€>

T.C.
BASKENT UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
KULAK BURUN BOGAZ ANABILIiM DALI
ODYOLOJIi ve KONUSMA SES BOZUKLUKLARI

YUKSEK LiSANS PROGRAMI

UZUM CEKIiRDEGI YAGI VE DEKSAMETAZON’UN AKUSTiK TRAVMA
UYGULANAN RATLARIN KOKLEASI UZERINE ETKIiLERININ
ELEKTROFIZYOLOJIK OLARAK DEGERLENDIRILMESI

(DENEYSEL CALISMA)

Evrim GORUS

YUKSEK LiSANS TEZi

ANKARA, 2016



€>

T.C.
BASKENT UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
KULAK BURUN BOGAZ ANABILIiM DALI
ODYOLOJIi ve KONUSMA SES BOZUKLUKLARI

YUKSEK LiSANS PROGRAMI

UZUM CEKIiRDEGI YAGI VE DEKSAMETAZON’UN AKUSTiK TRAVMA
UYGULANAN RATLARIN KOKLEASI UZERINE ETKIiLERININ
ELEKTROFIZYOLOJIK OLARAK DEGERLENDIRILMESI

(DENEYSEL CALISMA)
YUKSEK LiSANS TEZI
Evrim GORUS
Tez Danismani

Prof. Dr. Selim Sermed ERBEK

ANKARA, 2016



T.C
BASKENT UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Odyoloji Tezli Yiiksek Lisans Programi g¢ergevesinde Evrim Goriis tarafindan yliriitiilmiis olan
bu ¢alisma, asagidaki jiiri tarafindan Yiiksek Lisans Tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 30/05/2016

Tez Konu_s_u:“Uziim Cekirdegi Yag1 ve Deksametazonun Akustik Travma Uygulanan Ratlarin
Kokleas1 Uzerine Etkilerinin Elektrofizyolojik Olarak Degerlendirilmesi”

TEZ DANISMANI: Prof. Dr. Selim Sermed Erbek

TEZ JURISI UYELERI
o0 / /"" L
Prof. Dr. Adnan Fuat Biiytikli Bagkent Universitesi 97
Prof. Dr. Selim Sermed Erbek Baskent Universitesi y /’ {1/(
o/
Prof. Dr. G. Aydan Geng Hacettepe Universitesi @ﬁ N —

ONAY: Bu tez, Baskent Universitesi Lisansiistii Egitim-Ogretim ve Smav Y6netmeligi’nin
ilgili maddeleri uyarinca yukaridaki jiiri tyeleri tarafindan uygun goriilmiis ve Enstiti
Yénetim Kurulunun .1.3.. / .Q6.. /2016 tarih ve . ©6.9.... Karar Sayis1 ile kabul edilmistir.

~Nr. Rengin ERDAL
Enstiti\Miidiirti



TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim boyunca mesleki bilgi ve tecriibelerinden yararlanma imkani
buldugum, manevi destegini her zaman hissettigim ve c¢alisma disiplinini 6rnek
aldigim degerli hocam Baskent Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali

Bagkan1 Sayin Prof. Dr. Levent N. OZLUOGLU’na

Tez konumun se¢imi, c¢alismamin planlanmasi, yiiritilmesi, laboratuar ve
sonuclandirma asamalarinin hepsinde benimle birlikte ¢alisan, yol gdsteren, bilgi ve
birikimlerini paylasan, insani vasiflarini her zaman kendime 6rnek aldigim Degerli

Hocam Sayin Prof. Dr. Selim S. ERBEK’e

Bu yiiksek lisansa baslamama vesile olan, bu alanda basarili olacagima inanan ve
beni yiireklendiren, yiiksek lisans egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerinden
faydalandigim, , tez ¢alismamin laboratuar asamasinda degerli katkilarim
esirgemeyen, her zaman hosgoriilii, samimi, nazik ve tanimaktan onur duydugum ¢ok

kiymetli hocam sayin Prof. Dr. H. Seyra ERBEK’e

Akademik bilgi ve manevi destekleriyle degerli katkilarindan dolayr kiymetli
hocalarim Prof. Dr. Erol BELGIN e ve Prof. Dr. Fuat BUYUKLU’ye

Tez calismamdaki yardim ve katkilarindan dolayr Uzm. Ody. Belde
CULHAOGLU’na

Egitimim siiresince tecriibelerini benimle paylasan Odym. Sinem KAPICIOGLU ve
Odym. Giildeniz PEKCAN’a,

Egitimim siiresince, her zor animda imdadima yetisen, basarimla mutlu olan sevgili

dostum doénem arkadasim Nurcan ACAR ve diger tiim donem arkadaslarima,

Her zaman yanimda olan, kararlarima saygi duyup beni destekleyen ve sevgilerini en

derinde hissettigim canim aileme, sonsuz tesekkiir ederim.

Evrim GORUS



OZET

Bu ¢alismanin amaci, akustik travma sonrasi oral iiziim ¢ekirdegi yagi kullaniminin,
intraperitoneal deksametazon kullanimina karst bir ustiinliigiiniin olup olmadigini

distorsiyon {iriinii otoakustik emisyon (DPOAE) test yontemi ile arastirmaktir.

Calismaya 24 adet yas ortalamasi 12 ay ve ortalama agirliklar1 250 gr olan Sprague
Downey cinsi disi rat dahil edilmistir. Ratlarin genel anestezi altinda otoskopik
muayeneleri ve DPOAE testleri yapilarak akustik travma oOncesi isitme esikleri
saptanmistir. Daha sonra 103 dB SPL siddetinde beyaz giiriiltii serbest alanda 12 saat
boyunca uygulanarak, akustik travma olusturuldu. Akustik travma sonrasi 24 adet
rat, her grupta 8 rat olmak iizere ti¢ gruba ayrildi. Birinci gruptaki ratlara travma
sonrast 2. saatte ve takiben 21 giin boyunca gavaj yolu ile, giinde 1 kez 150
mg/kg/giin iiziim cekirdegi yag1 verildi. Ikinci gruptaki ratlara intraperitoneal yolla
125 pg/kg/giin deksametazon 14 giin boyunca uygulandi. Ugiincii grup ise kontrol
grubu olarak belirlendi, herhangi bir ila¢ uygulamas: yapilmadi. Deney sirasinda
deksametazon uygulanan ve kontrol ratlardan birer tane ex oldu. Akustik travma

oncesi, 1, 7 ve 21. giinler olmak tizere toplam 4 kez DPOAE 6l¢iimleri yapildi.

Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda akustik travma oncesi ve 1. gilinde
DPOAE degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Yedinci ve 21. giin yapilan Ol¢limlerde tiziim ¢ekirdegi uygulanan grup ve kontrol
grubunun degerleri 1. glin yapilan dlgiimlere gore anlamli derecede diisiik saptandi
(p<0,05). Deksametazon uygulanan grupta ise akustik travma sonrasi yapilan
Olctimlerde anlamli degisiklik gozlenmedi (p>0,05). Deksametazon uygulanan grupta
DPOAE degerleri, 7. ve 21. giin 6l¢limlerinde iiziim ¢ekirdegi yagi verilen ratlar ve

kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05).

Calisgmamizin sonunda {iziim ¢ekirdegi yaginin, en azindan verilen dozda ve siirede,
akustik travma sonrast koklear hasar iizerine koruyucu etkisi olmadigi,

deksametazonun ise kismen koruyucu etkisinin olabilecegi sonucuna vardik.

Anahtar Sozciikler: akustik travma, liziim ¢ekirdegi yagi, DPOAE, deksametazon



ABSTRACT

The aim of this study is to search whether using grape seed oil orally is more
effective than intraperitoneal dexamethasone application after acoustic trauma, by

distortion product otoacoustic emissions (DPOAE) test.

Twenty-four female Sprague-Dawley rats (mean age 12 months, and mean weight
250 g) were included in this study. Autoscopic examinations and DPOAE tests of
rats were performed under general anesthesia and their hearing thresholds were
measured. Then acoustic trauma was created by exposing to the white noise (103 dB
SPL intensity) in free field for 12 hours. After acoustic trauma rats were divided
three groups. The first group was given grape seed oil by gavage (150 mg per kg/
day) at second hours after trauma, and for following 21 days. The second group was
administered dexamethasone (125 pg per kg/ day) intraperitoneally for 14 days. The
third group was selected as controls and given no medication. During the study one
rat from each second and third groups were ex.DPOAE measurements of the rats
were made total of four times ( before acoustic trauma, 1st, 7th and 21st day,

respectively.)

When the groups were compared to each other, it was not detected any statistically
significant difference among the DPOAE values measured before acoustic trauma
and at 1st day (p>0.05). According to the measurements made on 7th and 21st days,
the values of the first (given grape seed oil) and control groups were detected
significantly lower than the values of 1st day (p<0,05). In the measurements made
after acoustic trauma, no significant change was observed in the dexamethasone
group (p>0,05). DPOAE values of the dexamethasone group measured on 7th and
21st days were found significantly higher than the values of the first and control
groups (p<0,05).

In conclusion, our findings suggest that grape seed oil has not protective effect on
cochlear damage after acoustic trauma even at these given doses and duration but

dexamethasone may have a protective effect partially.

Key words: acoustic trauma, grape seed oil, DPOAE, dexamethasone.
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SEKILLER DiZINi

Sekil 1. Soldaki resim: Rat kafatasinin alttan goriiniimi. Sagdaki resim: Rat
kafatasinin yandan goriiniimii. 1:Bulla 2:D1s kulak yolu 3 : Skuaméz kemik 4: Arka
hava hiicresi.

Sekil 2. Soldaki resim: Eriskin bir rat kokleasi; Sagdaki resim: Rat kokleasinin

elektron mikroskopik goriintiisii

Sekil 3. Deksametazonun kimyasal formiilii

Sekil 4. Proantosiyanidinin kimyasal yapisi
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Grafik 1. Ratlarin akustik travma oncesi ve sonrast DPOAE degerleri

Grafik 2. Ratlarin gruplara gore travma sonrast DPOAE degerleri



1. GIRIS VE AMAC

Akustik travma kisa siireli yiiksek siddette sese maruz kalma sonucu ortaya
¢ikan gecici veya kalici isitme kaybi ile sonuglanabilen bir durum olup, gelismis
tilkelerde isitme kayiplarmin ana nedenlerindendir (1). Bu konuda birgok tedavi ve
profilaksi yontemleri denenmis olmasina ragmen, heniiz etkili bir tedavi sekli
bulunamamistir (2). Bu nedenle akustik travmaya bagli kalic1 isitme kayiplarinin

onlenmesine ve tedavisine yonelik ¢alismalar devam etmektedir.

Pek c¢ok calismada giiriiltii maruziyetinden sonra sensoriyal hiicrelerin
dejenerasyonuna ya da hasarina neden olan temel mekanizmalar aragtirilmistir.
Girilti  etkisi ile sempatik sistemin aktive olmasi sonucu ortaya c¢ikan
vazokonstriiksiyon, koklear kan akimini azaltir. Buna bagli olusan hipoksi ve baziler
membranin olagandan fazla olan hareketinden kaynaklanan mekanik yaralanma

kokleada hiicresel boyutta major degisikliklere sebep olur (3).

Hipoksinin ve buna bagl olarak gelisen oksidatif stresin isitme kaybina yol
acan giriltiiye bagl koklear zedelenmelerde temel rol oynadig1 varsayilmaktadir (4).
Yapilan calismalarda, giirtiltiiye bagli olusan koklear zedelenmeye hipoksinin neden
oldugu varsayimi, bu zedelenmenin profilaktik olarak i¢ kulak kan akimini arttiran
ve/veya antioksidan ajanlarin  kullanimi  sonucu  engellenebilmesi ile

desteklenmektedir (5-15).

