilmistir. Migneault ve ark. (65) genel anestezi altinda miizik dinlemenin cerrahinin
verdigi stres lizerine etkilerini aragtirmak iizere, stres durumunu yansitan epinefrin,
norepinefrin, kortizol ve ACTH duzeylerine bakmistir. Mizik anestezi indiiksiyonundan
sonra uygulanmistir. Calisgmada abdominal jinekolojik girisim planlanmis, miizik
dinletilen ve dinletilmeyen olmak iizere iki gruba ayrilmig 30 hastanin postoperatif
donemde veya herhangi bir zamanda bakilan ortalama kan basinci, kalp hizi ve
‘isoflurane end tidal’ konsantrasyonu ve cerrahinin uygulandigi giin bispektral indeks

degeri, fentanil dozu ve postoperatif morfin tiikketimi her iki grupta ayni saptanmustir.
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Cerrahi stimiilasyon sirasinda stres durumunu yansitan hormonlarin kan diizeylerinde
anlamli derecede artis olmasina ragmen, herhangi bir zamanda 6lcllen plazma kan
diizeyleri arasinda her iki grup arasinda fark bulunmamistir. Genel anastezi altindaki
hastalarda cerrahi stresini azaltmak icin cerrahi sirasinda miizik dinletiminin 6nemli bir
etkisi gosterilememistir. Jinekolojik cerrahi gegiren hastalarda genel anestezi altinda
miizik dinlemek perioperatif stres hormonu salinimi ve opioid tiiketimini azaltmamustir.

Mekanik ventilasyon, hastalarda sikinti ve endise olusturmaktadir. Mizikle
tedavi s6z konusu sikint1 ve endiseyi azaltmada ve fizyolojik fonksiyonlar1 iyilestirmede
kullanilmaktadir. Cochrane derlemesinde mekanik ventilasyon tedavisi alan hastalarda
muzik terapinin etkisi incelenmistir. Mekanik ventilatore baglanan hastalarda miizigin
anksiyeteyi azalttig1, solunum ve kalp hizinda diisiise neden oldugu, oksijen saturasyon
duzeyini yukseltmedigi saptanmistir. Calisma sonunda mekanik ventilatére bagl
hastalarda kalp ve solunum hizi {izerine miizik dinlemenin faydali etkilerinin
olabilecegi, ancak kanitlarin giiclii olmadigi, egitimli miizik terapistler tarafindan bu

konuda daha fazla ¢alisma gerektigi sonucuna varilmistir (66).

2.3.3.2. Miizigin nérolojik hastaliklar tizerindeki etkisi

Farkl1 hastaliklarda miizigin etkisi ile ilgili klinik ¢alismalar biiyiik ¢ogunlukla noroloji
alaninda yapilmistir. Parkinson, Multipl Skleroz (MS), Alzheimer, ataksi ve spastiste
gibi norolojik hastaliklarda etkilenen motor bozukluklar {izerine miizigin etkisi
gosterilmistir. Yiirime bozuklugu olan yash kisilerde 6 ay boyunca miizik tabanli ¢ok
merkezli gorev egitimi sonucunda yiirime ve dengede gelisme oldugu goézlenmistir
(67).

Miizik farkli duyusal yollar1 uyarip hareket ile birlestirerek motor ve duygusal

tepkileri elde etmede uyarici rol alir. Bu etki nérolojik hastaliklardan biri olan Parkinson
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hastaliginda Pacchetti ve ark. (68) tarafindan incelenmistir. Calisma (¢ ay siirmiis, 32
Parkinson hastasi 2 gruba ayrilarak haftalik seanslar halinde; bir gruba mizik terapi ve
diger gruba fizik tedavi uygulanmistir. Miizik terapinin bradikinezi iizerine anlamli
derecede etkili, giinlilk yasam aktivitesi ve duygusal fonksiyonlar Uzerinde faydali
oldugu bulunmustur. Bu ¢alisma sonunda arastirmacilar miizik terapinin affektif, motor
ve davranigsal fonksiyonlar iizerine etkili oldugu sonucuna varmiglardir. Arastirmacilar
miizik terapisinin Parkinson hastaliginin rehabilitasyon programina dahil edilmesini
Onermislerdir.

Tek tarafli ihmali, hemiparezisi, parkinson yiiriiyiisii dahil yiirime bozuklugu,
ve apraksisi olan hastalara muzik terapi uygulamasi ile ilgili literatiirde bazi ¢aligmalar
mevcuttur. S6zkonusu calismalar sonucunda hemiparezisi ve tek tarafli ihmali olan
hastalar, miizik terapinin bir pargasi olarak birka¢ ay boyunca enstriiman g¢aldiginda
semptomlarinda 6nemli iyilesme gozlenmistir (69).

Demans ve Serebrovaskuler hastaligi olan yaglilarda otonomik sinir sistemi,
plazma sitokinleri ve kategolamin diizeyleri iizerine miizigin etkisi Okada ve ark.’in
(70) yaptign calismada arastirilmistir. Miizik dinletilen grupta plazma IL-6, sitokin,
adrenalin ve noradrenalin dlzeylerinde ve konjestif kalp yetmezliginde azalma,
parasempatik aktivitede artis saptanmistir. Mevcut bulgular konjestif kalp
yetmezligindeki azalmanin plazma sitokin ve kategolamin dizeyinde azalmaya bagl
oldugunu gostermistir.

Miizigin insan zihni ve bedenine etkisi bilinen bir gercektir. Miizik terapinin
gecmisi uzun yillara dayanmasina ragmen yiiksek kognitif disfonksiyonun tedavisindeki
yararliligini sinirhi sayida ¢alisma desteklemektedir. Bazi ¢alismalarda miizik terapinin,

demansin psikolojik ve davranigsal semptomlarinin ortaya c¢ikmasini ve biligsel
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bozulmay1 6nledigi sonucuna varilmistir. Yiiksek kognitif bozukluk i¢in miizik terapi
alan hastalarda afazi oldukga sik bir durumdur. Sarkinin afazi semptomlarini iyilestirip
tyilestirmedigini belirlemek icin yapilan ¢alismalarda bilinen veya bilinmeyen sarkinin
afazi Uzerinde higbir olumlu etkisi saptanmamustir. Melodi ve ritmin kullanildig:
Melodik Tonlama Terapi (MIT) metodunun ise afazik hastalar Uzerinde olumlu etkileri
gosterilmistir (69).

Raglio ve ark. (71) fizyolojik parametrelerdeki degisiklikler ile olusan
demansiyel durumda miizigin psikolojik ve davranigsal semptomlar iizerine etkilerini
aragtirmiglardir. Arastirma sonunda mizik dinleyen grupta depresyonun onemli
derecede azaldigi gézlenmistir. Diger bir ¢alismada da Demanshli hastalara 5 hafta
boyunca haftada 3 kez 50 dakika mizik dinletilmistir. 15 seans sonunda ajitasyonda
anlamli derecede iyilesme gozlenmistir (72).

Epilepsili hastalarda miizigin faydali etkileri rapor edilmistir. Yapilan
calismalarda epilepsili hastalarin EEG kayitlarinda epileptiform aktivitelerde azalma
saptanmistir. Status epileptikus geciren veya peryodik lateral epileptiform desarjlart
olan komadaki hastalarda epileptiform aktivitelerde ©6nemli derecede azalma not
edilmistir. Komadaki bir hastada iktal aktivite miktar1 miizikle %62 den %21°e
diigmiistiir. Desarjlarin amplitiidleri azalmigtir. Aynm1 yazarin diger bir ¢alismasinda
Lennox-Gastaut Sendromu olan bir hastada muzik, klinik nobet sikliginda ve yaygin
bilateral diken dalga komplekslerinde azalmaya neden olmustur (73, 74).

Kuester ve ark. (75) ise 22 yasinda agir beyin travmasi sonucu ilaca direngli
nonkonvulzif status epileptikus gegiren hastada giinde 30 dakika dinletilen miizigin

etkisini incelemistir. Miizige maruziyetten 5 giin sonra EEG’de epileptik desarjlarda
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diizelme gozlenmistir. Hasta komadan kurtularak bilissel ve motor becerilerinde

tyilesme saglanmistir.

A

Sekil 11. A) Muzik maruziyetinden dnce nonkonvulzif statuslu hastada gorilen EEG
ornegi. Sol frontal bdlgeden baslayan en az 20 sn de kars1 tarafa yayilan ritmik aktivite.

B) Miizige maruz kalma sirasinda cekilen EEG o6rnegi. Bir oOnceki epileptiform
aktivitede belirgin azalma gozlenmektedir (75).

2.3.3.3. Miizigin agr1 ve sedatif ila¢ diizeyi lizerine etkisi

Agr lokalizasyonu, siddeti ve siiresi olan, hosa gitmeyen his olarak tariflenen, algi esigi
kisiden kisiye degisen dikkat ve motivasyon birlesenlerinden olusan karmasik bir
kavramdir. Agrinin tedavisinde miizigin etkisi tam olarak anlasilamamistir. Cepeda ve
ark.’in (76) yaptig1 3663 olgu ve 51 ¢alismanin dahil edildigi derlemede; akut, kronik
veya kanser agrisinin siddetine, agrinin kontroliine ve analjezik ihtiyacina miizigin
etkisi incelenmistir. S6z konusu derlemede agr1 tedavisinde miizik dinlemenin diisiik
maliyet, kullanim kolaylig1 ve giivenilirlik gibi avantajlarinin oldugu, agr siddeti ve
opiat ihtiyacini azalttigi fakat bu olumlu etkilerinin biiyiik olmadigi belirtilmistir.
Calisma sonunda klinik uygulamada agri tedavisinin 6neminin belirsiz oldugu ve birinci

basamak tedavide diisiinlilmemesi gerektigi sonucuna varilmistir.
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Ovayolu ve ark.’in yaptig1 kolonoskobi yapilan hastalara klasik Tiirk miiziginin
dinletildigi ¢alismada islem sirasinda kullanilan midazolam ve meperidin gibi sedatif ve
analjezik ila¢ dizeyi, anksiyete diizeyi, memnuniyet dlzeyi ve ortalama agri1 skoru
dizeyi incelenmistir. Miizik dinletilen grupta ila¢ kullanim diizeyi istatistiksel olarak
anlamli olmasa da diisiik, memnuniyet skoru yiiksek, anksiyete diizeyi ve agri skoru
diisiik bulunmustur. Wilson ve arkadaslar1 da kolonoskobi sirasinda miizik dinlemenin
sedatif ihtiyacini azalttigina ilave olarak islem zamanimi da kisalttigini bulmuslardir.
Kolonoskobi sirasinda klasik Tiirk miizigi dinlemek sedatif ilaglarin dozunda,
anksiyetede, agr1 ve memnuniyetsizlikte azalmaya neden olmaktadir. Islem boyunca
hastalarin komforunu artiran ucuz, kolay bir yontemdir (77, 78).

Lepage ve ark.’in (79) yaptig1 diger bir ¢alismada hastalara spinal anestezi ile
kisa siireli cerrahi uygulanmistir. S6z konusu hastalara perioperatif peryot boyunca
muzik dinletilmesi sedatif ila¢ olan midazolam gereksiminde azalmaya neden olmustur.

Klassen ve ark.’in (80) medikal islem gegiren ¢ocuklarda yaptigi ¢alismada agri
ve anksiyete ilizerine miizigin etkisi incelemislerdir. Toplam 19 calisma ve 1513 ¢ocuk
ele alinmigtir. Caligma sonunda miizigin tibbi ve dental islemler gegiren ¢ocuklarda
anksiyete ve agriyr azaltmada etkili oldugu ve agr1 ve anksiyete olusturan klinik

durumlarda da ek tedavi yontemi olarak diistiniilebilecegi vurgulanmastir.

2.3.3.4. Miizigin kardiyovaskiiler, solunum sistemi ve serebral kan akimi tizerine etkisi

Miizik dinlemek nefes almamizi diizenleyerek kardiyovaskiler, solunumsal, nérolojik,

emosyonel ve psikolojik degisikliklere neden olan karmasik bir fenomendir.

Bu karmasik fenomenin anlagilmasi amaci ile Bernardi ve ark.’in (81) 12
miizisyen ve 12 miizisyen olmayan saglikli insanlarda yaptigi ¢alismada rastgele

yerlestirilmis 2 dakikalik duraksamalarla 6 farkli miizik tiiriinde rastgele bir sira ile 6
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miizikal parca her iki gruba benzer bir sekilde dinletilmistir. Tempolar1 daha hizli ve
daha basit ritmik yapiya sahip miizik dinleyenlerin solunum, kan basinci ve kalp
hizlarinda artig, transkranial doppler kullanilarak tespit edilen orta serebral arter akim
hizinda ve baroreflekste azalma saptanmustir. 2 dakikalik duraklamalarda ise kalp hizi,
kan basinci ve solunumda azalma gozlenmistir. Mizik tirt ne olursa olsun ortaserebral
arter kan akim hizinda ise ilerleyici azalma gozlenmistir. Fakat mazisyenler mizisyen
olmayanlara gore miizik temposuna karsi yiiksek respiratuar duyarlilik gostermistir.
Miizik dinletisine karsi tepkiler subjektif olmakla birlikte Bernardi ve ark.’in yaptigi
calismada, kisinin bireysel tercihinden bagimsiz olarak hizli tempolu miizik, dinleyen
kisinin kardiyovaskiiler degiskenleri Uzerinde artisa neden olmustur.

Miizik profillerinin bu degiskenlere yansiyip yansimadigl ve degisik vurgularla
calinan miizik bestelerinin ani bir sekilde kardiyovaskdiler ve respiratuar sistem tizerinde
etkili olup olmadig1 Bernardi ve ark.’in yaptig1 diger bir calismada arastirilmistir.
Benzer gruplart kullanarak vokal (Puccini’s “Turandot”), orkestra (Beethoven’s 9th
Symphony Adagio), uniform vurgu (Bach Cantata), ritmik ifadeler (Giuseppe Verdi’s
Arias “Va pensiero” and “Libiam Nei Lieti Calici”) olmak Uzere 5 klasik muzik
parcasinin etkisinin incelendigi ¢alismada cantata hari¢ hemen hemen her muzik
parcasimnin kresento ve vurgu fazinda kalp hizi ve kan basincinda artig, deride
vazokontriiksiyon gozlenmistir. Calismada gruplarin  ortalama sinyalleri anlaml
derecede birbiri ile korele ve kaydedilen olglimlerde mizisyenler ve mizisyen
olmayanlar arasinda niteliksel fark saptanmamigtir. Ayrica ilging olarak belirli miizik
kisimlarinda (6 devir/mm frekansli ritim) kardiyovaskiiler ritimle es zamanli ritimler
gozlenmistir. Yapilan bu caligmada miizigin vurgu ve ritmik kaliplarinin fizyolojik

degiskenler tarafindan siirekli izlenecegi, ritmik ifadeler veya kresento sirasinda
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otonomik uyarilma ile miizik ile otonomik yanitlarin senkronize olacagi, yaygin inanca
aykir1 olarak miizik parcasinin yapisinin kardiyovaskiiler ve respiratuar sistem yanitlari
tizerinde siirekli bir dinamik etkisinin oldugu, kisinin miizik egitimi, kisisel hazzi ne
Olursa olsun hatta eslik eden duygu yoklugunda bile miizik profillerini yansitacagi,
miizigin ritminin kardiyovaskiler dalgalarla uyum saglayarak kardiyovaskiler kontroli
sagladig1 sonucuna varilmaistir.

Arastirmacilar miizikle tedavi uygulamasinda bu sonuglarin etkilerinin olacagini
ve dinlenilen miizigin farkli olgularda benzer fizyolojik etkiler gosteriyorsa standart
tedavide kullanilabilecegini vurgulamiglardir (82).

Yapilan bir bagka ¢alismada kalp hiz1 ve anksiyete diizeyleri lizerinde miizigin
faydali etkisi goriilmiis ve bu fayda sadece yetenekli piyanistlerde degil giinliik
hayatinda miizik dinleyen miizisyen olmayan insanlarda da saptanmistir (58).

Hipertansif siganlarda yapilan bir ¢alismada “Mozart’s 40th Symphony”yi
dinlerken hayvanlarin kalp hizi ve kan basinglarinda kendiliginden azalma
saptanmigken “Ligeti’s String Quartet Nr.2” yi dinlerken aksine ayni parametreler

artmistir. 75 dB (A) beyaz giirtiltii maruziyeti ise higbir etkide bulunmamistir (83).

2.3.3.5. Miizigin hemoreolojik parametreler Uzerine etkisi

Bir dizi calismada miizigin fizyolojik etkileri ve farkli tiirde miizik tiirlerinin farkl
fizyolojik degisikliklere neden oldugu gosterilmistir. Bazi fizyolojik ve psikolojik
parametrelerin miizik tarafindan etkilendigi saptanmis olmasina ragmen kirmizi kan
hiicre agregasyonu ve deformabilitesi gibi hemoreolojik parametreler Uzerine etkisi
bilinmemektedir. Erken ve ark.’in (84) yaptigi g¢alismada siganlarda hemoreolojik
parametreler lizerine rock ve klasik miizigin etkisi arastirilmistir. Bu amagla 28 sican 4

gruba ayrilarak bir grup 95 dB (A) guralti maruziyetine, bir grup rock mizik
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maruziyetine, bir grup klasik mizik maruziyetine birakilmis, bir grup da kontrol grubu
olarak alinmistir. Kirmizi kan hiicresi deformobilitesinin klasik miizik grubunda artmais,
eritrosit agregasyonunun ise klasik ve rock miizik grubunda azalmis, fakat klasik miizik
grubunda bu azalis 6nemli derecede yiiksek bulunmustur. Giiriilti maruziyetine
birakilan grupta ise bir degisiklik saptanmamistir. Bu ¢alisma hemoreolojik
parametreler tizerindeki degisikliklerin rock miizik grubu ile karsilastirildiginda klasik

muzik grubunda daha belirgin oldugunu gostermistir.