Giiriiltilye bagh isitme kaybinda (GBIK) anatomik hasarin baslica yeri, isitme
sistemi u¢ organimmin mekanik duyu reseptorleri seviyesindedir. Yani, yiiksek
siddetteki ses korti organinin i¢ ve dis tliylii hiicrelerine zarar verir. Erken evrelerde
en fazla dig tiiylii hiicreler etkilenir (16-18). Otoakustik emisyon (OAE), dis tiiyli
hiicrelerin titresimi sonucunda olusan uyarilarin dis kulak kanalindan olgiilmesi
prensibine dayali bir testtir. OAE testi koklear fonksiyonlarin degerlendirilmesinde
kullanilir (19). Bu ¢alismada sonuglarin kisa siirede alinabilmesi ve glincel literatiirde
kabul goren bir yontem olmasindan dolayr koklear fonksiyonlarin OAE ile

degerlendirilmesi uygun gorilmistiir.



Akustik travma veya GBIK tedavisinde amag¢ kokleada bozulan
mikrodolagimin ve doku oksijenasyonunun ve buna bagli gelisen serbest radikal
hasarmin diizeltilmesine yonelik olmalidir. Hipoksinin ortadan kaldirilmasi, ortaya
cikan metabolitlerin uzaklastirilmasi ve zarar géren hiicrelerin onarimi i¢in gerekli
destegin olusturulmasi amacglanmaktadir. Bu nedenle tedavide kortikosteroidler,
vazodilatator ajanlar, hacim genisleticiler, hiperbarik oksijen, kohlear apopitoz
spesifik hiicre sinyal inhibitorleri, lipit peroksit inhibitorleri ve antioksidanlar
kullanilmaktadir (20, 21-25). Literatiirde akustik travmada N-asetilsistein, koenzim
Q, E vitamini, C vitamini, A vitamini, magnezyum, idebenone, ¢orek otu yagi gibi

antioksidanlarin rolii iizerine farkli ¢aligmalar mevcuttur (20, 21, 26-28).

Glukokortikoidler (prednizon, deksametazon, metilprednizolon) geleneksel
olarak  birgok isitme kayiplarinin  tedavisinde  kullanilmaktadir  (29).
Glukokortikoidlerin  etkinliginin ~ yaninda ciddi yan etkileri i¢ kulak
disfonksiyonlarinda uzun siireli sistemik kullanima engel olmaktadir (29, 30). Bu yan
etkiler; artmis enfeksiyona meyil, Na ve su retansiyonu, kas giicsiizliigi,

osteoporozis, artmis okiiler basing, Cushing, sinirlilik ve uykusuzluktur (31).

Uziimiin (Vitis vinifera) tibbi ve besinsel degeri binlerce yildir bilinmektedir.
Misirlilar bu meyveyi yaklasik 6000 yildir tiiketmektedir ve birgok antik Yunan
filozofu iiziimiin iyilestirici etkisinden bahsetmistir (32). Uziim ¢ekirdegi ekstresi
(UCE), oligomerik proanthocynidin igeren biyolojik aktif polyphenolic flavonoid
kombinasyonudur. Giiglii bir antioksidan olan proanthocynidinler, dogada yaygin
olarak bir ¢ok sebze ve meyvede bulunan polyphenolic igeriktir. Bugiine kadar
yapilan in vivo calismalarda UCE’nin herhangi bir yan etkisi bildirilmemistir. UCE
uzun yillardan beri Amerika ve Avrupa’da kullanilan bir besin takviyesidir ve FDA
tarafindan GRAS (Generally recognized as safe-Genel olarak giivenli kabul edilen)

statlisiine konulmustur (33).

Hayvanlarda akustik travma modelleri {izerinde uzun siiredir caligmalar
yapilmaktadir. Ancak iiziim ¢ekirdegi yagi ile yapilan ¢alismalara rastlanmamustir.

Bu calismadaki amacimiz, oral liziim c¢ekirdegi yagi kullaniminin koklear tiiylii



hiicrelere olan etkilerinin, intraperitoneal deksametazon kullanimma kars1 bir

istlinliigliniin olup olmadigini elektrofizyolojik olarak arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. RAT KOKLEA ANATOMISI

Insanlar 16 Hz - 20 kHz arasindaki frekansa sahip ses dalgalarin1 duyarlar.
Ratlar ise 250 Hz — 80 kHz arasindaki ses dalgalarina duyarhidirlar. Ultrasonik ses 20
kHz iizerindeki ses dalgalaridir. Bagparmagimizi isaret parmagimiza siirttiigiimiizde
olusan ses bir tiir ultrasonik sestir ve biz bu sesi duyamayiz. Ratlar ultrasonik seslere

duyarhidirlar ve bizim duyamadigimiz bir¢ok sesi duyarlar (34).

Ratlarin bircok fizyolojik ve farmakolojik ¢aligmada deney hayvani olarak
tercih edilmesinin nedeni ¢abuk iireyebilmesi, deney uygulamalarinda kullaniminin
ve bakiminin kolay olmasi ve kisa siirede genetik agidan benzer nitelikte gruplar
olusturulabilmesidir. Gibbs ve ark. tarafindan ratin genetik haritasinin ¢ikarilmasiyla
birlikte genetik ¢calismalarda da ¢ok fazla tercih edilen bir laboratuvar hayvani haline

gelmistir (35).

Insan orta kulagidaki birgok yap1 rat orta kulaginda gériilmektedir. Kobayla
kiyaslandiginda orta kulak yapilar1 insanlara daha ¢ok benzerdir. Insandaki gibi 3
kemikgik bulunur. Orta kulak kemikleri epitimpanik béliime yerlesmistir. Insan

kulagindan farkli olarak orta kulak kavitesi bulla ad1 verilen ince bir kemik yapinin

icine yerlesmistir (36) .

Sekil 1. Soldaki resim: Rat kafatasinin alttan goriiniimii. Sagdaki resim: Rat kafatasinin yandan
goriniimi. 1:Bulla 2:Dig kulak yolu 3: Skuaméz kemik 4: Arka hava hiicresi (Albuquerque
A.A.S.’nin (45) calismasindan adapte edilmistir).



Ratlarda internal karotid arter stapes kruslar1 arasinda yer almaktadir. Fasiyal
sinir ise kobay ve insanlara gore daha yiizeyeldir, anterio-rostral seyreder. Insanlara
gore diger bir farklilik ise internal karotis arterin yuvarlak pencereyi tamamen

ortmesidir (36).

Ratlarda kemikgiklerin boylar1 insandakilerin yaklasik olarak dortte biri
kadardir (37). Rat orta kulaginda malleus, gonial kemik bdlgesinde timpanik anulusa
yapisik olup malleus basi iizerinde “orbikiiler apofiz” olarak adlandirilan genis bir
kitle vardir (38). insanlarda, timpanik membran alam yaklagik 66 mm? iken ratlarda
11 mm? “dir (39). Pars tensa ve pars flaksidanin boyutlari da farklidir. Rat orta
kulaginin kiigiik bir bullasi, genellikle kapali olan horizontale yakin yerlesimli dstaki
tiipii (OT) vardir (40). Ratin OT acilma basinci ise insandakine benzerdir (41). Rat ve
insan mukozas1 mukosiliyer transport sistemi benzerlik gosterir (42). Timpanik
membran muayenesi otomikroskop ile kolay bir sekilde yapilabilir. Rat orta
kulaginin ii¢ boyutlu yapisi ile insanin ki benzer iken, ratlarda mastoid hiicreler

yerine kavite tabanindan ¢ikint1 yapan timpanik bulla mevcuttur (43).

Koklear kanalin uzunlugu 12,16 mm’dir. Membran6z kokleanin yapist diger

memeliler gibidir (44). Rat kokleas1 2,5 kez doniis yapar (45).

Sekil 2: Soldaki resim: Erigkin bir rat kokleas1; Sagdaki resim: Rat kokleasinin elektron mikroskopik
goriintiisii (Albuquerque A.A.S.’nin (45) ¢aligmasindan adapte edilmistir).



Ratlarda yiiksek frekanslarda isitme insanlara gore daha iyidir. Ciinkii kii¢iik
memeliler daha biiyiik memelilere gore, sesleri lokalize edebilmek i¢in daha yiiksek
frekanslar1 isitme ihtiyaci duyarlar. Bunun sonucunda kafasi kiigiik olan memelilerin

bliyiik olan memelilere gore yliksek frekanslarda isitmesi daha iyi olmaktadir (46).

Tiim memelilerin algak frekanslarda isitmesi insanlardakinden daha kotiidiir.
Fare ve hamsterlarin iyi igittikleri aralik daha dardir. Hareketli bir aurikula yapisina
sahip hayvanlar aurikulay1 ileri geri hareket ettirerek kulaklarina ulasan sesi arttirip
azaltabilirler. Alcak frekanslarda insanlarin daha iyi bir igitmeye sahip olmasinin

nedeni diger hayvanlara gore sesleri daha iyi degerlendirebilmesidir (47).

2.2. ISITME FiZYOLOJiSi
2.2.1 Ses Dalgasi ve Ozellikleri

Ses maddesel bir ortamdan dalgalar halinde yayilabilen bir titresim
enerjisidir. Kati, sivi ve gaz ortamlardan yayildigi halde boslukta yayilmaz. Ses
dalgalarinin hiz1 yayildiklar1 ortamin yapisina gore degisir. Ses, kat1 ortamlarda en
hizli, gaz ortamlarda ise en diisiik yayillma hizina sahiptir. S1v1 ortamlarda yayilma
hizi ise ikisinin ortasindadir. Deniz seviyesinde 20 derecelik bir sicakliktaki bir hava
tabakasinda sesin hiz1 344 m/sn olarak bulunmustur. Stvi1 ortamlarda havaya gore 4

kat daha hizl1 yayilir (1437 m/sn). Kemikte yayilma hiz1 3013 m/sn dir (48, 49).

Frekans sesin 1 sn’de olusturdugu titresim sayisini ifade eder. Psikoakustik
karsilig1 perde (pitch)’dir. Frekans birimi Hertz (Hz)’dir. Insan kulagi 16-20.000 Hz
arasindaki sesleri duyabilir. Tek frekanstaki sese saf ses (pure tone) denir ve sesin bu
bi¢cimi dogada nadiren olusur. Bu sese en iyi 6rnek diapozon sesidir. Birden fazla
frekanstaki sese kompleks ses denir. Kompleks ses nonperiodik bir sekilde
gerceklesirse giiriiltii denir. Giiriiltii, eger spektrumdaki frekanslar1 igeriyorsa beyaz
giirtiltl, ortanin alt ve iistiindeki frekanslar filtre edilmisse dar bant giiriiltii ad1 verilir
(50). Yiiksek frekansli seslere tiz, alcak frekansli seslere pes sesler denir. insan
kulagi her titresimi ses olarak duymaz ve konusma sesleri en genis olarak 500—4000

Hz arasindadir (48, 49).



Sesin kulak tarafindan duyulan yiiksekligi sesin fizik siddetine baglhdir (48,
49). Ses siddeti (intensity) ses dalgasinin birim alana uyguladig1 enerji miktar1 olarak
tanimlanabilir. Ses siddeti birimi watt/cm? dir. Pratikte bu birimin logoritmik degeri
olan Bell kullanilmaktadir. Bunun da onda birlik degeri desibel (dB)’dir. Insanin
duyabilecegi en kiiciik ses siddeti 1016 watt/cm?®dir (0,0002 dyn/cm?). Bunun dB
olarak karsiligi 0’dir. Yani normal duyan insanin duyabilecegi en kiiclik ses 0 dB

olarak kabul edilmektedir (50).