2.3.3.6. Muzik ve EEG

Mizik terapinin hastanede yatan psikiatrik hastalarda anksiyete (zerine etkisinin
arastirlldigt ¢alismada miizik terapi Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda anksiyete
diizeyleri beyin dalgalar1 ve diger olgiimler kullanilarak tanimlanmistir. Mlzik dinleyen
grupta EEG’de ortalama alfa dalga ylzdesi énemli derecede artarak % 38,1 den % 46,7

ye yukselmis, ortalama beta dalga yiizdesi ise %61,9 dan %53,4 e diismiistir (85).

2.3.4. MUzik ve oksidatif sistem

Bu konuda yapilmis ¢alisma az olmakla birlikte Yamane ve ark.’mn (3) yaptigi ¢calisma
bize yol gostermektedir. S6z konusu calismada 3 saat boyunca yiksek desibel
siddetinde rock’n-roll mizik Gine domuzlarina dinletilmistir. Maruziyetten 5 dk sonra
stria kan akiminda azalma saptanmis, 2 saat sonra strial kan akimi baglamis, 6 saat sonra
normale donmiistiir. Siiperoksit anyonu ise 5. dakikada stria vaskiilarisin marjinal
hiicrelerinin luminal membran1 boyunca ortaya ¢ikmis, 30 dk da kaybolmus ancak 2
saat sonra tekrar ortaya ¢ikmustir. 5. dakikada ortaya ¢ikisinin nedeni belirsizken 2 saat
sonra tekrar ¢ikisi sese maruz kalma sonucunda strial kan akiminin resirkiile olmasina

baglanmistir. Bu calismanin sonuglar1 yiiksek sesle dinlenilen rock’n roll miizigin i¢
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kulak yapilarinda kan akimini bozarak oksidatif iirtinlerin ortaya ¢ikisina ve hasara yol

actigini disiindiirmektedir.

Bu konuda diger bir ¢alisma da Zubkova ve ark. (86) tarafindan yapilmistir.
Miizik modiile elektrik akimi (MMEA) kullanilarak yapilan g¢alismada ateroskleroz
modeli olusturulan hayvanlarda MMEA’nin uygulanmasi serebral korteks ve miyokart
dokusunda lipit peroksidasyonunda azalmaya yol agmistir. Bu ¢alismada MMEA’nin

antistresor ve antioksidan roliine dikkat ¢ekilmistir.

2.3.5. Hangi miizik tiirii bizim i¢in ideal olmah?

Hangi mizik tiirii insan sagligina faydali? Hangisi zararli? Hangi durumda hangi mizik

tiirli kullanilmali? Bu sorular1 cevaplayabilmek icin son yillarda birtakim caligmalar
yapilmustir.

Miizik yukarida da belirtildigi gibi stresi, anksiyeteyi ve sedasyon ihtiyacini
azaltir, kalbin hizim1 ve kan basincim1i modiile eder, bir¢ok ndrolojik hastaliga baglh
motor kayiplarin iyilesme siirecine katilir ve depresif belirtili, geriatrik, agrili hastalar
icin efektif bir tedavi yontemidir.

Hastanin kisisel tercihlerini igeren dikkatli se¢ilmis bir miizik ancak yasam
kalitesini artiran etkili bir yontem olabilir (87).

Yapilan ¢alismalara gore hastalarin sagligi igin en faydali miizik klasik muzik
olup, Bach, Mozart ve Italyan besteciler tarafindan bestelenmis miizik bestelerinin
tedavide ¢ok etkili oldugu s6ylenmektedir. Depresyonun tedavisinde, konsantrasyonun
gelistirilmesinde,  bagisiklik  sisteminin  canlandirilmasinda,  kardiyovaskiiler
rahatsizliklarin  iyilestirilmesinde klasik miizigin ideal tedavi segenegi oldugu;

anksiyeteli, depresif sendromlu, kardiyovaskiiler bozukluklu, agridan yakinan, stres ve
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uyku bozuklugu olan insanlarin klasik miizikten c¢ok fayda gorebilecegi
vurgulanmaktadir (58).

Stres sonrasinda klasik miizik veya kisilerin kendi sectikleri rahatlatict miizigi
dinlemeleri heavy metal ve sessizce oturmaya gore strese bagl olusan anksiyete, kaygi,
Otke ve sempatik sinir uyarimimi 6nemli derecede azaltmakta, relaksasyonda artisa
neden olmaktadir. Klasik miizigin bazi tiirleri gibi rahatlatici miizigi dinlemek
dinleyicide pozitif duygular yasatir ve parasempatik uyarimda artisa neden olur (88).

Popiiler miizik goz agic1 miizik olarak ifade edilmektedir. Ruhu zinde tutmaya
yol acacak harmonik melodiler igerir. Motivasyonu artirarak kiside uyarici etkide
bulunmaktadir.

Meditasyon miiziginde sesler slow (yavas), ritimler azdir. Sedatif etkisi vardir.
Bu tiir mlzikler Yoga-Taichi’de kullanilir ve manevi bir yansima olusturur.

Heavy metal veya tekno miizik tedavide etkisiz hatta zararh etkileri olup hayati
tehdit edici aritmilere neden olmaktadir. Stres, huzursuzluk, uyku bozuklugu,
yorgunluk, bitkinlik, bagisiklik sistemi bozuklugu, isitme katilig1 ve isitme kaybina yol
acmakta, kan basincinda ve kalp hizinda artisa neden olmaktadir. Dinleyenlerde agresif
davraniglar, hayal kiriklig1 ve 6fke olugturmaktadir. Siit yapimi iizerinde negatif etkileri
nedeniyle emziren annelerin bu miizik tiiriinden kacginmalar1 gerekmektedir. Ayrica
bitkilerin biiylimelerini yavaslatarak, siirekli maruziyette bitkilerin 6liimiine neden
olmaktadir.

Jazz muzik tim duyulara hitap edebilir ancak bu muzik trint dinlerken yiiksek
konsantrasyon gereklidir.

Latin Amerika muzikleri gibi ritmik miizikler kisiyi hareketlendirerek olumlu

ruh haline neden olur. Motivasyonu artirarak insani aktiflestirir.
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Halk miiziginin olusumunda sosyal, kiiltiirel degerler vardir. Insanda giiven
duygusu uyandirarak fikri ¢alismalar1 gliglendirir (58).

Rahatlamak, gerginligimizi ve endisemizi azaltmak istedigimizde frekans
bakimindan 200-400 Hz lik bir dizi Uzerinde olan, kademeli olarak artis veya azalma
gosteren, atlamali sesler kullanmayan, dakikada vurus sayisi 60-75 civarinda, klasik
kemence veya ney gibi icra saziyla yapilmis miizik dinlememiz 6nerilmektedir (1).

Kisisel saghigimizi gliglendirmek, ruhumuzu dinlendirmek, stresimizi azaltmak,
cevremize, sevdiklerimize ve 6zellikle kendimize faydali olabilmek i¢in saglikli miizik

secmek ve ondan faydalanmay1 6grenmemiz gerekmektedir.

2.4. Oksidatif Stres

Birgcok organik birlesigin ve suyun yapisina giren oksijen, viicut agirliginin %65’ini
olusturan, hiicrede enerji iretim siiregleri basta olmak iizere birtakim biyolojik
reaksiyonlarda kullanilan, canlilar i¢in hayati 6nem arz eden ¢ok dnemli bir maddedir.
Insan viicudunda bu kadar ¢ok miktarda bulunan ve hayati énem arz eden bu elementte
molekiiler diizeyde olusabilecek degisiklikler, biitiin viicudu etkileyen 6nemli saglik
problemlerine yol agmaktadir (89).

Oksijenin hiicrede enerji iiretim siirecinde kullanimi sirasinda, dogal bir yan
iirlin olarak yiiksek diizeyde reaktif ve organizma icin potansiyel zararli maddeler olan
serbest oksijen radikalleri meydana gelmektedir (90).

Serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
engellemek icin viicutta bazi savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir. Bunlar
antioksidan savunma mekanizmalar1 olarak bilinir. Normal sartlarda serbest oksijen
radikallerinin olusum hizi ile bunlarin antioksidan savunma mekanizmalari tarafindan

ortadan kaldirilma hiz1 arasinda bir denge bulunmaktadir. Bu duruma oksidatif denge
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denir. Bdylece hiicreler serbest oksijen radikallerinin zararli etkisinden korunur. Eger bu
denge serbest oksijen radikalleri lehine bozulursa ‘oksidatif stres’ denilen hiicrede

zararl etkiler olusur (90, 91) Sekil (12).

Antioksidanlar

Serbest Radikaller

|
/

Doku hasari Oksidatif hasar inflamasyon

/

Lipidler proteinler niikleik asitler

Sekil 12. Oksidatif stres (oksidatif dengenin bozulmast) (92)

2.4.1.Serbest radikaller

Maddenin en kiigiik parg¢acigi olan atom, bir ¢ekirdek ve etrafinda eslesmis olarak
donen elektronlardan olusur. Bircok kimyasal bilesik dis orbitalinde iki elektron tasir ve
bu elektronlar birbirine zit yonlerde donerler. Atomik yoriingelerinde eslesmemis
elektron bulunduran bu nedenle ¢ok kararsiz bir yap1 sergileyerek bir an once kararh
héle ulasmaya ¢alisan molekiillere serbest radikal denir.

Organizmada normal metabolik olaylar sirasinda veya cesitli dis etkenler
nedeniyle olusabilen bu molekiiller; ¢ok kisa yasam siireli, ancak yapilarindaki
dengesizlik nedeniyle ¢ok reaktif yapida olup tiim hiicre bilesenleri ile reaksiyona girme

ozelligi gosterir.
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Yoriingesinde bir ya da daha fazla eslesmemis elektron tasiyan halojen atomlar

(CI ve Br), hidrojen atomu, Na, K gibi alkali metaller ve oksijenin redlksiyon ara

urtnleri; stiperoksit (O2°), hidrojen peroksit (H20z2), hidroksil (OH") gibi kisa émiirlii,

reaktif atomlar serbest radikal olarak tanimlanmaktadir.

Diger taraftan bazi atom kombinasyonlar1 ise Yyorungesinde tek elektron

bulunduran dagilimlar1 nedeniyle radikaldir. Onemli bir hava kirliligi etkeni olan nitrit

dioksit (NO2) ile nitrik oksit (NO) buna 6rnektir. Demir, bakir, mangan, molibden gibi

gecis metalleri dis yoOriingelerinde birer elekron tasimalarina ragmen radikal degildir.

Serbest radikal olarak kabul edilen atom veya molekuller, elektron konfiglirasyonlarinin

yani sira, termodinamik yapilar1 ve lokal kinetik reaktiviteleri ile degerlendirilirler (93).

Tablo 4. Serbest radikaller (93)

Hidrojen H Bilinen en basit radikal

Superoksit 0, Oksijen metabolizmasinin ilk ara {irlinii

Hidroksil OH’ En toksik (reaktif) oksijen metaboliti

Hidrojen peroksit H,0; Reaktivitesi ¢ok diisiik

Singlet oksijen 05 Yarilanma 6mrii ¢ok kisa, reaktivitesi cok
yuksek

Perhidroksi radikal HO," Lipidlerde hizli ¢oziinerek lipid
peroksidasyonunu artirir.

Peroksilradikal ROO~ Perhidroksile oranla daha zayif etkilidir.
Lipidlere lokalize olur.

Triklorometil CCl; CCl4 metabolizmas: tirtinii karacigerde tretilen
radikaldir.

Thyl radikali RS’ Silfiirli ve ciftlenmemis elektron igeren
tlrlerin genel adi

Alkoksil RO’ Organik peroksitlerin yikimi ile Uretilen
oksijen metaboliti

Nitrojenoksit NO L-arjinin aminoasitinden in vivo olarak dretilir.

Nitrojendioksit NO; NO’in oksijen ile reaksiyonundan uretilir.
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Notrofil, makrofaj gibi immiin sistem hiicrelerinin savunma mekanizmalar1 igin
serbest radikal reaksiyonlarina ihtiyaclari vardir. Fakat serbest radikallerin fazla Gretimi

doku hasar1 ve hiicre 6liimiine neden olmaktadir (9).

2.4.2. Serbest radikallerin kaynaklar:

Serbest radikallerin kaynaklari endojen ve eksojen kaynaklar olarak ikiye ayrilir.

2.4.2.1. Endojen kaynaklar

Egzersiz, stres, yashlik, kronik hastaliklar ve enfeksiyonlarda, malabsorbsiyon, blumia
gibi diyetle alinan antioksidanlarin alinmasini engelleyen nutrisyonel durumlarda ve
hiicrede gerceklesen normal metabolik olaylarda serbest radikaller birikebilir. S0z
konusu normal metabolik serbest radikal kaynaklar1 su sekilde siralanabilir:

1) Mitokondriler: Buralarda normal aerobik mitokondriyal solunum zincirine bagli
olarak siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali olusur.

2) Sitokrom P450 enzim sistemi: Ozellikle karacigerde detoksifikasyon ve
eliminasyonda gorevli bu sistemin aktivasyonu sonucunda oksidan yan rtnler
olusur.

3) Makrofajlar ve notrofiller: Sahip olduklar1 NADPH-oksidaz kompleksi
sayesinde superoksit radikali ve hidrojen peroksit dretirler.

4) Peroksizomlar: Yag asitlerinin yikimindan sorumlu olan peroksizomlarda yan
urun olarak hidrojen peroksit tretilir. Hidrojen peroksidin katalaz (CAT) enzimi
ile yikiminda yetersizlik oldugunda hidrojen peroksit hiicrenin diger kisimlarina

gecerek oksidatif hasari artirir.

2.4.2.2. Eksojen kaynaklar

1) [Ilaglar: Kanser tedavisinde kullanilan ilaglar, asetaminofen, demir/ bakir tuzlar1.
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2) Cevresel: Radyasyon, sigara dumani, hava kirliligi, giiriiltii, ultraviyole 1sinlar,
pestisidler, ozon, hidrokarbonlar.

3) Diyetsel: Coklu doymamis yag asitlerinden (PUFA) zengin beslenme, alkol,
tiitsiilenmis gidalar, yiyeceklerin uygun olmayan kosullarda hazirlanmasi ve

saklanmasi (9, 94).

2.4.3. Reaktif oksijen tirleri

Havada bulunan molekdler oksijen (O,) aerobik canlilarin yagamasi igin mutlak gerekli
bir molekiildiir. Ayn1 yonde donen iki eslesmemis elektron igceren molekiiler oksijen
oksidatif fosforilasyon, hidroksilasyon ve oksijenasyon reaksiyonlar: gibi birgok 6nemli

tepkimede kullanilir.

ot

2
too!
Sekil 13. Molekdler oksijen (9)

Aerobik organizmalarda hiicreler, mitokondrilerde enerji Uretimi slrecinde
molekdler oksijeni 4 elektron gerektiren bir dizi reaksiyon sonucu suya kadar indirger.
Bu reaksiyon mitokondrial bir enzim olan “sitokrom c oksidaz” tarafindan katalize
edilir. Bu reaksiyonun yan uriinleri ise oldukga reaktif olan ve mitokondriden ¢ikip hizla
diger molekiillerle etkilesime giren kismi indirgenmis oksijen metabolitleridir ve reaktif
oksijen tlrleri (reactive oxygen species-ROS) olarak adlandirilir.  Mitokondride
gerceklesen bu reaksiyonda kullanilan oksijenin % 2-5 ‘si serbest oksijen radikallerine

déniistiiriiliir (94, 95, 96).
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. O2+e+H+— HO2"

. HO2" — H++ 02’
. 02" +2H++ e — H202
IV. HyO;+e— OH-+ OH

V. 'OH+e+H+—H)O

Sekil 14. Oksijenin indirgenmesi (95)

Reaktif oksijen tiirleri serbest oksijen radikallerini ve birtakim radikal olmayan

Hidroperoksil radikali
Superoksit radikali
Hidrojen peroksit

Hidroksil radikali

oksijen tiirlerini kapsar. Bu birlesikler Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Radikal ve radikal olmayan reaktif oksijen turleri (9)

Radikal

Non-Radikal

Hidroksil ("OH)

Peroksinitrit (ONOO-)

Alkoksil (L(R)O")

Hipoklorit (-OCl)

Hidroperoksil (HOO")

Hidroperoksit (L(R)OOH)

Peroksil (L(R)OO")

Singlet oksijen (10,)

Nitrik oksit (NO")

Hidrojen peroksit (H20,)

Superoksit (07))

Ozon (0O3)

ROS normal hicresel metabolizma iiriinleri olup yasayan sistemlerimize hem
zararli hem de gereklidir. ROS’un yararhi etkileri diisiik konsantrasyonlarda olusur.
Hiicresel cevap ve uyari mekanizmalarinda gorev alir. “Oksidatif Stres” olarak

adlandirilan zararli etkileri ise ROS’un fazla Uretildigi veya enzimatik ve nonenzimatik
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olarak antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz kaldigi durumlarda meydana
gelir.

Serbest oksijen radikalleri hiicrede lipid, protein ve DNA (deoksiribonukleik
asit) gibi vicudumuzun temel yap1 taslarina zarar vererek bir takim saglik problemlerine
yol acar. Bu nedenle oksijen radikallerinin olusturdugu oksidatif stres; yaslanma
stirecinden kardiyovaskiler hastaliklara, kanser, Down Sendromu, sepsis, dejeneratif
norolojik hastaliklar, renal yetmezlik, infertilite, romatoid artrit, karaciger hastaliklari

gibi bircok hastaligin etyolojisinden sorumlu tutulmaktadir (94).

2.4.3.1. Siiperoksit radikali ( O;™)
Molekdiler oksijene (O) bir elektron eklenmesiyle stiperoksit radikali olusur.
O, +e-> 0y

Superoksit radikali serbest radikal olmasmna karsin reaktivitesi diisiik bir
molekdldir. Molekdler oksijenin indirgenmesi siirecinde en ¢ok olusan ara {iriin olan
stperoksit radikali giclu rediiktan, zayif oksidandir. Primer ROS olarak kabul edilen
stiperoksit radikali enzimlerin ya da metallerin katalize ettigi reaksiyonlar aracilig1 ile
diger molekiillerle etkilesime girerek ‘sekonder’ ROS’u meydana getirir. Stperoksit
radikalinin esas gorevi, hidrojen peroksit i¢in kaynak olusturmak ve geg¢is metallerini

indirgemektir (9, 94).

v

v

Cu" + O, Cu™ + 0,”

Superoksit radikalinin olustugu reaksiyonlar:
e I¢ mitokondri zarinda ksantin oksidaz ve NADPH-oksidaz gibi enzimlerin

katalizorliigiinde gergeklesen oksidatif fosforilasyon reaksiyonlari (9)
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Ksantin + H,0 + 20, > Urik asit + 20, +2H"

e Iskemi-reperfiizyon  durumlarinda  aktiflenen  ksantin  oksidaz  gibi
flavoenzimlerce endojen olarak (95),

e Lipooksijenaz ve siklooksijenaz enzimleri ile (95),

e Makrofajlar ve l6kositler tarafindan gergeklestirilen fagositozda NADPH-

oksidaz tarafindan tetiklenen reaksiyon ile (9),

20, + NADPH » NADP + 20, +H'

e Yiksek enerjili elektromanyetik dalgalar, bazi birlesiklerin otooksidasyon
reaksiyonlar1 (95).
Slperoksit sivi soliisyonlarda hizla dismutasyona ugrar ve hidrojen peroksit
(H202) ve su olusturarak kaybolur. Bu tepkime stperoksit dismutaz (SOD) enzimi
tarafindan Katalizlendiginde spontan dismutasyona gore 109 kat daha hizli gerceklesir

(94, 95).

2.4.3.2. Hidrojen peroksit (H20,)

Hidrojen peroksit eslesmemis elektron tagimadigi igin serbest radikal olmamasina kargin
biyolojik zarlara niifus edebilmesi ve daha reaktif oksijen tiirlerinin yapimindaki

rolinden dolayr 6nemlidir (95).

H,0, dismutasyon reaksiyonu nedeniyle siiperoksit olusturan her durumda
olusur (94). Reaksiyonun sonucunda radikal olmayan iiriinler meydana geldigi i¢in bu
reaksiyona dismutasyon reaksiyonu denir. Bu reaksiyon asitli ortamda spontan olarak
gerceklesirken nétral ve alkali ortamda SOD katalizorliigiinde gerceklesir (9). Urat
oksidaz, glikoz oksidaz, D-aminoasit oksidaz v.s. pekcok enzim, O,’ye iki elektron

ekleyerek H,0; olusturur (94).
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02._ + Oz._ + 2H" - H,O, + O,

Zayif oksidan ancak gegis metalleri varliginda, en reaktif ve hasar verici radikal
olan hidroksil radikali ("OH) olusumuna yol agmasi nedeniyle en 6nemli ROS’lardan
biridir (94). Protein tiyollerini (P-SH) okside ederek ve DNA ipliklerine hasar vererek
dogrudan etki eder (9). Istenmeyen hidrojen peroksit CAT, glutatyon peroksidaz (GSH-

Px) ve diger oksidazlar ile hiicreden uzaklastirilir (95).

2.4.3.3. Hidroksil radikali ('OH)
Suyun yiiksek enerjili iyonizasyonundan agiga ¢ikan baslica tiriindiir (94, 95).
H:0 — "OH + H" + €4. — H20>
Hidrojen peroksit superoksitle tepkimeye girerek bilinen en reaktif ve en zarar
verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikalini olusturur. Yarilanma omrii ¢ok
kisa olan bu radikalin kiigiik miktarlar1 bile bulundugu yerde asir1 hasara neden olabilir
(9).
H,O, + O — "‘OH + OH- + O,
Bu tepkimeye Haber-Weiss tepkimesi denir ve tepkime katalizorsiiz ortamda

oldukga yavasken, demirin katalizorliigtinde ¢ok hizlidir (95).

Fe+ 0, — Fe™ + 0,

Fe*? + H,0, — ‘OH + OH ~ + Fe*® (Fenton Reaksiyonu)

Net: O, + H,0, — "OH + OH™ + O, (Haber-Weiss Reaksiyonu) (94)
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Katalizorli tepkimede demir 6nce ferrik formdan (Fe*®) siiperoksit ile ferroz
forma (Fe*?) indirgenir ve ferréz form Fenton tepkimesi ile ferrik forma tekrar

yiikseltgenir. Bu sirada "OH ve OH- Uretilir (95).

2.4.3.4. Singlet oksijen (*O,)

Singlet oksijen eslesmemis elektronu olmadigindan serbest radikal degildir. Fakat
elektronlarin dénme ydnlerinin farkliligindan dolayr reaktif oksijen tdrleri grubuna

girer.

Sekil 15. Farkli singlet oksijen Sekilleri (9).

Molekiler oksijende paylasilmamis iki dis elektron ayn1 yonde, ayri
yorungelerdedir. Singlet oksijende ise elektron dénme yonleri birbirine zittir.
Elektronlarin donme sekillerine gore delta veya sigma olmak uzere iki formu vardir
(95).

Fotosentez reaksiyonu yoluyla olusan singlet oksijen igerdigi yiiksek enerjiyi
cevresine vererek yeniden molekiiler oksijene doniigebilir. Yarilanma 6mrii ¢ok kisa,
reaktivitesi ¢ok yuksek olan single oksijenin ¢ift baglarla tepkimeye girme egilimi
vardir. Hiicre membranindaki bulunan PUFA’lar ile dogrudan reaksiyona girerek lipit

peroksitlerinin olusumuna neden olur (97).

2.4.3.5. NO (Nitrik oksid)

NO, nitrik oksid sentaz (NOS) enzimi katalizorliiglinde damar endotel hiicrelerinde
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L-arjiniden sentez edilir. Renksiz bir gaz olup bir atom azot ve bir atom oksijenin

eslenmemis elektron vererek bir araya gelmesinden meydana gelir (Sekil 16).

HH 3

NHz
I NIl synthase |
I ZNADPH I
T H 202 P: H  2Mapp
H-CH Nz
| |
H-C-H H-C-H
| |
H-C-H H-C-H
| |
H-C-NH= H-C-MH
| |
Q=C-0H D=C-0H
Arginine Citrulline

Sekil 16. Arjininden NO’nun sentezlenmesi

Yiiksiiz oldugu i¢in membranlardan kolaylikla gecerek eslesmemis elektronu
sayesinde tepkimelere hizla girer. Reaktif nitrojen oksit tiirleri arasinda yer alir.
Lipofilik o6zellikli, oldukcada stabil olan nitrik oksit ¢ok kisa yar1 omrii ve yiiksek
reaktivitesi nedeniyle lokal bir mesajcidir (9).

Nitrik oksitin biyolojik molekillerle olan tepkimesi kendiliginden oksidasyonu

sirasinda olusan reaktif nitrojen oksit turleri araciligi ile gerceklesir (Tablo 5) (98).

Tablo 5. Nitrojen radikali Gretimi ve sekonder reaksiyonlar (94)

NO® + sitrulin + NADP*

Arjinin + O, NADPH —

NO® + O, ~ — ONOO ~ (peroksinitrit)
ONOO ™~ + H* —  ONOOH (peroksinitrozasit)
ONOOH (peroksinitrozasit) — NOj3™ (nitrat iyonu)

ONOOH —  NO;" (nitronyum iyonu)
ONOOH — NO;" (nitrojen dioksit radikali)
ONOOH — OH™

ONOOH — ‘OH (hidroksil radikali)
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Superoksit duzeylerinin arttigi, NO’nun asir1 iiretildigi durumlarda birbirleri ile
reaksiyona girerek "OH ve ‘NO; olusur. Tepkimede bir prooksidan olan peroksinitrit
(ONOO-) ve peroksinitrdz asit (ONOOH) ara Urlnleri olusur (95).

NO™ + 02" — ONOO
ONOO'+ H*— ONOOH
ONOOH — "OH + NO,

Bu tepkime SOD tarafindan katalizlenen dismutasyon tepkimesine gore 3-5 kat
daha hizli oldugu i¢in fizyolojik sartlarda peroksinitrit meydana gelmektedir. Olusan bu
peroksinitrit glutatyon gibi antioksidan enzimlerin silfidril gruplarini oksitleyerek
bunlarin tilkenmesine neden olur. Silfidril gruplarina bagimli enzimleri inaktive eder
(98).

NO bazi durumlarda bir antioksidan gibi davranir ve lipid peroksidasyonuna
kars1 hucreyi korur (99). Diisiik dozlarda toksik olmayan NO; vaskiler tonusun
regulasyonunda major rol oynar. Bunu guanilat siklazi aktive edip siklik guanozin
monofosfat (cCGMP) sentezini uyararak yapar. Sonucda damarda vazodilatasyon saglanir
(98). NO ayrica oksijen baglanan bdlgeye kompetetif baglanarak sitokrom oksidazin
inhibisyonu ile hicresel solunumu duzenler (99). Norotransmisyon, platelet
agregasyonunun inhibisyonu, damar gecirgenligi, kan basinci regilasyonu, savunma
mekanizmalari, diz kas gevsemesi ve immin regulasyon gibi sireclerde oksidatif
biyolojik sinyal molekilu olarak gorev alarak koruyucu ve diizenleyici etkilerini

gosterir (94, 98).
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2.4.4. Gegis metalleri

+3 - +2
Fe +e ——Fe

Cu+2 +e-——Cu

Bu serbest metal iyonlar1 elektronun alinmasi ve verilmesi durumlarinda radikal
reaksiyonunu hizlandirir. Bakir iyonlari katalizorliiginde “Haber-Weis” , demir iyonlari
katalizorliigiinde “Fenton” tepkimesi gerceklesir.

Bu iyonlar lipid peroksidasyonu sirasinda da goérev alarak olusmus lipid
hidroperoksitlerin  pargalanmalarim1  saglar ve lipid peroksidasyonunun zincir
reaksiyonunu katalize eder. Daha az zararli olan radikalleri daha zararli radikal haline
getirir (99).

Yukarida bahsettigimiz serbest radikaller vicudumuzda fizyolojik ve patolojik
stireclerde olugmaktadir. Asagida Tablo 6’da serbest radikal artisi igerdigi diigiiniilen

klinik ve fizyolojik durumlar yer almaktadir.
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Tablo 6. Serbest radikal artis1 ile giden fizyolojik ve klinik durumlar

Yaslanma

Prematiir yaglanma hastaliklari

Iyonize edici radyasyon

Nkleer patlamalar
Radyoterapi uygulamalar1

Alkolizm

Alkol indiiksiyonuna iligkin asir1 demir yiiklenmesi
Alkolik miyopati

Kan elemanlar1 patolojileri

Fenilhidrazin, primakin vb. ilag toksikasyonlari
Kursun zehirlenmesi, favizm

Protoporfirin fotooksidasyonu

Malarya, orak hiicre anemisi, Fanconi anemisi

Inflamatuar-immiin hasar

Idyopatik ve membrandz glomeruloneftit
Vaskulit, hepatit B
Otoimmiin hastaliklar, romatoid artrit

Iskemi-reperfiizyon hasari

Inme, miyokard enfarktiisi, aritmiler
Transplantasyonlar, donma

Akciger patolojileri

Sigara ve yanik dumani inhalasyonu

Amfizem, bronkopulmoner displazi

Fotokimyasal Kirler, oksidan Kirleticiler (O3, NO,)
Asbestoz karsinojenitesi

Kardiyovaskiiler patolojiler

Ateroskleroz, adriamin toksitesi, Keshan hastaligi

Urogenital patolojiler

Otoimmin nefrotik olgular ve metal nefrotoksisitesi

Sinir sistemi bozukluklari

Hiperbarik oksijen, nérotoksinler, Vit E yetmezligi
Alzheimer, Parkinson, steroid lipofusinozis,
Multipl skleroz ve diger demiyelizan hastaliklar
Allerjik ensefalomiyelit, muskiler distrofi

Gastrointestinal patolojiler

Endotoksik karaciger hasari

Diabetes mellitus, pankreatit

Oral demir zehirlenmesi

Ulserler, kanserler, inflamatuar barsak hastaliklar1

Diger patolojiler

Sistemik kanserler, malndtrisyonlar, kwashiorkor
Kontakt dermatit, porfiria, termal haraplanma
Katarakt, okiler kanamalar, retrolental fibroplazi
Multipl kan transfiizyonlar1 gerektiren anemiler

2.4.5. Serbest radikalerin etkileri

Serbest radikallerin organizmanin temel taslart DNA ve niikleik asitler, proteinler,

karbonhidratlar ve lipitlere zararli etkileri mevcuttur.
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2.4.5.1. DNA ve nikleik asitlere etkileri

Organizmada herhangi bir nedenle meydana gelen serbest radikaller DNA ve nukleik
asitler ile etkilesime girerek onlarin yapisim1i ve fonksiyonunu bozar. Sonucta
mutasyonlara ve hicrenin 6limune neden olur (9).

Hucrede gorilen toksik etki, biyik oranda nukleik asitlerin asit-baz
dizilimlerinden kaynaklanan kromozom degisikliklerine veya DNA’daki diger
degisikliklere baglhidir. Serbest radikaller irreversbl DNA hasari olusturarak telomer
uzunlugunu kisaltirlar. Gen ekspresyonunda degisiklikler ve replikatif kapasitenin
diismesi diger etkileridir (94).

Hidrojen peroksit zarlardan kolayca gecerek hiicre ¢ekirdeginde DNA hasarina,
hiicrede fonksiyon bozukluguna ve hatta hiicre Oliimiine neden olabilir. Hidroksil
radikali ise deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer. Serbest radikallerin
olusturdugu s6zkonusu hasarlar mutasyonlara, kanserlere ve yaslanmaya yol acar (9,
95).

Sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde oksidatif DNA hasarinin rol aldigi disiiniilmektedir. Bu durum
stperoksit radikallerinin DNA molekiillerinin antijenik 6zelligini artirmasina bagli

dolasimda anti-DNA antikorlarin bulunmasi ile agiklanir (9).

DNA molekiiliniin hasar1 neticesinde kronik inflamasyon, enfeksiyon,
yaslanma, karsinogenezis, ndrodejeneratif ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi ¢esitli

durumlarin goruldugii bilinmektedir (100).
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2.4.5.2. Proteinlere etkileri

Proteinler, serbest radikal etkisine lipitlere oranla daha az hassastir ve bu etki amino asit
diziliglerine baglidir (95). Proteinlerin serbest radikaller tarafindan modifikasyonuna
protein oksidasyonu denir. Protein oksidasyonu polipeptid zincirindeki ¢esitli
aminoasitlerin hidroksil grubu tarafindan o-karbon atomlarindan hidrojen atomunun
¢ikarilmasi ile olur (9).

Proteinlerin serbest radikallerden etkilenme derecesi sulfur icerigine baglidir. Bu
nedenle triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metionin ve sistein gibi amino asitleri
iceren proteinleri serbest radikallerin etkilemesi ¢ok daha kolaydir. Serbest radikal
hasarinda yapilarinda fazla sayida disiilfit bagi bulunan immiinoglobilin G ve albiimin
gibi proteinlerin tersiyer yapilar1 ve dolayisi ile fonksiyonlar1 bozulur.

Hem proteinleri 6zellikle oksihemoglobin, serbest radikal hasarindan 6nemli
derecede zarar gorir. Oksihemoglobinin stperoksit radikali veya hidrojen peroksit ile
tepkimesi sonucunda methemoglobin olusur (9, 95).

Proteinlerdeki serbest radikal hasari ile yeni immunolojik yapilar olusarak
immunolojik disfonksiyon ya da inflamatuar surecler meydana gelebilir (94).

Protein oksidasyonun élglimiinde protein karbonil (PC) duzeyi 6lcimi oksidatif
hasar1 belirlemede en iyi bilenen, uzun siiredir kullanilan, duyarlilig1 olan bir yontemdir
ve oksidatif stres durumlarinda artar. Diger kullanilan belirtegler ise P-SH, nitrotirozin

ve ileri oksidasyon protein Grlnleridir (101).

2.4.5.3. Karbonhidratlara etkileri

Karbonhidratlarin en kiigiik yap1 birimi olan monosokkaritlerin otooksidasyonu sonucu

hidrojen peroksit, peroksit ve okzoaldehitler meydana gelir. Aciga ¢ikan okzoaldehitler
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proteinlere baglanarak antimitotik etki gosterirler. Boylece kanser ve yaslanmaya neden
olabilirler (95).