Omegin fisilt1 sesinin siddeti 30 dB iken, hafif konusma sesi 40 dB, ortalama
bir konusma sesi 60 dB, yliksek sesle konugsma 80 dB, elektrik siipiirgesi 90 dB,
ucagm kalkis1 120-140 dB, yakin mesafede silah patlama sesinin siddeti ise 130
dB’dir (48, 49).

2.2.2 isitme

Isitme, atmosferde meydana gelen ses dalgalarinin dis kulak tarafindan
toplanip, beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak algilanmasina kadar gegcen
siireg olarak tammmlanir. “Isitme sistemi” olarak adlandirilan kompleks bir yapi

tarafindan gerceklestirilir (49).

Isitme sistemi birbirinden bagimsiz ve isbirligi i¢inde calisan birgok
Ozellesmis hiicre ve yapidan olusur. Kulak, isitme ve denge fonksiyonlarinin
periferik organ1 olup, temporal kemik igerisine yerlesmistir. Kulak kendi igerisinde

dis kulak, orta kulak ve i¢ kulak olmak iizere ii¢ kisma ayrilir (51).
Isitme birbirini izleyen dért fazda gerceklesir:

1.iletim (conduction) fazi
2.Dontistiim (transduction) fazi
3.Sinirsel Kodlama (neural coding) fazi

4. Birlestirme-Algilama (association- cognition) fazi



1) Tletim (conduction) faz

Isitmenin olabilmesi icin ilk sart ses dalgalarmin atmosferden dis ve orta kulak
aracilig ile korti organina iletilmesidir. Bu mekanik olay sesin kendi enerjisi ile
saglanir. Ses dalgalarinin toplanmasi ve dis kulak yoluna iletilmesi, sesin
filtrelenmesi ve yiikseltilmesi aurikulanin gorevidir. Dig kulak kanali (DKK) ise bu
dalgalarin timpanik membrana iletilmesinde rol oynar (52). Aurikula, konumu ve
bi¢imi ile ¢evredeki sesleri toplama ve DKK’ya iletme gorevi goriir. Konka bir
megafon gibi ses dalgalarm1 DKK’da yogunlastirir ki, bu sekilde ses dalgalariin
siddetinin 6 dB arttig1 diisiiniilmektedir. D1s kulak kanalinin girisi ve kanalin kendisi
akustik rezonatdr gibi rol oynar ve kulak zarindaki ses basincini etkiler. Ses
dalgasinin atmosferdeki yayilmasi ile DKK’da yayilmasi karsilastirildiginda yetiskin
bir insanda 1000-8000 Hz frekans araliginda ses siddetinin arttigi saptanmistir. Bu
siddet artis1 3500-4000 Hz frekansi ¢evresinde en yiiksek degerine ulasmaktadir.
3500 Hz frekansindaki bir ses dalgas1t DKK’da yaklasik 15-20 dB artmaktadir. Bu da
GBIK odyogramlarinda tespit edilen “akustik ¢entik” olarak adlandirilan 3000-4000
Hz’deki ani disiisiin sebebini aciklamaktadir (16, 49). Orta kulak, timpanik
membrana ulasan ses dalgalariin i¢ kulaktaki sivi ortama gecisini saglar. Bu gecis
iki yolla olmaktadir: Ses titresimleri ya kulak zar1 ve kemikgik sisteminin titresimi ile
oval pencereden perilenfe gecer ya da ses titresimleri kulak zar1 ve orta kulaktaki
havanin titresimi ile yuvarlak ve oval pencere yoluyla perilenfe aktarilir. Ses
dalgalar1 orta kulaktan i¢ kulaga gecerken yani direnci diisiik olan gaz ortamdan
direnci daha yiiksek olan sivi ortama gecerken ortalama 30 dB civarinda bir enerji
kaybina ugrar. Orta kulak bu ses dalgalarindaki enerji azalmasini1 6nlemek amaciyla
empedans adaptasyonu saglar ve koklear sivilara gecen akustik enerji amplifiye olur.

Orta kulagin ses ylikseltici etkisi ii¢ mekanizma ile olmaktadir (53).

1. Kulak zarmin tahtarevalli etkisi (catenary lever): Kulak zarmin iki sabit titresim
noktasi vardir. Bu noktalar, kemik anulus ve manubrium mallei. Kulak zar1 kemige
sik1 bir sekilde yapisir ve bu nedenle anulusta titresmezken, ince olan orta kisimda
titresir. BOoylece ses enerjisi kismen hareketli manubriuma gegerken biiyiir ve iki

katina ¢ikar.



2. Kemikgik zincirinin yiikseltici etkisi (ossikiiler lever): Kemikgikler bir kaldiraci
andirir sekilde hareket eder. Manubrium mallei ve inkusun uzun kolu kaldiracin
kollarini, malleus bas1 da destek noktalarini olusturur. Ses dalgasi inkodomalleolar

kompleks araciligiyla stapesin basina 1.3 kat giiclenerek ulasmis olur (49, 54).

3. Kulak zar1 ve stapes ylizeyleri arasindaki biiyiikliikk farki (Hidrolik lever): Orta
kulagin amplifikatér etkisinde en onemli rol hidrolik mekanizmaya aittir. Bu
mekanizma kulak zar1 ile stapes tabani arasindaki yiizey alan farkindan
kaynaklanmaktadir. Kulak zarmin titresen boliimiiniin yiiz6l¢iimii ile oval pencerenin
yiizOlciimii arasindaki oran 17/1°dir. Kemikgiklerin kuvvetlendirici etkisi de
eklendiginde, ses dalgalar1 kulak zarindan stapes tabanina 22 kat giiclenerek gecer

(49, 55, 56).