Serbest oksijen radikalleri bag dokusunun 6nemli bir bileseni olan hiyaliironik
asit gibi karbonhidratlarin pargalanmalarina da yol acabilir. HyalUronik asit eklem
araliklarindaki sinoviyal sivida, goziimiizdeki vitroz sivida serbest radikal hasarindan

etkilenerek enflamatuar eklem hastaliklarina ve katarakta neden olur (9).

2.4.5.4. Lipidlere etkileri

Lipidler serbest radikal hasarindan en ¢ok etkilenen yapilardir. Serbest radikallerinin bu
etkilerini gergeklestirmesinde 6zellikle hiicre membraninda bolca bulunan kolesterol ve
coklu yag asitleri hedef bilesiklerdir. Biyolojik dokulardaki PUFA oksidasyonu lipid
peroksidasyonu olarak bilinir. Bu reaksiyon kendi kendini devam ettiren zincir
reaksiyonu seklinde ilerler (9).

Lipid peroksidasyonu, PUFA’nin ROS tarafindan peroksitler, alkoller,
malondialdehit (MDA), etan ve pentan gibi JUrlnlere yikilma tepkimelerine
denilmektedir. Yag asitlerinin peroksidasyonu sonrasinda aciga c¢ikan triinler zar
gecirgenligini ve akigkanligini etkileyerek hiicre ve organel igeriklerinin ayrilmasina
neden olan kopma ve kirilmalara neden olur. Bu reaksiyon sonucunda olusan hiicre zari

hasart1 irreversbldir (95).

2.4.6. Lipid peroksidasyonu ve etkileri

Membranlarda bulunan yag asitleri ve kolesteroliin doymamis baglarinin serbest
radikallerle reaksiyona girmesi ile peroksidasyon gergeklesir (99). Serbest radikaller,
hicre zarinin yapisindaki PUFA zincirinin alfa metilen gruplarindan bir hidrojen

atomunu uzaklastirarak lipid peroksidasyonunu baslatir. S0z konusu serbest radikalin
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siperoksit anyonu ve hidroksil radikali oldugu bilinmekle birlikte lipid
peroksidasyonunun uyarilmasinda asil etkili radikal hidroksil radikalidir. Serbest radikal
etkisi ile yag asidi zincirinden hidrojen atomunun uzaklasmasi, bu yag asidi zincirinin
radikal niteligi kazanmasi ile sonuglanir (93).

LH + R — L' +RH (Baslangig reaksiyonu) (95)

Baslangi¢ reaksiyonu sonucu olusan lipid radikali (L°) dayaniksiz bir bilesik
olup bir dizi degisiklige ugramaktadir. Once, molekiil ici Gift bag aktarilmasi ile dien
konjugatlar1 olusmakta, sonrasinda lipid radikalinin molekuler oksijen ile reaksiyona
girmesi ile lipid peroksit radikali (LOO") meydana gelmektedir (93).

L +0; —» LOO

Bu lipid peroksit radikalleri de zar yapisindaki PUFA’y1 etkileyerek zincirleme
tepkimeleri baslatan yeni lipid radikallerini olusturur. Kendileri de tepkime sonucunda
aciga c¢ikan hidrojen atomlarim1 alarak lipid-hidroperoksitlere (LOOH) doniistir.
Oldukga kararli olan lipid-hidroperoksitleri peroksidasyonun ilk trunudir (93, 95).

LH + LOO" — L'+ LOOH (ilerleme reaksiyonu) (95)

Lipid-hidroperoksitleri ~ redoks dongust  ile lipid  peroksidasyonunu
baslatabilecek serbest radikallerin olusumuna neden olabilir. S6z konusu reaksiyonlar
ortamda ge¢is metallerinin varhiginda gerceklesir (95).

Lipid peroksidasyonu, lipid-hidroperoksitlerin aldehit ve diger karbonil
bilesiklere dontismesi ile son bulur (93).

Lipid peroksidasyonunun siirekli olarak devam ettigi durumlarda E vitamini gibi
zincirleme tepkimeyi sonlandirict antioksidanlar ile peroksidasyon sonlanabilir (95).

L'+ E Vit— LH+E Vit

E Vit + L — LH + Okside E Vitamini
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Serbest radikaller nedeniyle olusan lipit peroksidasyonuna “non-enzimatik lipid
peroksidasyonu” denilmektedir. Nonenzimatik lipid peroksidasyonu organizma icin ¢ok
zararl olup direkt olarak hicre membran: yapisina ve indirekt olarak iirettigi reaktif
aldehitlerle diger hiicre bilesenlerine zarar verir. Sonugta doku hasar1 ve birgok
patolojik duruma neden olur (9).

MDA non-enzimatik oksidatif lipid peroksitlerinin pargalanmasi sonucunda
olusan zararli etkili son Griinlerden biridir. Tkiden fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin
otooksidasyonunda veya eikozanoid sentezinde meydana gelen siklik endoperoksitler
MDA’nin esas kaynagini olusturmaktadir. MDA lipid peroksidasyonunun siddetiyle
orantil1 olarak artan spesifik olmayan Grtnddr. Lipid peroksit diizeyinin saptanmasinda
siklikla MDA miktar1 6l¢ilur. Bu 6lcime dokuda, kanda ve idrarda bakilabilir. Ayrica
peroksidasyon sirasinda olusan dien konjugatlarinin olgtimii de in vivo lipid
peroksitlerinin diizeyini yansitmaktadir (93, 99).

MDA miktar1, TBA (tiobarbitiirik asit) testinde MDA nin iki molekul TBA ile

birlesimi sonucunda pembe renkli bir kompleks olusumu ile 6l¢iiliir (97).
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Coklu Doymamis Yag Asidi \ /\ /\ /

Lipid Radikali \ /\ /\ /

Dien Konjugat \__/\ /\—/

Lipid Peroksil Radikali \_/\‘\ /\_/

— i

HOO  H \ 1/\! /\\___/

Hidroksiperoksid
Endoperoksid

O O
Malondialdehid

Sekil 17. Lipid peroksidasyonu ve MDA olusumu (96).

Lipid peroksidasyonunun lipidden zengin hiicre zarinda yaptigi degisiklikler
nedeniyle hiicre zarinin islevi bozulur. Peroksidasyon boyunca olusan serbest radikaller
ise enzimler ve diger hiicre bilesenlerine zarar verir. Hlicre organellerini parcalayarak

lizozomal enzimleri agiga ¢ikarir.
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Peroksidasyon sonunda olusan MDA son (rini hicre membranindaki
bilesiklerin ¢apraz baglanmasina, sonug¢ta hiicre membraninin deformasyonuna neden
olur. Buda enzim aktivitesi, iyon ge¢irgenligi gibi hiicre zar1 6zelliklerinin degisimi ile
sonuclanir.

Ayrica MDA DNA’nin nitrojen bazlar1 ile reaksiyona girerek mutajen,
genotoksik ve karsinojen etki gosterir.

Bununla birlikte, peroksidasyon sonunda olusan aldehit yapili bilesiklerin yasam
siiresinin uzun olmasi ve zarlar1 gegebilme 6zelligi, lipid peroksidasyonunun hedef

dokulardaki hasarindan bu bilesiklerin sorumlu oldugunu distindirmektedir (9, 93).

Miyokart infanktisd,
Hipertansiyon, Kardiak

Makdler Dejenarasyon fibrozis Der|uya§|af1r-na?|, Gtines
’ yanigl, Psoriazis,
Retinal Dejenarasyon Dermatitit. Melanom
Kalp '

Kronik Bobrek Hastahgi,

Diyabet, Yaslanma, Kronik Bobrek Nakli, Nefrit

yorgunluk

Bobrek

Oksidatif Stres

Romatoid Artrit, Osteo-
artrit, Psoriazis

Kan

Damarlari

Akciger

Ateroskleroz, Endotelyal Astim, Akut Respiratuar

Disfonksiyon, Hipertansiyon Distress Sendromu, Kanser

Kronik inflamasyon, Otoimmiin Alzheimer, Parkinson,
Bozukluklar, Lupus, irritabl Bagirsak Otizm, Migren, Strok
Sendromu, Multipl Skleroz, Kanser

Sekil 18. Oksidatif stresin organizmada olusturdugu durumlar
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2.5. Antioksidan Savunma Sistemi

Organizmamiz hiicre ve dokularda, serbest radikal iiretimini engelleyen, olusan serbest
radikalleri ve reaksiyonlarini inaktive eden giiglii bir savunma sistemine sahiptir. Bu
savunma sistemine antioksidan savunma sistemi denir.

Antioksidan savunma; serbest radikallerin Gretiminin ©6nlenmesi, Uretilmis
radikallerin temizlenmesi, olusan hlicre haraplanmasinin onarilmasi, sekonder radikal
ureten zincir reaksiyonlarinin durdurulmasi ve endojen antioksidan kapasitenin
arttirtlmasi olmak tizere bes degisik yolda etkisini gosterir (93).

Antioksidanlar enzimatik, nonenzimatik olusuna gore, endojen veya eksojen
olusuna gore, suda ¢oziinen veya yagda ¢oziinen olusuna gore siniflandirilir (9, 94).

Ayrica antioksidanlar hiicre i¢i, hiicre dist ve zar antioksidanlari olarak
smiflandirilabilir. SOD, CAT, GSH-Px, glutatyon S transferaz, glutatyon rediktaz
(GSH-Rd) hicre i¢i antioksidanlari, E vitamini, [ karoten, koenzim Q =zar
antioksidanlari, transferrin, laktoferrin, haptoglobin, hemopeksin, albumin,
seruloplazmin, ekstrasellller stiperoksit dismutaz (EC-SOD), ekstraselliler glutatyon
peroksidaz, askorbik asit, bilirubin hiicre dis1 antioksidanlari olusturur (95).

Antioksidanlar dort farkli mekanizma ile etkilerini gosterir.

1. Scavenging (temizleme) etkisi: Oksidanlar1 zayif bir molekiile ¢evirme seklinde
olan bu etki enzimlerce yapilir.

2. Quencher (baskilama) etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale
getirme seklinde olan bu etki vitaminler ve flavonoidlerce yapilir.

3. Onarma etkisi

4. Zincir koparma etkisi: Hemoglobin, seruloplazmin ve E vitaminince yapilir (99).
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Reaktif oksijen tiirlerine karst primer savunma enzimatik ve enzimatik olmayan

intraselliiler antioksidanlarca yapilir (95).

2.5.1. Antioksidan enzimler

Serbest oksijen radikallerini daha zay1f bir molekiile ¢evirirler.

2.5.1.1. Sliperoksit dismutaz enzimi (SOD)

Superoksit Dismutaz serbest oksijen radikallerine karsi ilk antioksidan enzimdir.
Aminoasit dizilimi, aktif metal bolgesi ve hiicresel dagilim farkina gore ayrilan formlari
vardir.

Prokaryotlarda Fe ve Mn-SOD bulunurken dkaryotlarda Mn-SOD, CuZn-SOD
ve EC-SOD bulunur. Mn-SOD enzimi mitokondride bulunur, homotetramer yapidadir
ve her sublnitesinde bir Mn iyonu igerir. S6z konusu enzim kalp, beyin, Kkaraciger,
bobrek gibi yiiksek metabolik aktivitesi olan dokularda daha fazladir. CuZn-SOD
enzimi sitozolde bulunup Cu ve Zn atomlar1 olan iki protein subinitesi icerir. insanda
en ¢ok bulunan formdur. Memelilerde en ¢ok karaciger, bobrek, eritrosit ve santral Sinir
sisteminde mevcuttur. EC-SOD ise en c¢ok vaskiler doku, akciger, uterus ve tiroid
bezlerinde bulunur. Mn-SOD enzimi siyanitle inhibe edilemezken, CuZn-SOD enzimi
siyanitle inhibe edilir (9, 95).

Slperoksit molekdll hidrojen peroksite ve molekiler oksijene SOD enzimi ile
doniistiiriilir. Spontan olarak bu tepkime olusabilmekle birlikte, SOD enzimi bu
tepkimeyi katalize ettiginde hiz normale gore dort kat artar (100).

SOD
20, +2H — H,O, + O,

Tepkimede stiperoksit anyonu Cu*? iyonu ve bir arjinin rezidustiniin guanido

+25

grubuna baglanir. Bu tepkimede stiperoksitten bir elektron Cu*?a transfer olurken Cu™*
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ve molekiiler oksijen olusur. ikinci siiperoksit anyonu Cu**’dan bir elektron, baglanma
ortagindan ise iki elektron alarak hidrojen peroksiti olusturur (95).
SOD-Cu*? — SOD-Cu*! + O,
SOD-Cu* + 0" + 2H" — SOD-Cu*? + H,0,

SOD aktivitesi, metabolizmanin hizli ve yiiksek oksijen kullanimi olan
dokularda fazladir. Enzimin aktivitesi doku parsiyel oksijen basinci artisiyla birlikte
artmaktadir.

Tepkime sonucu ortaya c¢ikan hidrojen peroksit, SOD ile birlikte calisan CAT

veya GSH-Px enzimlerince temizlenir (9).

2.5.1.2. Katalaz enzimi (CAT)

CAT enzimi yapisinda hem grubu iceren homotetramerik bir enzimdir. Prostetik
grubunda Fe+® bulunan protoporfirin 1X icerir. Hidrojen peroksitin su ve molekuler
oksijene dismutasyonunu katalize eder. (95, 100).
2H,0,— O, + 2H,0

S6z konusu enzimin dokularda enzim aktivitesi biiyiik farklilik gosterir.
Karaciger ve bobrekte en yiiksek, destek dokuda ise en diisiik aktiviteye sahiptir. CAT
enzim aktivitesi, ortamda H,O, miktarinin ¢ok arttigi durumlarda artarken, ortamdaki
H.0, miktar1 diisiik oldugu durumlarda diger antioksidan enzimlerce (GSH-Px gibi)
hidrojen peroksit ortamdan uzaklastirilir.

CAT ve GSH-Px enzimlerinin etkileri benzer oldugu halde hiicre icindeki
yerlesim ve etki yerleri farklidir. GSH-Px enzimi baslica sitozol ve mitokondride, CAT

enzimi ise peroksizomlarda bulunur.
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Katalazin yap1 ve islevi bifonksiyoneldir. Hidrojen peroksitin hucredeki
miktarina ve olusum hizina gore peroksidatif ve Kkatalitik olmak tiizere iki farkli
tepkimeyi katalizler (9, 100).

Her subunitede bir hem grubu ile NADPH (nikotinamid adenin dinlkleotid
fosfat) molekull igerir. Birgok katalazda NADPH molekiilii yiizeye yakin yerlesir. Bu
kofaktor reaksiyon sirasinda katalazin inaktivasyonunu engeller ve etkisini arttirir.
Glukoz-6-fosfat  dehidrogenaz  eksikliginde NADPH’in  olgun eritrositlerdeki
distikligiiniin - hicreyi kendi solunumsal patlamasina karst koruyan Kkatalazda
inhibisyona neden oldugu ve hemolizin GSH-Rd/GSH-Px’den c¢ok katalazdan
kaynaklandigi diistiniilmektedir (9, 95).

Katalaz ayrica fenol, alkol gibi farkli substratlarin detoksifikasyonunun
saglanmasinda da rol alir (95).

H,O, + RH,— R +2 H,0O

2.5.1.3. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimi

Glutatyon Peroksidaz, lipit ve DNA hidroperoksitleri gibi organik hidroperoksitlerin
veya hidrojen peroksitin GSH (rediikte glutatyon) tarafindan indirgenmesini katalizler
(95).

GSH-Px
H,0,+ 2 GSH— 2 H;0 + GSSG

GSH-Px
ROOH + 2 GSH— ROH + GSSG + H,0

Bu enzimler selenosistein igerip icermemelerine gore ikiye ayrilirlar. Peroksit
detoksifikasyonunda 6nemli etkinligi olan enzim; selenyum iceren tipidir. Selenyum
icermeyen tipinin antioksidan etkinligi diisiik olup yalmizca lipid peroksitlerini

metabolize eder (94).
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2.5.1.4. Glutatyon Rediktaz (GSH-Rd) enzimi

GSH-Px reaksiyonu sonucu olusan okside glutatyon (GSSG) NADPH bagl flavo enzim
olan Glutatyon rediktaz ile redikte formuna indirgenir. Glutatyon rediktaz otozomal
dominant 8. kromozom iizerinde bulunan kalitima sahiptir. Glutatyon rediktaz flavin
adenin diniikleotid (FAD) igerir ve kaynagi pentoz fosfat yolu olan serbest radikal
hasarina karsi gerekli olan NADPH’dan bir elektronun GSSG’nin disiilfiid baglarina

aktarilmasini katalizler (95).

2G5H- = NADP
g.:;?;ﬁﬂ (/d_ Clutaiyen
\-.. Rediikiaz Pentoz
G5SG NADPH 4— Fysfat
H* Yolu

Sekil 19. Glutatyon redoks déngusu (95)

S6z konusu enzim mitokondride ve stoplazmada GSH-Px ile benzer doku
dagilimi gosterir. Hicre icinde yiksek miktarda indirgenmis glutatyon bulunmasi bu

enzimce saglanir (94, 95).

GSH-Rd
GSSG + NADPH+H*— 2GSH + NADP”

2.5.1.5. Mitokondriyal sitokrom oksidaz enzimi

Solunum zincirinin son asamasinda yer alan ve siiperoksidin suya donilismesini
katalizleyen enzimdir. Cogu zaman siiperoksit radikalini etkisiz héle getirmeye
mitokondriyal sitokrom oksidazin kapasitesi yetersiz kalir. Bu nedenle diger antioksidan

enzimler devreye girer ve superoksidin zararl etkileri 6nlenmis olur (9).
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Mitokondriyal
Sitokrom Oksidaz

40,7 +4H" + 4¢ » 2H0

2.5.2. Antioksidan vitaminler

2.5.2.1. C vitamini (Askorbik asit)
C vitamini suda ¢6zunen hidroksilasyon tepkimelerine giren indirgeyici bir vitamindir.
Plazmada ve hiicre membranlarinda bulunan askorbik asit hiicre zarimi kolayca
gecebilme o6zelligine sahiptir. C vitamini insanda gulonolakton oksidaz enziminin
olmamasi nedeniyle sentezlenemez ve besinlerle alinmasi zorunludur. Vicudumuzda
askorbat anyonu seklinde bulunur.

Kollejen, karnitin ve ndrotransmitter sentezinde gerekli olan askorbik asit
indirgeyici aktivitesinden dolay1 yiiksek miktarlarda gucli bir antioksidan olarak etki
eder. Esas gorevi lipit hidroperoksitlerin olusumunu engellemek olan C vitamini bu
gorevini lipid peroksidasyonunu baslatan radikallerin etkilerini yok ederek yapar.
Superoksit radikali ve hidroksil radikali ile tepkimeye girerek onlar1 ortamdan temizler.
Buna ek olarak C vitamini alfa-tokoferol, B-karoten ve iirat gibi diger antioksidanlarin

rejenere olarak yeniden kullanilabilmelerini saglar.

Diisiik miktarlarda oksidan etkisini gosteren C vitamini Fenton tepkimesinde rol
alarak serbest radikal reaksiyonlarinin énemli bir katalizatorii, yani prooksidan olarak

degerlendirilir (9, 94).

2.5.2.2. E Vitamini ( alfa-tokoferol)

Memranlardaki serbest oksijen radikallerinin ana temizleyicisi olan E vitamini

hlcrelerdeki en etkin nonenzimatik yagda ¢liziinen antioksidan maddedir.
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Insanda en ¢ok bulunan E vitamini tipi tokoferollerdir. En aktif izomeri alfa-
tokoferoldir.

Barsaklardan absorbe olduktan sonra LDL’ye baglanarak tasinir ve LDL’nin
oksidasyonunu o6nler. E vitamini zincir kirici antioksidandir. Lipit peroksidasyonu
sirasinda olusan peroksil ve alkoksil radikalleri alfa-tokoferol’iin hidrofobik kismina

baglanan —OH gurubu ile yag asidi yerine birleserek reaksiyon zinciri kirilir.

a-tokoferol-OH + LOO — a-tokoferol-O + LOOH
Olusan tokoferoksilin baska bir yag asidi ile birlesebilme aktivitesi diisiiktiir ve
okside tokoferol askorbik asit ve glutatyon tarafindan yeniden indirgenir. Bundan dolay1

glutatyon ve askorbik asit varliginda E vitamininin etkisi artmaktadir.

a-tokoferol-O + Askorbik Asid — a-tokoferol + DH Askorbik Asid

Serbest radikallere karsi korumada E vitamini GSH-Px ile birlikte ¢alisir. GSH-
Px olusmus peroksitleri ortadan kaldirirken, E vitamini onlarin sentezlenmesini

engeller.

Yiksek kan konsantrasyonlarinda kalp hastaliklarindan ve kanserden koruyucu

etki olusturur (9, 94, 99).

2.5.2.3. A vitamini (p-karoten)

B-karoten A vitamini prekirsoridur. Hicre membranlarnda bulunur ve serbest radikal
temizleyicisi olarak rol oynar (100).

Karotenoidler, bitkiler ve mikroorganizmalarca sentezlenen dogal pigmentlerdir.
Yedigimiz besinlerde ¢cok miktarda bulunur ve bunlarin ¢ogu antioksidan etkiye

sahiptir. p-Karoten provitamin A aktivitesine ilaveten gosterdigi antioksidan etkiyi,
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singlet oksijeni ve peroksil radikallerini temizleyerek saglar. Cesitli ¢alismalar
karotenoidlerin antioksidan etkilerinin, oksijen parsiyel basinci ya da karotenoid
konsatrasyonu gibi faktorlere bagli olarak prooksidan bir etkiye doniisebilecegini
gostermistir.

Karotenoid  karigimlarmin  kullanilmasi  veya diger antioksidanlarla
kombinasyonlar1, lipid peroksidasyonundan koruma yeteneklerini artirabilmektedir
(94).

A vitamini a-tokoferolle karsilagtirildiginda oldukga zayif bir antioksidan olup
insan LDL’sinde (diisiik dansiteli lipoprotein) a-tokoferol’in 1/20’si oraninda bulunur

ve a-tokoferol yoklugunda kullanilir (99).

2.5.3. Diger antioksidanlar

Glutatyon (GSH): Glutatyon, glisin, sistein ve glutamik asitten olusan bir tripeptitdir.
Indirgenmis (GSH) ya da iki molekiil arasinda bir disiilfid bag1 olusturarak okside
(GSSG-glutatyon disulfid) glutatyon seklindedir. Stoplazmada, niikleusta ve
mitokondride yulksek miktarlarda bulunur ve bu kompartmanlardaki en 6nemli
¢oziinebilir antioksidandir. Hiicrenin oksido-rediiksiyon dengesini olustur ve hicrelerin
indirgenmis halde kalmasini saglar. Glutatyon sentetaz (GS) ve -glutamil sistein
transferaz (y-GCT) tarafindan katalize edilen sentezi miktarini belirler. Glutatyon pek
cok koruyucu enzimin kofaktorliigii, aminoasit transferi, hidroksil radikallerinin ve
singlet oksijenin direk olarak temizlenmesi, H,O, ve lipit peroksitlerini, GSH-Px’in
katalitik etkisi ile detoksifiye edilmesi, E ve C vitaminlerini tekrar aktif formuna

getirilmesi gibi gorevleri yapar (9, 94).
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Ubikinon (Koenzim Q): Mitokondride elektron transport zincirinin bir pargasi olarak
kullanilan ubikinon disik miktarlarda plazmada ve hiicre zarlarinda lipit

peroksidasyonuna karsi koruyucu antioksidan olarak gérev alir (95).

Selenyum: Yiyeceklerde bulunan selenyum GSH-Px ve katalazin etkisini artirarak

serbest radikallerin toksisitesini ortadan kaldirir.

Flavonoidler: Cesitli sebze, meyve ve otlarda bulunan, polifenol grubundan olan yuksek
antioksidan etkiye sahip flavonoidlerin antioksidan etkileri disinda antiarteriyosklerotik,
antiinflamatuvar, antitiimor, antitrombojenik, antiviral, antialerjik etkileri vardir.
Flavonoidler, 6nemli metal selatorleridir. Stperoksit radikali, hidroksil radikali, alkol
radikali, peroksil radikali ve perhidroksi radikali gibi c¢esitli serbest radikalleri

temizlerler. Bu radikallerin reaktif kisimlariyla etkileserek, onlari stabilize ederler.

Transferrin: Serbest demir iyonlarini baglayarak fenton reaksiyonunu inhibe eder.

Laktoferrin: Diisiik Ph’l1 ortamlarda demir iyonlarini baglar.

Haptoglobinler: Hemoglobini baglayarak “hem”in salinmasini 6nler.

Hemopeksin: Serbest hem proteinlerini baglayarak oksidasyonu inhibe eder.

Albumin: Hem proteinini ve bakir iyonlarini baglar.

Seruloplazmin: O,"ve'OH ’leri temizler, bakir iyonlarmi baglar. Ferroz (F*%) demirin,

ferik (F**) demire yiikseltgenmesini saglayarak Fenton tepkimesini inhibe eder.
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Bilirubin: Stperoksit ve hidroksil radikallerini toplayarak, yag asitlerini peroksidasyona

kars1 korur.

Mukus: Hidroksil radikali toplayicisi olarak islev yapar.

Urik asit: Genelde metal baglayic1 olarak calisirken bu arada degisik radikalleri de

toplar. Fakat lipit radikalleri Gzerine etkisizdir.

Glukoz: Hidroksil radikali temizleyici antioksidan molekildur (9, 93, 95, 100).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar: ve Deney Protokolii

Calismamizda; agirliklart 335+55 gr olan 42 adet Wistar Albino cinsi erkek rat
kullanildi. Ratlar, Gazi Universitesi Labaratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar  Merkezinden (GUDAM) temin edildi. Deney, GUDAM’da
gerceklestirildi. Ratlar smirlama olmadan pelet yemle beslendi ve sehir sebeke
suyundan su ihtiyaclar1 karsilandi. Ortam 1s1s1 20-240 °C arasinda tutuldu ve giindiiz-
gece 151k siklusuna uyacak sekilde aydinlatildi. Calismanin tiim prosediirleri i¢in Gazi
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan onay (04.01.2011 Tarih B.30.
2.GUN.0.05.06.00/7-79 Sayil1 Yazi) alindu.

Ratlar, altisarli gruplar halinde 40x55 cm?’lik altna talas konulmus yedi ayr

plastik kafese konuldu. Hayvanlar, haftada bir tartild1 ve kafes temizligi yapildu.
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3.1.1. Gruplar

Grup 1 - Kontrol grubu: Mizik ve guralti verilmedi.

Grup 2- 100 dB (A) siddetinde giiriiltii maruziyeti
100 dB (A) siddetinde giiriiltii maruziyetine birakildu.
Grup 3 - 100 dB siddetinde rock miizik maruziyeti
100 dB siddetinde rock miizik maruziyetine birakildu.
Grup 4 - 100 dB siddetinde slow miizik maruziyeti

100 dB siddetinde slow miizik maruziyetine birakildi.

Grup 5-50 dB (A) siddetinde giiriiltii maruziyeti:

50 dB (A) siddetinde giiriiltii maruziyetine birakildu.
Grup 6 - 50 dB siddetinde rock miizik maruziyeti:
50 dB siddetinde rock miizik maruziyetine birakildi.
Grup 7 - 50 dB siddetinde slow muzik maruziyeti:

50 dB siddetinde slow miizik maruziyetine birakildi.

- Ratlar 21 guin sure ile 4 saat/gun

- Ratlar 21 guin sure ile 4 saat/gun

: Ratlar 21 guin sire ile 4 saat/gun

Ratlar 21 gun sure ile 4 saat/gun

Ratlar 21 giin sire ile 4 saat/gun

Ratlar 21 gun sure ile 4 saat/gln
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Resim 1. Deney diizenegi
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3.2. Muzik ve Gurulti Maruziyeti

Slow muzik, “Solo Ney Taksimleri” CD’sinden, rock muzik “Iron Maiden” CD’sinden,
beyaz giiriiltii, genis band giriilti CD’sinden (whitenoisemp3s.com/free-white-noise)
elde edildi.

Diisiik desibelde slow muzik ortalama 43-55 dB arasinda, yiiksek desibelde slow
muizik ortalama 85-105 dB arasinda, diisiik desibelde rock miizik ortalama 48-52 dB
arasinda, yiiksek desibelde rock miizik ortalama 82-103 dB arasinda tutuldu. Diisiik
desibelde guralti seviyesi 50 dB (A), yuksek desibelde guralti seviyesi 100 dB (A)
seklinde, kontrol grubunun maruz kaldig1 bazal seviye 47dB olarak ayarlandi.

Miizigin ve giiriiltiiniin siddeti ses dlger cihazi (Sound Level Meter DT-8850,
China) ile stirekli olarak olguldi. Yiksek desibeli 6lgmek igin cihaz “High” menusiine,
diisiik desibeli 6lgmek icin cihaz “Low” menlsune ayarlandi. Ses 6l¢im, cihaz kafesin
tam ortasina konularak yapildu.

100 dB (A) seviye eglence mekanlarinda ve birgok giiriiltiilii is yerlerinde bu
diizeyde oldugu icin secildi.

Mizik ve gurulti sesi Vestel DVD Video Player AV 1000, AIWA NSX-S555
Digital Audio System, Premier Elektronics PRM-370 FM/MP3/CD/VCD/Player

kullanilarak elde edild;.

3.3. Kan ve Doku Orneklerinin Hazirlanmasi ve Calisiimasi

21 gln gunde 4 saat muzik veya guraltd dinletiminden sonraki gin hayvanlar ketamin
100 mg/kg ve ksilazin 4 mg/kg ile anestezi altina alindi. Intrakardiyak kan almarak
hayvanlar sakrifiye edildi. Daha sonra hizli bir sekilde beyin doku 6rnekleri alindi.
Beyin dokusunun sag tarafi serebral korteks, serebellum olmak Uzere iki pargaya ayrildi

ve aluminyum folyoya sarilarak biyokimyasal incelemeler icin vakit kaybedilmeden -
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80°C buzdolabina konuldu. Kan drnekleri 5000 devirde 5 dakika santrifije edilerek
serumlari elde edildi ve biyokimyasal incelemeler i¢in -20°C buzdolabina kaldirildi.
Biyokimyasal c¢alismalar i¢in -80°C buzdolabindan c¢ikartilan beyin doku
ornekleri 1/5 oraninda 0.50 ml 1°1 Triton x-100 iceren buzlu Tris-HCI bufer (50 mM,
pH 7,4) icinde eritilerek 13.000 devir/dakika hizla 2 dakika siire ile homojenize edildi
(Homojenizatér: Ultra Turrax T25 Basic, IKA Labortechnic, Germany). Homojenat
5000xg’de bir saat santrifiijde gevrilerek dokularin siipernatantlar1 elde edildi. Tim
prosedir boyunca doku ve kan ornekleri +4°C’de muhafaza edildi. Oksidatif stresi
degerlendirmek amaciyla elde edilen serum, homojenat ve siipernatantlarda SOD, GSH-
Px, NO, MDA ve PC dulzeyleri standart kimyasallar (Sigma, St. Louis, USA)

kullanilarak spektrofotometrik olarak tayin edildi.

3.3.1. Protein miktarinin tayini

Protein miktarlari Lowry (102) metodu ile hesaplandi. Bu metot alkali ortamda
proteinlerin peptid baglarinin bakir iyonlar ile kompleks olusturmasina dayanir. Bakir-
peptid komplekslerinin yogunlugu, s6z konusu komplekslerin folin ayiraci ile
reaksiyona girerek mavi-mor renk olusturduktan sonra 660 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak 6l¢uldu.

3.3.2. Siperoksit dismutaz (SOD) aktivites tayini

SOD (EC 1.15.1.1) aktivitesi tayini Sun ve ark.’in (103) metodu ve Durak ve ark.’in
(104) modifikasyonu ile calisildi. Metod ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile iiretilen
stperoksit radikalinin nitroblue tetrazoliumu (NBT) indirgemesi esasina dayanir.

Olusan renkli formazon 560 nm’de absorbansi dlgiilerek enzim aktivitesi tayin edilir.
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Calismamizda dokuda calisilan SOD aktivitesi iinite/miligram (U/mg) doku protein,

serumda ise nite/mililitre (U/ml) olarak belirlendi.

3.3.3. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi tayini

GSH-Px aktivitesi Paglia ve ark.’in (105) metoduna gore g¢alisildi. GSH-Px hidrojen
peroksit varliginda rediikte glutatyonun (GSH) okside glutatyona (GSSG)
yukseltgenmesini  katalizler. Bu reaksiyonda kullanilan NADPH‘in NADP’ye
yiikseltgenmesi sirasindaki absorbans azalmasi 340 nm’de Olglilmesi ile GSH-Px
aktivitesi hesaplandi. Calismamizda dokuda calisilan GSH-Px aktivitesi (nite/gram

(U/g) doku proteini, serumda ise U/L seklinde belirtildi.

3.3.4. Malondialdehit (MDA) tayini

MDA tayini Esterbauer (106) metodu ile 6l¢ildi. Bu metoda gére TBA ile 90-95°C’de
reaksiyona giren MDA ve diger TBARS (tiobarbitlrik asit reaktif madde) pembe renkli
kromojen olusturur. Onbes dakika sonra hizla sogutulan numunelerin absorbanslar1 532
nm’de spektrofotometrik olarak okunarak MDA diizeyleri oOlgiiliir. Calismamizda

dokudan elde edilen degerler nmol/gr yas doku, serumda ise pumol / L olarak belirlendi.

3.3.5. NO miktar: tayini

NO miktar1 tayini Cortas ve ark.’in (107) metoduna gore yapildi. Bu metotta iiretilen
total nitrit (nitrit + nitrat) Griess reaksiyonu ve modifiye kadmiyum reduksiyon
reaksiyonu ile siilfanilamide ve buna bagli N-naftiletilendiamin (NNDA) diazotizasyon
reaksiyonu sonucu olusan pembe rengin 545 nm de spektrofotometrik olarak ol¢iilmesi
ile belirlenir. Calismamizda dokuda ¢alisilan NO miktar1 pmol / g, serumda ise umol / L

olarak ifade edildi.
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3.3.6. Protein karbonil (PC) diizeyleri tayini

PC dizeyi Levine ve ark.’in (108) metoduna gore hesaplandi. Bu metot protein
yapisinda bulunan karbonil gruplariin 2., 4-dinitrofenilhidrazin ile
dinitrofenilhidrazonlarin olusturmasi esasina dayanir. HCI igerisinde hazirlanan 2,4-
dinitrofenilhidrazin sollisyonunun karbonil igerigi ile reaksiyona girmesi saglanarak,
etanol/etil asetat karigimi ile 3 defa yikanan ¢okelti bir sonraki agamada 100 mM NaOH
cozeltisi icerisinde ¢ozllmesinden sonra 360 nm’de spektrofotometrik olarak 6lguldr.
Calismamizda serumda elde edilen PC degerleri nmol/ml, dokuda ise nmol/mg protein

olarak ifade edildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi “SPSS Statistics 17.0” programi kullanilarak yapildi. Gruplarin
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanmildi. P < 0,05 anlamli kabul edildi.
Istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunan parametrelerde ikili grup karsilastirmasi
icin mann whitney u testi kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi. Veriler ortalama deger + standart sapma (£sd) olarak gdsterilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Doku Oksidan/Antioksidan Parametre Degerleri

Calismamizda korteks ve serebellar dokuda oksidan ve antioksidan parametre

degerlerine bakilmaistir.