Orta kulak kaslariin da ses iletimine etkisi vardir. M. Stapedius ve M. Tensor
timpani kaslarimin kontraksiyonu yiiksek siddetteki sesleri sondiirme etkisi ile i¢
kulak yapilarin1 koruyucu etkiye sahiptir. Orta kulak genel olarak bakildiginda sesleri
i¢ kulaga geciren pasif bir mekanik sistemdir. Orta kulak mekanik bakimdan lineer
bir 6zellige sahiptir. Yani sesin siddeti ylikselince, i¢ kulaga iletilen enerji miktar1 da
yiikselir. Algak frekanslarda kulak zar1 degismezken, yiiksek frekanslarda kulak zar1
diizensiz bir sekil alir. Boylece siddet ylikselmesi ile paralel olmayan bir enerji i¢

kulaga iletilir (49, 52, 54).

2) Doniisiim (transduction) fazi

I¢ kulakta frekanslarin periferik analizleri yapilir ve Korti organinda ses enerjisi
biyokimyasal olaylarla elektrik enerjisine doniisiir. Normal kosullarda, kulak zar1 ve
kemikg¢ik sistemi ile oval pencereye ulagan ses enerjisi, hem hizli hem de yukarida
bahsedilen {i¢ sistemin yiikseltici etkisinden dolay1, hava yoluyla yuvarlak pencereye
ulasan ses enerjisinden fazladir. Pencerelere ulasan ayri ses dalgasi arasinda iletim

hizinin farkli olmasi yiiziinden faz farki ortaya ¢ikar. Bu olaya dezafaj denir. Bu faz



farki sonucu ses dalgalarinin perilenfe ge¢mesi ile perilenf hareketlenir ve baziler
membranda titresimler meydana gelir. Bu titresimler bazal turdan baslayarak apikal

tura ulasir (56).

Bekesy, 1960 yilinda ses dalgalarinin baziler membranda meydana getirdigi
degisikliklere ilerleyen dalga (traveling wave) adini vermistir. Bazal turda bazal
membran daha gergindir ve baziler membran genisligi arttikga gerginlik giderek
azalir. Diger bir nokta da baziler membran amplitiidlerinin her yerde aym
olmadigidir. Baziler membranin amplitiidii sesin frekansina gore degisiklik gosterir.
Genellikle yiiksek frekansli sesler baziler membran amplitiidleri bazal turda en
yiiksek seviyededir. Buna karsilik alcak frekanslarda baziler membran amplitiidii

apikal turda en yiiksek seviyeye ulasir (49, 52, 54, 55, 57).

Orta kulaktaki ozelliklerin aksine baziler membrandaki titresim amplitiidleri
nonlineerdir. Yani siddetin artmasi ile amplitiid ayni oranda artmaz ve bu 6zellik
yiiksek frekanslarda daha belirgindir. Baziler membranin hareketi tiiylii hiicre
hareketleri ile biiylik 6l¢iide iligkilidir. Tiiyld hiicrelerin titresim amplitiidleri arttikga
baziler membran amplitiidleri de artar. Amplitiid artmasi O6zellikle dis tiyli
hiicrelerin hareket amplitiidiine bagli olarak artis gosterir. Her tiiylii hiicrenin titresim
amplitidiiniin en yiiksek oldugu bir frekans vardir (49, 52, 54). Kokleada bulunan
tiylii hiicrelerin temel fonksiyonu mekanik enerjinin elektriksel enerjiye
donlismesini saglamaktir. Kokleada yaklasik olarak 16.000 civarinda olan tiiyli
hiicrelerin %80’1 DTH, (12.500 hiicre) geri kalan %20 (3500 hiicre) i¢ tiiyli
hiicrelerdir (58, 59). Bu hiicreler ses enerjisinin, yani mekanik enerjinin elektriksel
enerjiye doniisiimiinde rol oynarlar. Bazal membrandaki yer degisimi, tektorial
membran ve retikiiler lamina arasindaki dis tiiylii hiicrelerini biikerek hareketlendirir.
Tektorial membran ve retikiiler lamina arasindaki sivi kayma hareketi i¢ tiyli
hiicrelerini hareketlendirir. Boylece, i¢ tiiylii hiicreleri hiz, dis tiiylii hiicreleri yer

degistirme algilayicist olarak gorev goriir (49, 52, 55, 56).

Transdiiksiyon olaymin meydana gelisi, yani baziler membran hareketleri ile

sinir enerjisinin olugsmas1 kokleada bulunan dort farkli ekstraselliiler elektriksel
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potansiyelin fonksiyonu ile baglantilidir. Bu potansiyeller endolenfatik potansiyel
(EP), koklear mikrofonik (KM), sumasyon potansiyeli (SM) ve tiim sinir aksiyon
potansiyeli (TSAP) olarak adlandirilir (49).

Endolenfatik Potansiyel (EP): Skala mediada var olan elektriki potansiyeldir. Diger
elektriki potansiyeller gibi akustik uyariya bagli degildir. EP, kokleadaki stria
vaskiilaristen meydana gelir. Bu bdlgenin tahrip edilmesi elektriki potansiyeli

diisiiriir. EP, transdiiksiiyon olay1 i¢in mutlaka gereklidir (60).

Koklear Mikrofonik (KM): Koklea i¢inde veya oval pencere kenarinda &lgiilen bir
alternatif akimdir. Biiyiik 6l¢iide DTH’lere ve bunlarin meydana getirdigi K* iyonu
akimina baghdir. Baziller membran hareketleri ve ses uyaranlari ile direkt iliskidedir.
Dis tliyli hiicrelerin sterosilyalarinin hareketi ile direnci degisir. Stereosilyalarin
modiolustan uzaklagmalari ile direng diiser; modiolusa yaklagsmalari halinde ise artar.
Endolenfatik potansiyel de bu hareketlerden etkilenir. Dis tiiylii hiicrelerin hasarinda
koklear mikrofonik kaybolmaktadir. Koklear mikrofonik dalga sekli baziler

membran hareketlerine benzerlik gostermektedir (60).

Sumasyon Potansiyeli (SP): Daha ¢ok tiiylii hiicrelerin 6zellikle DTH” lerin, hiicre
i¢i potansiyelleri ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. iletim dalgasinin en biiyiik
oldugu bolgeden elde edilir ve koklear mikrofonikten farkli olarak yiiksek siddetteki

uyarim ile daha belirgin hale gelir. Ses uyarimi ve frekansina gore siddeti degisir
(61).