41.1. Korteks

Korteksin oksidan ve antioksidan parametre degerleri Tablo 7°de gOsterilmistir.

Tablo 7. Korteks oksidan/antioksidan parametre degerleri

Gruplar SOD MDA GSH-Px NO PC

(Umg (nmol/g Yas | (Ulg (nmol/g (nmol/mg

Protein) Doku) Protein) Yas Doku) | Protein)
Kontrol 0,06+0,00 | 54,49+0,70 1,81+0,07 | 2,08+0,08 | 10,50+0,75
100 dB Gdrdltd 0,06+0,00 | 68,21+17,66 1,81+0,13 | 1,95+0,09 | 9,87+1,44
100 dB Rock 0,06+0,00 | 62,84+8,67 4,25+0,35 | 1,49+0,15 | 10,79+0,57
100 dB Slow 0,06+0,00 | 43,93+1,23 1,43+0,11 | 1,83+0,14 | 9,43+0,45
50 dB Gdrdlti 0,07+0,00 | 115,22+35,90 | 6,04+0,36 | 1,40+0,10 | 13,79+1,61
50 dB Rock 0,08+0,00 | 72,97+4,54 5,49+0,57 | 1,57+#0,08 | 11,40+1,72
50 dB Slow 0,07+0,01 | 53,63+6,52 1,80+£0,25 | 1,92+0,34 | 10,54+1,80
Kontrol-100 dB Grultu A.D. A.D. A.D. A.D. A.D.
Kontrol-100 dB Rock A.D. A.D. 0,004 0,025 A.D.
Kontrol-100 dB Slow A.D. 0,006 0,025 A.D. A.D.
Kontrol-50 dB Gurilti A.D. 0,004 0,004 0,005 A.D.
Kontrol-50 dB Rock 0,008 0,004 0,004 0,006 A.D.
Kontrol-50 dB Slow A.D. A.D. A.D. A.D. A.D.
100 dB Guriilti-100 dB Rock | A.D. A.D. 0,004 A.D. A.D.
100 dB Guriilti-100 dB Slow | A.D. 0,018 A.D. A.D. A.D.
100 dB Gurultu-50 dB Guriltu A.D. 0,037 0,004 0,010 0,037
100 dB Rock-100 dB Slow A.D. A.D. 0,004 A.D. A.D.
100 dB Rock-50 dB Rock 0,006 A.D. A.D. A.D. A.D.
100 dB Slow-50 dB Slow A.D. 0,011 0,025 A.D. A.D.
50 dB Griilti-50 dB Rock A.D. A.D. A.D. A.D. A.D.
50 dB Gdrdlti-50 dB Slow A.D. 0,004 0,004 0,016 A.D.
50 dB Rock-50 dB Slow 0,010 0,004 0,004 A.D. A.D.

* A.D: Anlamli degil.
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Kortekste ayni tiirde sese maruz birakilan gruplarin karsilastirilmasinda 50 dB
rock miizik maruziyetine birakilan grupta; 100 dB rock miizik maruziyetine birakilan
gruba gore korteks SOD duzeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0,006). Benzer olarak 50 dB (A) glrilti maruziyetine birakilmis grupta ise 100 dB
(A) glrdlti maruziyetine birakilmis gruba gore istatistiksel olarak anlamli olmasada
korteks SOD duizeyleri yiiksek bulundu.

Ayni desibel siddetinde olan gruplar ile kontrol grubu karsilastirildiginda 50 dB
rock mizik maruziyetine birakilan grup, 50 dB slow ve kontrol grubuna gore korteks
SOD dizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (siras1 ile p=0,01,
p=0,008). 100 dB slow muzik, 100 dB rock mizik ve 100 dB (A) glrllti maruziyetine
birakilan gruplarin korteks SOD diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi.
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Grafik 1. Korteks SOD diizeyleri *p<0,008 Kontrol ile karsilastirildiginda, *p<0,006
100 dB Rock ile karsilastirildiginda, *p<0,010 50 dB Slow ile karsilastirildiginda.
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Korteksteki MDA dizeyleri aymi tiirde sese maruz birakilan gruplar
karsilastirildiginda 100 dB slow miizik maruziyetine birakilan grupta; 50 dB slow
mizik maruziyetine birakilan gruba gore yine benzer olarak 100 dB (A) gurlltd
maruziyetine birakilan grupta, 50 dB (A) giiriiltii maruziyetine birakilan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (siras1 ile p=0,01, p=0,037).

Aynmi desibel siddetine maruz birakilan gruplar ve Kkontrol grubu
karsilastirildiginda 50 dB slow miizik maruziyetine birakilan grupta korteks MDA
diizeyi, 50 dB rock mizik ve 50 dB (A) guriltl maruziyetine birakilan gruplara gére
istatistiksel olarak anlamli derecede diistik bulundu (p= 0,004, p=0,004).

50 dB rock miizik ve 50 dB (A) giiriiltii maruziyetine birakilan gruplarda korteks
MDA diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(p= 0,004, p=0,004).

Korteks MDA diizeyi 100 dB slow miizik maruziyetine birakilan grupta, kontrol
ve 100 dB (A) giiriiltii maruziyetine birakilan gruba gore istatistiksel olarak anlamli

derecede diisiik bulundu (sirasi ile p=0,006, p=0,018).
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Grafik 2. Korteks MDA diizeyleri *p<0,006 100 dB Slow ile karsilastirildiginda,
#p<0,004 Kontrol ile karsilastirildiginda, “p<0,004 Kontrol ile karsilastirildiginda,
%p<0,018 100 dB Slow ile karsilastirildiginda, ®p<0,037 100 dB (A) Giriiltii ile
karsilastirildiginda, Pp<0,011 100 dB Slow ile karsilastirildiginda, "p<0,004 50 dB Slow
ile karsilastirildiginda, Qp<0,004 50 dB Slow ile karsilastirildiginda.

Kontrol grubu ile 100 dB rock, 50 dB rock, 50 dB (A) guriltd gruplar
karsilastirildiginda korteks GSH-Px degeri kontrol grubunda diisiik saptandi (sirasi ile
p=0,004, p=0,004, p=0,004). 100 dB slow miizik maruziyetine birakilan grup ile kontrol
grubu karsilastirildiginda kontrol grubu lehine korteks GSH-Px degeri yuksek bulundu
(p=0,025).

Ayni tiirde sese maruz birakilan gruplar karsilagtirildiginda korteksteki GSH-Px
dizeyi 100dB (A) girdlti maruziyetine birakilan grupta, 50 dB (A) guraltd
maruziyetine birakilan gruba gore 100 dB slow miizik maruziyetine birakilan grupta, 50
dB slow miizik maruziyetine birakilan gruba gore ististiksel olarak anlamli derecede

diisiik bulundu (sirasi ile p=0,004, p=0,025).
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Ayni desibel siddetinde gruplar karsilastirildiginda 100 dB rock miizik
maruziyetine birakilan grupta korteks GSH-Px diizeyi, 100 dB (A) girulti ve 100 dB
slow miizik maruziyetine birakilan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulundu (sirasi ile p=0,004, p=0,004).

Diisiik desibel siddetinde ise 50 dB slow miizik maruziyetine birakilmis grupta
korteks GSH-Px diizeyi, 50 dB rock mizik ve 50 dB (A) giiriiltii maruziyetine birakilan

gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diistik bulundu (p=0,004, p=0,004).
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Grafik 3. Korteks GSH-Px duzeyleri *p<0,004 Kontrol ve 100 dB Slow ile
karsilastirildiginda, #p<0,025 100 dB Slow ile karsilastirildiginda, “p<0,004 Kontrol,
100 dB (A) Giiriiltii ve 50 dB Slow ile karsilastirildiginda, $p<0,004 Kontrol ve 50 dB
Slow ile karsilastirnldiginda, ®p<0,004 100 dB (A) Giiriiltii ile karsilastirildiginda,
Bp<0,025 100 dB Slow ile karsilastirildiginda.
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Korteksteki NO duzeyleri kontrol grubunda 100 dB rock muzik, 50 dB (A)
guralth ve 50 dB rock muzik maruziyetine birakilan gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu (siras1 ile p=0,025, p=0,005 ve p=0,006).

Ayni tiirde sese maruz birakilan gruplar karsilastirildiginda korteks NO diizeyi
50 dB (A) giiriiltii maruziyetine birakilan grupta, 100 dB (A) gurilti maruziyetine
birakilan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,01).

Ayni desibel siddetindeki gruplar karsilastirildiginda korteks NO degeri 50 dB
slow muzik maruziyetine birakilmis grupta 50 dB (A) guriltd maruziyetine birakilmis

gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,016).
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Grafik 4. Korteks NO diizeyleri *p<0,025 100 dB Rock ile karsilastirildiginda, "p<0,005
50 dB (A) Giiriiltii ile karsilastirildiginda, “p<0,006 50 dB Rock ile karsilagtirildiginda,
%p<0,010 50 dB (A) Giiriiltii ile kargilastinldiginda, p<0,016 50 dB (A) Giriiltii ile
karsilastirildiginda.
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Korteksteki PC dlzeyleri 50 dB (A) giirtiltii maruziyetine birakilan grupta 100

dB (A) guriltd maruziyetine birakilan gruba gore istatistiksek olarak anlamli derecede

S 11,40
: E

Kontrol 100 dB 100dB 100dBSlow 50dB 50 dB Rock 50 dB Slow
Garaltu Rock Guralta

yuksek bulundu (sirasi ile p=0,037).
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Grafik 5. Korteks PC duizeyleri *p<0,037 100 dB (A) Giirtiltii ile karsilastirildiginda.
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4.1.2. Serebellum

Serebellumda oksidan ve antioksidan parametre degerleri Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Serebellum oksidan/antioksidan parametre degerleri

Gruplar SOD MDA GSH-Px NO PC
(U/mg (mmol/G Yas | (U/g (umol/g (nmol/mg
Protein) Doku) Protein) Yas Doku) | Protein)
Kontrol 0,06+0,01 | 64,02+3,12 2,93+0,28 | 4,29+0,27 | 11,43+0,68
100 dB Gurdltu 0,07+0,00 | 109,57+39,16 | 2,39+0,22 | 4,04+0,27 | 12,58+1,29
100 dB Rock 0,08+0,00 | 134,63+29,41 | 6,87+0,53 | 2,32+0,29 | 15,24+1,13
100 dB Slow 0,08+0,00 | 73,995,93 2,98+0,15 | 3,88+0,26 | 11,25+0,65
50 dB Guriilti 0,08+0,00 | 151,16+54,98 | 7,18+1,07 | 2,99+0,20 | 13,72+1,05
50 dB Rock 0,08+0,00 | 139,41+29,21 | 6,64+0,25 | 2,60+0,16 | 13,64+1,45
50 dB Slow 0,10+0,00 | 55,86+5,63 2,45+0,59 | 3,83+0,55 | 9,94+0,99
Kontrol-100 dB Gurilti A.D. A.D. A.D. A.D. A.D.
Kontrol-100 dB Rock A.D. 0,010 0,004 0,006 0,016
Kontrol-100 dB Slow A.D. A.D. A.D. A.D. A.D.
Kontrol-50 dB Griilti A.D. 0,004 0,016 0,010 A.D.
Kontrol-50 dB Rock A.D. 0,004 0,004 0,004 A.D.
Kontrol-50 dB Slow 0,004 A.D. A.D. A.D. A.D.
100 dB Giiralti-100 dB Rock | 0,016 A.D. 0,004 0,010 A.D.
100 dB Girulti-100 dB Slow | A.D. A.D. A.D. A.D. A.D.
100 dB Guriiltt-50 dB Grilti 0,006 AD. 0,004 0,016 AD.
100 dB Rock-100 dB Slow AD. AD. 0,004 0,010 0,016
100 dB Rock-50 dB Rock A.D. A.D. A.D. A.D. A.D.
100 dB Slow-50 dB Slow 0,004 0,010 A.D. A.D. A.D.
50 dB Giiriiltii-50 dB Rock A.D. A.D. A.D. A.D. A.D.
50 dB Guiriiltid-50 dB Slow 0,004 0,004 0,006 0,037 0,004
50 dB Rock-50 dB Slow 0,004 0,004 0,004 0,006 0,037

* A.D: Anlaml1 degil.

Serebellum SOD diizeyi 50 dB slow miizik maruziyetine birakilan grupta

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir

(p=0,004).
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Ayni tiirde sesler karsilastirildiginda serebellum SOD diizeyi 50 dB slow miizik
maruziyetinde 100 dB slow mizik maruziyetine gére 50 dB (A) gurilti maruziyetinde
100 dB (A) guralti maruziyetine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (sirasi ile p=0,004, p=0,006).

Ayni desibel siddetinde sese maruz kalan gruplar karsilastirildiginda serebellum
SOD diizeyi 50 dB slow miizik maruziyetine birakilan grupta 50 dB rock, 50 dB (A)
giiriilti maruziyetine birakilmis gruplara gore 100 dB rock maruziyetine birakilan
grupta; 100 dB (A) giiriiltii maruziyetine birakilan gruba gore istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulundu (siras1 ile p=0,004, p=0,004, p=0,016).
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Grafik 6. Serebellum SOD duzeyleri *p<0,004 Kontrol, 100 dB Slow, 50 dB Rock ve
50 dB (A) Girilti ile karsilastinldiginda, p<0,016 100 dB (A) Girilti ile
karsilastirildiginda, “p<0,006 100 dB (A) Giiriiltii ile karsilastirildiginda.
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Serebellum MDA diizeyi kontrol grubunda, 100 dB rock mizik, 100dB slow
muzik, 50 dB (A) giiriiltii, 50 dB rock miizik maruziyetine birakilan gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede disiik (siras1 ile p=0,004, p=0,025, p=0,004,
p=0,004) saptandi.

Ayni tiirde sese maruz kalan gruplar karsilastirildiginda serebellum MDA dizeyi
100 dB slow mizik maruziyetine birakilmis grupta, 50 dB slow mizik maruziyetine
birakilan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,004).

Ayni desibel siddetinde sese maruz kalan gruplar karsilastirildiginda 100 dB
slow miizik maruziyetine birakilan grupta; 100 dB rock miizik maruziyetine birakilan
gruba gore 50 dB slow miizik maruziyetine birakilan grupta; 50 dB rock miizik ve 50
dB (A) guraltd maruziyetine birakilan gruplara gore serebellum MDA dizeyi
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi (sirasi ile p=0,016, p=0,004,

p=0,004).
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Grafik 7. Serebellum MDA diizeyleri *p<0,010 Kontrol ile karsilastirildiginda,
#p<0,004 Kontrol ile karsilastirildiginda, “p<0,004 Kontrol ve 50 dB Slow ile
karsilastirildiginda, $p<0,010 50 dB Slow ile karsilastirildiginda, *p<0,004 50 dB Slow
ile karsilastirildiginda.

Serebellum GSH-Px duzeyi kontrol grubunda; 100 dB rock, 50 dB (A) girultd,
50 dB rock miizik maruziyetine birakilan gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu (siras1 ile p=0,004, p=0,016, p=0,004).

Ayni tiirde sese maruz kalan gruplarin karsilagtirmasinda 50 dB (A) gurulti
maruziyetine birakilmig grupta serebellum GSH-Px dizeyi, 100 dB (A) gurulti
maruziyetine birakilmis gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0,004).

Ayn1 desibel siddetinde sese maruz kalan gruplar karsilastirildiginda; 100 dB
rock miizik maruziyetine birakilmis grupta; 100 dB (A) gurdlti ve 100 dB slow muzik

maruziyetine birakilmis gruba gore serebellum GSH-Px dizeyi istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,004, p=0,004).
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Diisiik desibel siddetinde maruziyette ise 50 dB slow mdizik maruziyetine
birakilmis grupta; 50 dB (A) giriltii ve 50 dB rock miizik maruziyetine birakilmis
gruba gore serebellum GSH-Px dizeyi istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik

saptandi (sirasi1 ile p=0,006, p=0,004).
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Grafik 8. Serebellum GSH-Px diizeyleri *p<0,004 Kontrol, 100 dB (A) Girilti ve 100
dB Slow ile karsilastirildiginda, #p<0,016 Kontrol ile karsilastirildiginda, “p<0,004
Kontrol ve 50 dB Slow ile karsilastirildiginda, ¥p<0,004 100 dB (A) Girilti ile
karsilastirildiginda, €p<0,006 50 dB Slow ile karsilastirildiginda.

Serebellar dokuda kontrol grubunun 100 dB rock mizik, 50 dB (A) guriltd, 50
dB rock miizik maruziyetine birakilan gruplar ile karsilastirmasinda kontrol grubunda
NO dizeyi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (sirasi ile p=0,006,

p=0,01, p=0,004).
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Aym tiirde sese maruz kalan gruplar karsilastirildiginda 100dB (A) gurultd
maruziyetine birakilmis grupta serebellum NO diizeyi, 50 dB (A) glrilti maruziyetine
birakilmis gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,016).

Ayni desibel siddetinde gruplar karsilastirildiginda 100 dB (A) guralti ve 100
dB slow miizik maruziyetine birakilmis grupta serebellum NO diizeyi, 100 dB rock
miizik maruziyetine birakilmig gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptand1 (p=0,01, p=0,01).

Diisiik desibel siddetinde gruplar karsilastirildiginda ise 50 dB slow mizik
maruziyetine birakilan grupta serebellum NO diizeyi; 50 dB (A) giriltu ve 50 dB rock
miizik maruziyetine birakilmis gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yuksek bulundu (sirasi ile p=0,037, p=0,006).

5,00
4,50

O
S2770

B
i

4,00
3,50
3,00
2,50

3,88

2,00
1,50
1,00

NO (umol/g yas doku)

0,50
0,00

Kontrol 100dB 100 dB Rock100 dB Slow 50 dB 50 dB Rock 50 dB Slow
Gurultt Guraltu

Grafik 9. Serebellum NO diizeyleri *p<0,006 100 dB Rock ile karsilastirildiginda,
*p<0,010 50 dB (A) Giriltii ile karsilastirildiginda, “p<0,004 50 dB Rock ile
karsilastirildiginda, #p<0,010 100 dB Rock ile karsilastirildiginda, ¥p<0,016 50 dB (A)
Giiriiltii ile karsilastirildiginda, Pp<0,010 100 dB Rock ile karsilastinldiginda, ©p<0,037
50 dB (A) Giiriiltii ile karsilagtirildiginda, p<0,006 50 dB Rock ile karsilastirildiginda.
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Serebellum PC diizeyi aymi desibel siddetine maruz kalan gruplar
karsilastirildiginda 50 dB (A) giiriiltii ve 50 dB rock miizik maruziyetine birakilmis
gruplarda 50 dB slow miizik maruziyetine birakilmis gruba gore istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek bulundu (siras1 ile p=0,004, p=0,037).

Yiiksek desibel siddetinde sese maruziyette serebellum PC diizeyi; 100 dB rock
miizik maruziyetine birakilmis grupta, kontrol ve 100 dB slow mizik maruziyetine
birakilmig gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,016,

p=0,016).
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Grafik 10. Serebellum PC duzeyleri *p<0,016 Kontrol ve 100 dB Slow ile
karsilastirildiginda, *p<0,004 50 dB Slow ile karsilastirildiginda, “p<0,037 50 dB Slow
ile karsilastirildiginda.
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4.2. Serum Oksidan/Antioksidan Paremetre Degerleri

Serum oksidan ve antioksidan parametre degerleri Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Serum oksidan/antioksidan parametre degerleri

Gruplar SOD MDA GSH-Px (U/L) NO PC (nmol/ml)
(U/mL) (umol/L) (mmol/L)

Kontrol 9,13+0,36 | 2,65+0,02 1871,77+£67,79 71,27+2,83 746,92+26,60
100 dB Guralti 9,02+0,26 | 2,69+0,08 1759,30+62,85 | 84,22+15,21 | 748,00+21,33
100 dB Rock 8,90+0,19 | 2,87+0,06 2100,72+115,48 | 145,24+7,24 | 711,47+51,82
100 dB Slow 8,28+0,39 | 2,77+0,07 1731,18+145,19 | 75,03+1,92 740,20£14,75
50 dB Guriltu 9,77+0,15 | 2,74+0,03 1815,53+78,38 80,00+1,94 714,17£15,57
50 dB Rock 9,71+0,19 | 2,78+0,04 1944,47+54,53 | 67,65+3,09 | 756,86+40,30
50 dB Slow 8,80+0,65 | 2,75+0,14 1530,35+107,51 | 77,60+7,06 | 631,28+110,89
Kontrol-100 dB Guriilti A.D. A.D. A.D. AD. AD.
Kontrol-100 dB Rock A.D. 0,016 A.D. 0,004 AD.
Kontrol-100 dB Slow A.D. A.D. A.D. AD. AD.
Kontrol-50 dB Guriiltl A.D. 0,007 A.D. 0,030 AD.
Kontrol-50 dB Rock A.D. 0,029 A.D. AD. AD.
Kontrol-50 dB Slow A.D. A.D. 0,004 AD. AD.

100 dB Guriilti-100 dB Rock | A.D. A.D. 0,019 0,030 AD.

100 dB Guriilti-100 dB Slow | A.D. A.D. A.D. AD. AD.

100 dB Gurulti-50 dB Gurultu 0,030 A.D. A.D. AD. AD.

100 dB Rock-100 dB Slow A.D. A.D. A.D. 0,004 AD.

100 dB Rock-50 dB Rock 0,013 A.D. A.D. 0,004 AD.

100 dB Slow-50 dB Slow A.D. A.D. A.D. AD. 0,010

50 dB Guriilti-50 dB Rock A.D. A.D. A.D. 0,010 AD.

50 dB Gurilti-50 dB Slow 0,010 A.D. 0,015 AD. 0,037

50 dB Rock-50 dB Slow 0,024 A.D. 0,004 0,045 AD.

Ayni tiirde sese maruz birakilan gruplarin karsilastirilmasinda 50 dB giiriilti (A)
ve 50 dB rock muzik maruziyetine birakilan gruplarda serum SOD diizeyi; 100 dB (A)
giiriiltii ve 100 dB rock miizik maruziyetine birakilan gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptandi (sirasi ile p=0,03, p=0,013).

Ayni desibel siddetinde sese maruz birakilan gruplar karsilagtirildiginda 50 dB

slow miizik maruziyetine birakilan grupta serum SOD diizeyi; 50 dB (A) grulti ve 50
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dB rock miizik maruziyetine birakilan gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede

diisiik bulundu (sirasi ile p=0,010., p=0,024).
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Grafik 11. Serum SOD diizeyleri *p<0,030 100 dB Giiriltii ile karsilastirildiginda,
*p<0,013 100 dB Rock ile karsilastinldiginda, °p<0,010 50 dB Slow ile
karsilastirildiginda, &p<0,024 50 dB Slow ile karsilastirildiginda.

Serum MDA degerleri 100 dB rock muzik, 50 dB (A) guralti ve 50 dB rock
miizik maruziyetine birakilmis gruplarda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasi ile p=0,016, p=0,007, p=0,029).
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Grafik 12. Serum MDA diizeyleri *p<0,016 Kontrol ile karsilastirildiginda, “p<0,007
Kontrol ile karsilastirildiginda, *p<0,029 Kontrol ile karsilastirildiginda.

Ayni1 desibel siddetine maruz birakilan gruplar karsilastirildiginda serum GSH-
Px duzeyi diistik desibel siddetinde sese maruz kalan gruplarda, 50 dB slow mizik
maruziyetine birakilmis grupta; kontrol, 50 dB (A) gurilti ve 50 dB rock miizik
maruziyetine birakilmis gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
(p=0,004, p=0,015, p=0,004), ylksek desibel siddetinde sese maruz kalan gruplarda ise
100 dB rock miizik maruziyetine birakilmis grupta; 100 dB (A) glrilti maruziyetine

birakilmis gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,019).
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Grafik 13. Serum GSH-Px diizeyleri *p<0,004 50 dB Slow ile karsilastirildiginda,
*p<0,019 100 dB (A) Giriiltii ile karsilastirildiginda, “p<0,015 50 dB Slow ile
karsilastirildiginda, &p<0,004 50 dB Slow ile karsilastirildiginda.

Serum NO dizeyi kontrol grubunda; 100 dB rock mizik ve 50 dB (A) gurultt
maruziyetine birakilmig gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu (sirast ile p=0,004, p=0,03).

Ayni tlirde sese maruz birakilan gruplarin karsilastirilmasinda 100 dB rock
muzik maruziyetine birakilan grupta serum NO duzeyi; 50 dB rock muzik maruziyetine
birakilan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,004).

Ayn1 desibel siddetine maruz birakilan gruplar karsilagtirildiginda 100 dB rock
miizik maruziyetine birakilan grupta serum NO diizeyi; 100 dB slow miizik
maruziyetine birakilmis gruba gore, 100 dB rock miizik maruziyetine birakilmis grupta;
100 dB (A) giiriiltii maruziyetine birakilmig gruba gore istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulundu (sirast ile p=0,004, p=0,030).
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50 dB (A) giiriiltii maruziyetine birakilmis grupta serum NO diizeyi; 50 dB rock
miizik maruziyetine birakilmig gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
(p=0,01),50 dB rock miizik maruziyetine birakilmis grupta ise 50 dB slow mizik
maruziyetine birakilmig gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu

(p=0,045).
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Grafik 14. Serum NO dizeyleri *p<0,004 Kontrol, 100 dB Slow ve 50 dB Rock ile
karsilagtirildiginda, *p<0,030 Kontrol ile karsilastirildiginda, “p<0,030 100 dB (A)
Giiriiltii ile karsilastinldiginda, *p<0,010 50 dB Rock ile karsilastirldiginda, *p<0,045
50 dB Rock ile karsilastirildiginda.

Serumda PC duzeyi 50 dB slow miizik maruziyetine birakilmig grupta, 100 dB
slow muzik ve 50 dB (A) giiriiltii maruziyetine birakilmis gruplara gore istatistiksel

olarak anlamli derecede diisiik bulundu (sirast ile p=0,01, p=0,037).
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Grafik 15. Serum GSH-Px diizeyleri *p<0,010 50 dB Slow ile karsilastirildiginda,

#p<0,037 50 dB Slow ile karsilagtirildiginda.
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5. TARTISMA VE SONUC

Canlilarda cesitli nedenlerle meydana gelen oksidatif stres tiim dokularda olusarak
onemli bir hastalik etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle viicudumuzun temel
yap1 taslart olan proteinler, lipitler ve DNA, oksidatif stresin bu zararl etkilerine kars1
¢ok hassastir.

Son yillarda yapilan c¢alismalar oksidatif stresin inflamasyon, ateroskleroz,
AIDS, multipl skleroz, karsinogenez gibi patolojik ve yaslanma gibi fizyolojik olaylarin
patogenezinde giderek artan 6nemini gostermistir.

Parkinson, Alzheimer ve amiyotrofik lateral skleroz gibi norodejeneratif
hastaliklarin baglamasinda ve progresyonunda oksidatif stresin bir katkisinin olup
olmadig tartisilmis, bu hastaliklarla serbest radikallerin {iretimi arasinda nedensel bir
baglant1 kurulmustur.

Beynimiz ise vicuttaki tim organlarimizdan daha fazla olarak oksidatif stresten
etkilenmektedir. Noronlarin dejenerasyon kabiliyetinin olmamasi, beyin dokusunun
poliansatiire yag asitlerinden zengin olmasi, yiiksek metabolik hiz, yiiksek oksijen
tikketimi ve oksidan savunma mekanizmalarinin eksikligi beynimizin oksidatif hasara
kars1 neden daha savunmasiz oldugunu agiklamaktadir (109, 110).

Serbest radikal olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 engellemek igin
viicutta bir takim savunma mekanizmalart olusturulmustur. Oksidatif stres
antioksidanlar dedigimiz bu savunma mekanizmalar1 ile serbest radikallerin olusum
hizlar1 arasinda dengesizlik sonucunda meydana gelir. Bu dengesizlik basta proteinler,
lipitler ve DNA olmak Uzere s6z konusu molekiilleri oksidatif hasara ugratarak hiicre

metabolizmasinin bozulmasina ve hiicrenin 6liimiine neden olmaktadir (110).
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Proteinlerin oksidasyonu sonucunda PC dizeyleri, lipitlerin peroksidasyonu
sonucunda peroksidasyonun son birleseni olan MDA s6z konusu dokuda artarak
oksidatif hasar1 belirlemeye yardimci olur (93, 99, 101).

Herhangi bir uyaranin veya calismamizda tartistigimiz giiriiltii gibi eksojen stres
faktoriiniin néronal hiicrelerde iletimi enerji gerektirmektedir. Bu enerjiyi saglamak i¢in
oksijenin mitokontrilerde ATP (adenozin trifosfat) enerjisine doniistiiriilmesi sirasinda
%2-3 liik kismu siiperoksit radikali haline gelir (111).

Yine yuksek sesle dinlenilen mizikde benzer etkiler gdstermektedir. Yuksek
sesle dinlenilen miizigin stria vaskilariste oksidatif hasar olusturdugu Yamane ve ark.
(3) tarafindan bildirilmistir. 3 saat boyunca 120-125 dB siddetinde rock-‘n-roll mizik
maruziyetinden 5 dakika sonra stiperoksit anyonu stria vaskularis marjinal hicrelerinin
luminal membrani boyunca ortaya ¢ikmustir.

Artan siiperoksit radikalini temizlemek ic¢in viicut bir takim antioksidan
mekanizmalar gelistirmektedir. Bu antioksidan mekanizmalar igindeki en 6nemli
enzimler SOD, CAT, GSH-Px dir. S6z konusu enzimler sira ile solunum zinciri
tizerinde yer alarak olusan serbest oksijen radikallerini temizler.

Stiperoksit dismutaz gelistirilen antioksidan mekanizmalar igerisinde ilk ve en
o6nemli enzimdir. Superoksit anyonunun arttigi durumlarda SOD aktiviteside artarak
hidrojen peroksit olusumuna neden olur. SOD tarafindan Katalizlenen reaksiyonda
olusan hidrojen peroksit, GSH-Px ve CAT enzimleri tarafindan su ve oksijene
pargalanir (9).

Literatiirde serbest oksijen radikallerinin artisina bagli SOD aktivitesindeki artis
ile ilgili olarak geligkili sonuglar yer almaktadir. Manikandan ve ark. (38) hipokampis

ve medial prefrontal kortekste akut, subakut, kronik giiriiltii maruziyetinde g¢esitli
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oksidatif parametreleri incelemistir. Akut donemde SOD degeri yiikselmis, kronik
donemde ise relatif olarak yiiksek saptanmasina ragmen bu deger diisiise geg¢mistir.
Yine ayni yazarin farkli beyin bolgelerinde giirtiltiiniin indiikledigi oksidatif strese alfa-
asorone ve acorus calamus LINN’in antioksidan etkilerini inceledigi iki ayri
calismasinda farkli beyin dokularinda kronik giiriiltii maruziyeti sonucunda SOD
aktivitesi ylikselmis ve lipit peroksidasyonu artmistir (2, 112). Beynin farkli
boélgelerinde akut, subakut, kronik girilti maruziyeti sonucunda oksidan ve antioksidan
durumun incelendigi diger bir ¢alismada kronik gurulti stresi sonucunda beynin bazi
bolgelerinde (korteks, serebellum, hipokampis, hipotalamus) akut dénemde yiikselen
SOD dizeyi kronik donemde normale donmiis, beynin bazi bélgelerinde (orta beyin ve
pons) ise SOD diizeyinde kontrole gore artis saptanmistir. Ancak bu artis akut
maruziyet ile karsilastirildiginda kronik maruziyette anlamli derecede diismiistiir (111).
Bizim ¢alismamizda da 100 dB (A) 21 glin kronik gurultl maruziyetinde kortekste SOD
diizeyleri degismemistir. Bohne ve Harding raporunda ise gurultlye sirekli maruz
kalma sonucunda isitme esiginde kayma oldugu bildirilmistir (113). Samson ve ark.”in
(111) raporunda bu kaymanin azalmis ndronal uyarima ve buna bagli serbest oksijen
radikallerinin Uretiminde azalmaya neden olabilecegi, serbest oksijen radikallerindeki
bu azalmanin da SOD diizeyini normale getirebilecegi belirtilmistir. Uran ve ark.’in
yaptig1 ¢alisma bu durumu desteklemektedir. Farkli davranigsal gorevler lizerine akut ve
kronik giiriiltiiniin etkisinin incelendigi c¢alismada hipokampiis ve serebellumda
oksidatif stres belirteglerine bakilmig, giiriiltiiye ilk maruziyette erken donemde
serebellumda reaktif oksijen tiirlerinde artig, 30. giinde hipokampds ve serebellumda
reaktif oksijen tiirleri diizeyinde azalis tespit edilmistir (37). Bu c¢alismalar tekrarlayan

giiriiltll stresine kars1 bazi bolgelerde adaptasyon mekanizmalariin gelisebilecegini de
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diisiindiirmektedir. Yapilan bazi caligmalar bu durumu destekler niteliktedir. Giiriilti
dahil akut stres durumunda immiinsiipresyon gegerlesirken tekrarlayan stres durumunda
immun fonksiyonlarda diizelme saptanarak immiin adaptasyon kavrami ortaya ¢ikmistir
(9). Diger bir galismada akut ve subakut giiriltii maruziyetinde serebral korteks ve
striatumdaki dopamin seviyesi yiikselirken, ayn1 bolgelerde kronik giriilti
maruziyetinde dopamin diizeyi degismemistir. Bu durum adaptasyon mekanizmalarinin
devreye girmesi ile agiklanmistir (114).