Tiim Sinir Aksiyon Potansiyeli (TSAP): Bilesik aksiyon potansiyeli olarak da
adlandirilir. TSAP isitme siniri liflerinden 6l¢iiliir. Bu potansiyel yuvarlak pencere
yanina yerlestirilen elektrodlar ile dl¢iilebildigi gibi sinire yerlestirilen elektrodlarla

da olgiilebilir.
Transdiiksiyon olayinin meydana gelmesinde tiiylii hiicre ve stereosilya

kompleksinin rolii oldugu kabul edilmektedir. I¢ tiiylii hiicrelerin stereosilyalari

tektorial membran ile dogrudan iliski kurmazlar. Aralarinda zayif bir bag dokusu
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vardir. Buna karsilik DTH’ lerin stereosilyalari tektorial membran ile siki bir iligki
icindedir. Stereosilyalarin tepelerinde spesifik olmayan iyon kanallari bulunur. Bu
kanallar stercosilyalarin hareketi ile agilir ya da kapanir. Baziler membran hareketleri
ile stereosilyalar hareket eder ve iyon kanallar1 hareketin yoniine gore agilir ya da
kapanir (62,63). Endolenf i¢inde +80 mV’luk bir Endolenfatik potansiyel vardir.
Buna karsilik tliylii hiicrelerin iginde ise negatif elektriksel yiik bulunur. Bu yiik i¢
tiylii hiicrelerde -45 mV, dis tiiylii hiicrelerde ise -70 mV’dur. Bu fark nedeni ile
hiicre i¢ine dogru K+ iyonlar1 akimi ortaya ¢ikar ve kimyasal birtakim transmitterler
araciligiyla K+ akimi bir elektriksel polarizasyon ortaya ¢ikarir (40). Sonugta baziler
membran hareketleri elektriksel akima doniismiis olur ve kendileri ile iligkili olan
sinir liflerine bu elektriksel potansiyel aktarilir. Bu yolla mekanik enerji stapes
tabanindan perilenfe aktarildiktan sonra tiiylii hiicrelerde elektriksel akima

dondstiiriiliir ve boylece isitmenin transdiiksiyon agamasi gergeklesmis olur (62).

3) Sinir sifresi (noral kodlama) fazi:

Korti organinda tiiylii hiicrelerde olusan elektriksel akim akustik noronlarin
dendritlerini uyarir. Her frekanstaki ses stimulusu baziler membranda farkl: bir alan
uyarir. Yiiksek frekanstaki sesler kokleanin bazal bolgesinde, algak frekansl sesler
ise apeks bolgesinde maksimum amplitiid olusturur. Bu sekilde sinir enerjisi frekans
ve siddetine gore degisik sinir liflerine iletilir. Sonu¢ olarak kulaga gelen ses,

siddetine ve frekansina gore korti organinda kodlanmis olur(63,64).

4) Alg (cognition)- birlestirme (association) fazi

Spiral gangliondaki sinir hiicrelerinin aksonlar1 koklear siniri olusturarak
ponstaki koklear niikleuslara ulasirlar. Koklear niikleuslar, ventral ve dorsal olmak
tizere iki gruptur. Diislik frekansh seslerle olusan uyar1 ventral niikleusta, yiiksek
frekansli seslerle olugsan uyar1t dorsal niikleusta sonlanir. Bu liflerin ¢ogu beyin
sapmin karsi tarafina gegerek superior olivar komplekse katilirlar. Lifler buradan
lateral lemniskus ve inferior kollikulusa giderler. Inferior kollikulustan cikan lifler

medial genikulat niikleus araciligiyla kortekste bulunan isitme merkezine gelirler.
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Isitme merkezi temporal lobdaki Silvyan fissiiriinde yerlesmistir(49). Sonugcta
kokleadan gelen sinir iletimleri isitme merkezinde birlestirilir ve ¢oziiliir. Boylece

sesin karakteri ve anlami anlasilir hale gelir(49,62).

2.3. OTO AKUSTIiK EMiSYONLAR

Otoakustik emisyonlar1 (OAE), kokleada dis tiiylii hiicrelerden kaynaklanan
ve DKK’na yerlestirilen duyarli bir mikrofonla kaydedilebilen ¢ok diisiik siddetteki
nonlineer akustik sinyaller olarak tanimlamak miimkiindiir. Otoakustik emisyon testi
odyolojinin objektif testlerindendir. Otoakustik emisyonlar, genellikle kanal igine
yerlestirilen bir prob araciligiyla kulaga sunulan uyaranlara yanit olarak kaydedilir.
Dis kulak kanalina yerlestirilen bir prob, uyaran sunan hoparlér ve kokleada olusup
orta kulaktan dis kulaga iletilen OAE yanitlarin1 kaydeden bir mikrofon igerir.
Mikrofon ile alinan sesler sinyal averajlama yontemi kullanilarak islenir ve dijitalize
edilir. Otoakustik emisyonlari elde edebilmek i¢in acik bir dis kulak kanalina gerek
vardir. Emisyonlarin kaydedilebilmesi i¢in orta kulakta Onemli bir patolojinin

bulunmamas1 ve kokleadaki DTH’ lerin islevini yitirmemis olmasi gerekir (65).

Tarihce

Otoakustik emisyonlarin ortaya cikisinin Oykiisii i¢ kulak arastirmalarina
dayanmaktadir. 1948 yilinda fizikgi Thomas Gold, George Von Békésy’nin
gelistirdigi ilerleyen dalga teorisinde, kokleaya pasif bir rol bigilmesinin aksine,
kokleaya aktif bir modelin daha uygun oldugunu ileri slrmiistiir. Teknolojik
gelismeler sonucunda Ingiliz sinyal islemcisi David Kemp’in 1978 yilinda OAE’lar1
kesfetmesiyle, kokleanin aktif bir organ oldugu ve beyin gibi biiylik oranda nonlineer

iliskiler sergiledigi dogrulanmistir.(65).