Calismamizda kortekste yiksek desibelde gdraltu, rock ve slow muzik
maruziyetlerinde SOD diizeyleri degismemis, GSH-Px diizeyleri yuksek desibel gurdlti
grubunda kontrolle ayni, yiiksek desibel slow grubunda anlamli derecede kontroliin
altinda ve yuksek desibel rock mizik grubunda ise kontrole gore anlamli derecede
yuksek bulunmustur. MDA duzeyleri ise ylksek desibel giriltd ve rock mizik
gruplarinda kontrol ile ayni, yiksek desibel slow mizik grubunda kontroliin altina
diismiistir. Samson ve ark.’in yaptigi caligma da bizim calismamizla uyumludur.
Kortekste kronik girilti maruziyetinde SOD ve GSH-Px diizeyleri degismemis, MDA
diizeyleri ayn1 kalmistir. Akut dénemde bu parametreler yikselirken kronik maruziyette
normale gelmistir (111). Ersoy ve ark.’in (9) bizim ¢alismamiza benzer ¢aligmasi da
calismamizi desteklemistir. 21 giin 100 dB (A) guriltd maruziyetinde beyin dokusunda
GSH-Px degerleri degismemistir. Manikandan ve ark.’in (38) akut, subakut ve kronik
donemde medial prefrontal korteks ve hipokampiste 100 dB siddetinde giinde 4 saat
giiriiltiinlin olusturdugu oksidatif hasarin inceledigi diger bir calismada akut donemde
100 dB (A) gurdltt maruziyeti sonucunda GSH-Px dlzeyi yukselmisken kronik
donemde azalmistir. MDA duzeyleri akut dénemde ¢ok yuksekken kronik dénemde

kontrole gore yuksek olmasina ragmen diizeylerinde azalma saptanmistir. Yapilan diger
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calismalarda ise 30 giinlik 100 dB (A) guralti maruziyetinde GSH-Px degerleri
diismiis, lipit peroksidasyon degerleri yiikselmistir (2, 112). Kaushik ve ark.’in
caligmasinda ise bizim ¢aligmamizdaki 100 dB rock miizik maruziyetine benzer sekilde
kronik soguk maruziyetinde beyin dokusunda GSH-Px degerleri yiikselmistir (115).
Calismamizda yiiksek desibel kronik giiriiltii maruziyetine ugramis grupta SOD, MDA
ve GSH-Px degerlerinin kontrolle ayn1 olmasi tekrarlayan maruziyete bagli adaptasyon
mekanizmalarinin gelisimi veya isitme esigi kaymasi ile aciklanabilir.

Dikkat edilmesi gereken diger bir husus ¢alismamizda korteks MDA diizeyleri
100 dB slow mizik grubunda, 100 dB (A) glrilti ve kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik oldugudur. Bu durum yiksek desibel de olsa slow
miizigin kronik dénemde 100dB (A) guriltd ve kontrol grubundan daha az lipid
peroksidasyonuna neden oldugu anlamina gelebilir. Daha az lipit peroksidasyonuna
neden oldugunu g6z oniine aldigimizda s6z konusu grupta GSH-Px degerlerinin diisiik
olusu daha az oksidasyon ve daha az hidrojen peroksit birikimi ve GSH-Px enzimine
daha az ihtiya¢ duyulmasi ile agiklanabilir.

Kortekste c¢alismamizda yer alan tiim gruplarda proteinlerin oksidasyonu
sonucunda olugan PC diizeylerinde kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir. Bilindigi gibi proteinlerin oksidasyonu sonucu PC
duzeyi artarken, proteinlerdeki tiyol (-SH) gruplarinin oksidasyonu sonucunda P-SH
duzeyi azalmaktadir (101, 116). Giiriiltiiye bagl oksidatif siiregtede proteinlerin
oksidasyonundan dolay1 P-SH’in miktar1 diiser (111). Yapilan bir ¢alismada 30 giin
boyunca giinde 4 saat girulti maruziyeti sonucunda kortekste P-SH seviyesi diismiistiir
(2). Benzer sekilde Derekdy ve ark.”in (117) tavsanlarda yaptigi calismada 100 dB (A)

siddetinde 1 saat glrultd maruziyeti sonucunda PC dizeyi artarken P-SH dizeyi
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diismistir. Yapilan diger bir ¢alismada da proteinlerin oksidasyon dizeyi P-SH
diizeyine bakilarak degerlendirilmis ve kortekste P-SH diizeyi diismiistiir. P-SH diizeyi
akut ve subakut donemde daha fazla diiserken kronik ddnemde relatif olarak
yiikselmistir (111). Calismamizda kortekste proteinlerin oksidasyonuna neden olan
gruplarda PC diizeyinin akut donemde yiikseldigini varsayarsak kronik (21 giin) donem
sonunda bu yiikselis diislise gecerek kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanamayacak diizeye gelmistir. Bunun sebebi tekrarlayan stres
maruziyeti sonucunda isitme esigi kaymasi veya adaptasyon mekanizmalarinin
gelismesi olabilir.

Diisiik siddetteki sesler tiiy hiicrelerinin hafif dejenerasyonuna neden olurken
yiiksek siddetteki seslerin hiicrelerin u¢ baglantilarini bozarak kirilmalara neden oldugu
bildirilmistir (42). Boylelikle diisiik desibel siddetindeki maruziyetin yiksek desibel
siddetindeki maruziyete gore daha az isitme esigi kaymasma neden olabilecegi
sOylenebilir. Bu da ndronal uyarimin ve buna bagli serbest oksijen radikallerin
Uretiminin devamina neden olabilir. Caligmamizda kortekste 50 dB gurlltu ve rock
muzik maruziyetine ugramis gruplarda kontrole gére SOD degerleri yiikselmistir. Bu
yiikselis sadece 50 dB rock miizik grubunda istatistiksel olarak anlamlidir. GSH-Px ve
MDA dizeyleri 50 dB giiriiltii ve rock miizik grubunda istatistiksel olarak anlamli, PC
dizeyleri ise istatistiksel olarak anlamli olmayan derecede kontrole gére bu iki grupta
yuksektir. Bu sonuglar bize diisiik desibel siddetinde maruziyette heniliz adaptasyon
mekanizmalarinin - gelismedigini, oksidatif hasarin devam ettigini, diisiik desibel
siddetinde tekrarlayan maruziyete ragmen isitme esigi kaymasinin olugmadigin

distindiirmektedir.
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Zubkova ve ark.’mm (86) MMEA kullanarak yaptigi calismada ateroskleroz
modeli olusturulan hayvanlarda MMEA nin uygulandigi grupta, kortekste ve miyokart
dokusunda lipit peroksidasyonunda azalma saptanmistir ve MMEA’nin antioksidan
roliine dikkat ¢ekilmistir. Bizim ¢alismamizda kortekste diisiik desibel siddetinde slow
muizik maruziyetinde SOD, MDA, GSH-PX ve PC degerlerinde kontrolle
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. Bu sonugclar
diisiik desibel slow miizigin oksidatif hasar meydana getirmeyip oksidatif dengeyi
sagladigini diisindiirmektedir.

Literatirde serebeller dokuda meydana gelen serbest oksijen hasari ile ilgili
olarak c¢eligkili sonuglar yer almaktadir. Mandavilli ve Rao’nun (118) yaptigi
caligmanin raporunda serebellumun korteks, hipotalamus ve striatuma gore oksidatif
hasara kars1 daha az duyarli oldugu s6ylenmis, oysa Manikandan ve ark.’in (2) yaptigi
calismada serebeller dokunun pons-medulla ve ortabeyin ile oksidatif hasara kars1 ayni
duyarlilikta oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da serebeller dokuda SOD diizeyi
Manikandan ve ark.’m (2) calismasina benzer olarak tiim gruplarda artmustir.
Istatistiksel olarak anlamlilik sadece diisiik desibel siddetindeki slow miizik
maruziyetine birakilmis gruptadir. Buna karsilik s6z konusu dokuda MDA degeri diisiik
desibel slow muizik grubunda azalmis, diisiik ve yiiksek desibel rock miizik ve diisikk
desibel giiriiltii gruplarinda artmistir. 100 dB (A) giiriiltii grubunda ise anlamli olmasa
da kontrole gore artis sozkonusudur. PC dlzeyleride 100 ve 50 dB slow miizik gruplari
hari¢ tum gruplarda yiiksek saptanmakla birlikte sadece yiiksek desibel rock miuzik
grubunda kontrole gore anlamli artis sz konusudur. GSH-Px duzeyi ise serebeller
dokuda yiiksek ve diisikk desibel rock miizik grubunda ve diisiikk desibel gurulti

grubunda kontrole gore yiiksek saptanmistir. Literatirde GSH-Px artis1 ile ilgi ¢eliskili
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sonuglar yer almaktadir. Giiriiltii ile yapilan bir ¢alismada akut ve subakut giirtiltii
maruziyetinde GSH-Px enzimi tim beyin bolgelerinde artarken kronik dénemde sadece
hipotalamusta arttig1 gézlenmistir (119). Baska bir ¢alismada 20 giinliik deney sonunda
serumda GSH-Px degeri yiikselmistir (120). Diger ¢alismalarda kronik gurulti
maruziyetinde GSH-Px degerleri diisiik bulunmustur (2, 112). Ersoy ve ark.’in (9)
calismasinda 21 giin sonunda 100 dB (A) giiriiltii maruziyetine ugramis grubun beyin
dokusunda GSH-Px diizeyleri degismemistir. Samson ve ark.’in (111) ¢alismasinda ise
kronik guraltd maruziyetinde serebellumda GSH-Px degerleri artmistir. Calismamizda
yuksek desibel siddetinde giiriiltii maruziyetine ugramis grupta SOD, MDA, GSH-Px ve
PC duzeyleri kontrol grubuna gére anlamli derecede degismemistir. Yiksek desibel
guraltd grubunun GSH-PX, MDA ve PC degerlerinin diisiik desibel giiriiltii grubuna
gore anlamli derecede diisiik saptanmasi serebellar dokunun tekrarlayan ylksek desibel
giirtiltl stresine kars1 adaptasyon sagladigini veya s6z konusu maruziyetin isitme esigi
kaymasina neden oldugunu diisiindiirmektedir. Diisiik ve yiiksek desibel rock miizik ve
diisiik desibel giiriiltii gruplarmin kronik maruziyette serebeller dokuda olusturdugu
SOD, MDA, GSH-Px ve PC duzeyleri; serbest oksijen tiretiminin, dolayisi ile oksidatif
hasarin devam ettigini ve s6z konusu dokunun GSH-Px diizeylerini artirarak oksidatif
dengeyi saglamaya calistigin1 diislindiirmektedir.

Yukarida bahsedildigi gibi diisiik desibel siddetinde slow mdizik maruziyeti
serebellumda MDA ve PC degerlerini anlamli olmayarak kontroliin altina diisiirmiis ve
SOD degerini anlaml1 derecede yiikseltmistir. Bir hayvan ¢alismasinda 15 giin (subakut)
100 dB (A) giiriiltii maruziyetinin lipit peroksidasyonunu onemli derecede artirdig1 ve
SOD duzeylerini azalttig1 goriilmistiir (121). Bu durum Ersoy ve ark.’in (9) raporunda

lipit peroksidasyonun artigina bagl antioksidan enzimlerin tiiketilmesi ile agiklanmaistir.
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Tam tersi olarak diisiik desibel slow miizik grubunda SOD degerinin yiiksek, MDA ve
PC degerinin diisiikk olusu diisiik desibel slow miizigin serebellumda antioksidan
mekanizmalari artirdig1 ve oksidatif stres olusturmadigini diisiindiirebilir.

Tiim bu degerler serebeller dokuda kronik maruziyette ses tlriine ve desibel
siddetine gore degismekle birlikte adaptasyonun hemen olamayacagim1 ve hélen
oksidatif stresin devam edebilecegini, diisiik desibel siddetinde rock muzik ve gurulti
maruziyetinde serebral kortekse benzer sekilde bu adaptasyonun daha da giig¢ olacagini,
yiiksek ve diisiik desibel rock miizigin de protein oksidasyonu ve lipit peroksidasyonuna
neden olabilecegini, diisiik desibel slow miizigin ise olumlu etkilerde bulunabilecegini
disiindiirmektedir.

Ayrica 100 dB slow mizik grubunda serebellar dokuda SOD, GSH-Px, MDA,
PC duzeylerinin kontrolle ayni1 olmasi, yiiksek desibelde olsa slow miizigin serebellar
dokuda oksidatif dengeyi sagladig ile agiklanabilir.

Tekstil fabrikasinda 105 dB (A) siddetinde giiriiltiiye maruz birakilan iscilerle
saglikli erkek goniillillerin karsilastirildigi ¢aligmada; serum SOD duzeyleri iscilerde
istatistiksel olarak anlamli olmayacak diizeyde diisiik, MDA diizeyleri yiksek
saptanmistir (122). Demirel ve ark.’in (120) yaptigi ¢alismada 20 giin siire boyunca
giinde 4 saat giiriiltiiye maruz birakilan hayvanlarin serumunda MDA diizeylerinde artig
bulunmusgtur. Tavsanlarin bir saat stiresince 100 dB (A) giiriiltilye maruz birakildig1 bir
baska ¢aligmada ise tavsanlarda oto akustik emisyonda saptanan isitme esigi kaymasi ve
serum MDA diizeyinde yiikselme tespit edilmistir (117). Calismamizda serumda
bakilan SOD diizeyleri tiim gruplarda, GSH-Px diizeyleri ise diisiik desibel slow grubu
hari¢ kontrol grubu ile ayni bulunmustur. Ayrica MDA diizeyi diisiik ve ylksek desibel

rock mizik ve diisiik desibel giiriiltii grubunda kontrole gore yiiksek saptanmistir. PC

112



diizeyleri ise tiim gruplarda kontrol ile ayni saptanmustir. Serum MDA diizeylerinin
diisiik ve yuksek desibel rock muzik ve diisiik desibel giralti grubunda kontrole gore
yuksek saptanmasi kronik maruziyette s6z konusu gruplarda oksidatif stresin halen
devam ettigini ve lipit peroksidasyonunu artirdigini diisiindiirmektedir. 100 dB (A)
gurdalth grubunda serum SOD, MDA, GSH-Px, PC dizeylerinin kontrol grubu ile ayn
saptanmast serumda 100 dB (A) giiriiltii maruziyetinde adaptasyon mekanizmalarinin
devreye girmesi ve ya isitme esigi kaymasi ile agiklanabilir (113).

Diisiik desibel slow miizik grubunda serum PC diizeyleri diisiik desibel gurulti
ve yiksek desibel slow miizik gubuna gore anlamli derecede, kontrol ve diger gruplara
gore anlamli olmayan derecede diisiik bulunmustur. Bu bulgular bize diisiik desibel
slow miizigin olumlu etkiler gostererek PC diizeyini diislirdiigiinii diisiindiirmektedir.

Bilindigi gibi NO serbest radikal oOzelligi tasiyan reaktif nitrojen oksit
tdrlerindendir. NO’nun biiyiik kismu indiiklenebilir NOS (iNOS) tarafindan L-arjininden
sentezlenir. Diisiik konsantrasyonlarda 6nemli fizyolojik islevlerde gorev alirken yiiksek
konsantrasyonlarda radikal 6zelligi tasir. Cok kisa yar1 dmriine sahip olan NO lokal bir
mesajcidir (9, 123). Shi ve ark.’in (124) ¢alismasinda yiiksek desibel gurilti maruziyeti
sonucu koklear dokularda iNOS aktivitesi goriilmiistiir. Giriltilye bagh isitme kayb1
INOS aktivitesine bagli olarak serbest radikal 6zelligi olan NO un Uretimi sonucunda
dogrudan kil hiicrelerine verdigi hasara baglanmistir. Calismamizda serum, korteks ve
serebellumda 100dB (A) glrilti grubunda NO diizeyi degismemis, serumda kontrole
gore yukseklik 100 dB rock muzik ve 50 dB (A) gurilti gruplarinda saptanmuistir.
Demirel ve ark.’in (120) yaptigi ¢aligmada; 20 gin 100 dB (A) gurdlti maruziyeti
serum NO duzeylerini yukseltirken, Ersoy ve ark.’in (9) calismasinda bizim

calismamizla benzer sekilde beyin ve serumda 100 dB (A) gurtltd maruziyetinde bu
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diizeyler degismemistir. Calismamizda 100 dB rock miizik, 50 dB (A) girilti ve 50 dB
rock mizik maruziyetinde dokuda bakilan NO diizeyi diisik saptanmistir. Ay
gruplarda MDA diizeylerinin yiiksek saptanmasi bu dokularda s6z konusu maruziyetler
sonucunda oksidatif stresin varligin1 gostermektedir. Bilindigi gibi giriilti dahil
herhangi bir stres varliginda glukokortikoidlerin diizeyi artmaktadir (112, 9). INOS
enzimi ise glukokortikoidler tarafindan inhibisyona ugramaktadir (98). Calismamizda
glukokortikoid diizeyine bakilmamasina ragmen dokuda s6z konusu gruplarda NO’nun
diisiik saptanmasi, iNOS inhibisyonuna bagli NO’ nun sentezlenememesi ile
aciklanabilir.

Sonug olarak biz bu calismada yuksek desibel tekrarlayan guriltu stresinin
serebral korteks, serebellum ve serumda adaptasyon olusturup (veya isitme esigi
kaymasi olusturabilecegini) oksidatif dengeyi sagladigini, yiiksek desibel rock miizigin
tekrarlayan maruziyete ragmen serebellar doku ve serumda adaptasyona neden olmayip
oksitatif stres olusturdugunu, diisiik desibel rock mizik ve girdltindn ise tim
bolgelerde (serebral korteks, serebellum) ve serumda adaptasyon saglamayip oksidatif
stresi daha fazla olusturdugunu, buna karsilik yiiksek ve diisiik desibel slow miizigin
oksidatif stres olusturmayip o6zellikle diisiik desibel slow miizigin oksidatif strese karsi

olumlu etkilerinin olabilecegini gézlemledik.
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