Son yillarda yapilan ¢ok sayida bilimsel ¢aligmayla desteklenen aktif koklea
modeline gore; akustik dalgalarin siddetindeki artisa paralel olarak baziler membran
tizerinde ilerleyen dalgalarin genliklerindeki artis, diisiik siddetlerde dogrusal iken,
orta ve yiiksek siddetlerde (artis oraninin diismesine bagli olarak) nonlinear bir

karakter kazanmaktadir. Bu modele gore, baziler membranin bu davranigindan
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sorumlu aktif bir mekanizma bulunmalidir. “Koklear amplifikatdr” adi verilen bu

mekanizma, diisiik siddetlerdeki akustik uyaranlarin baziler membranda olusturdugu

dalgalarin amplitiidiiniin artmasma ve ince frekans seciciliginin ortaya ¢ikmasina

neden olur (65).

Otoakustik emisyon test yonteminin avantajlari

N o g b~ wDh e

Objektiftir

Giivenilirligi yiiksektir.

Test stiresi ¢ok kisadir.

Genellikle DTH nin aktivitesini yansitir.

Noninvaziv bir tekniktir. Anestezi veya sedasyon gerektirmez.

Pahali1 degildir. Sarf malzemesi gerektirmez.

Hastanin genel durumundan bagimsizdir. Simulasyon yaptigir diisiiniilen

kisilerde, mental retarde hastalarda kolaylikla uygulanabilir (65).

Otoakustik emisyon testinin klinikte kullanim alanlari

o B~ w0 DD

Giiriiltiiye bagli isitme kaybinin erken tanisinda

[sitsel néropati tamsinda

Ototoksik ila¢ kullanan hastalarda isitme monitorizasyonunda
Koklear-retrokoklear igitme kayb1 ayiriminda

Kokleanin, ozellikle DTH’nin islevinin yerinde olup olmadiginin
gosterilmesinde

Odyolojik degerlendirme i¢in giivenilir yanit vermeyen 6zellikle ¢cocuklarda
ve gen¢ yas hasta gruplarinda (otistik, mental retarde vb olan hastalar)
isitmenin normal olup olmadiginin tespitinde

Yeni doganlarda ve bebeklerde isitme kaybi taramalarinda

Diger odyolojik testlerin saglamasinin yapilmasinda

Medial superior olivary kompleks kokenli supresyonun arastirilmasinda
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Otoakustik emisyon tiirleri ve 6zellikleri

Otoakustik emisyonlar, akustik bir uyaran olmaksizin ortaya ¢ikan, spontan
otoakustik emisyonlar, akustik bir uyaran varliginda kaydedilen, uyarilmis otoakustik

emisyonlar olmak iizere iki sinifta incelenebilir (65).

Spontan Otoakustik Emisyonlar (SOAE)

Spontan otoakustik emisyonlar (SOAE) herhangi bir uyaran olmaksizin
DKK’dan kayit edilebilen dar bantli, diisiik yogunluklu akustik sinyallerdir (66).
Spontan Otoakustik Emisyonlar’larin olusum mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte DTH’nin aktivitesi sonucunda olustuklar1 kabul edilmektedir (67). Normal
dis, orta ve i¢ kulak fonksiyonlarina sahip bireylerin %40-60’indan SOAE elde
edilebilir. Bu durum SOAE’lerin klinik yararmi diisiirir. Spontan Otoakustik
Emisyonlar 30 dB HL’i asan isitme kayiplarinda elde edilemez. Bir kulakta
SOAE’lerin saptanmasinin nasil yorumlanmasi gerektigi heniiz tartismali bir

konudur (65).

Spontan OAE’larin amplitiidii genellikle -15 ile 0 dB SPL arasindadir.
Spontan Otoakustik Emisyonlar DKK i¢indeki mevcut giiriiltii iginden 800 ve 4000
Hz arasinda dar pikler olarak ortaya ¢ikarlar. En fazla ortaya ¢iktig1 frekans aralig: 1-
2 kHz arasindadir. Bu orta kulagin ters iletim fonksiyonunun en etkili olarak 1-2 kHz
arasinda olmasina baglanabilir (65). Spontan Otoakustik Emisyonlar ototoksik

ilaglardan ve giirtiltiiden etkilenir, yas ilerledik¢e goriilme siklig1 azalir (68).

Uyarilmis Otoakustik Emisyonlar
Akustik bir uyarana cevaben ortaya ¢ikan emisyonlardir. Farkli uyaran

tiplerine gore 3 grupta incelenir (65).
a. Uyaran frekans1t OAE (Stimulus frequency OAE, SFOAE)

b. Transient evoked OAE (TEOAE)
c. Distortion product OAE (DPOAE)
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a. Uyaran Frekans1 Otoakustik Emisyonlar (Stimulus frequency OAE, SFOAE)
Uyaran frekansi OAE tekniginde, uyaran olarak kesintisiz saf sesler kullanilir.

Bu tip OAE’lerin frekansa spesifikligi yiiksek olmasina karsin klinik kullanimi;

yiiksek donanim gerektirmesi, uyaranla yanitin zaman bakimindan birbirine yakinlig

ve emisyonlarin kayit edilmesindeki gii¢liik nedeniyle yayginlagmamustir (65,69).

b. Transient Evoked Otoakustik Emisyonlar (TEOAE)

Transient evoked otoakustik emisyonlar, genis bantli klik veya sinirli bir
frekansa sahip (tone burst) akustik uyaranlarla elde edilir. Klik uyaranla ortaya ¢ikan
OAE’lerin frekans araligi olduk¢a genistir. Klik uyaranla elde edilen OAE’lerin
spektral ¢oziimlemesi yapilarak yanitlarin frekansa 6zgii dagilimini  gérmek

miimkiindiir. Tonal uyaranlarla ise, frekansa 6zgii yanitlar elde edilir (65).

Olgiim icin genellikle 80 dB SPL siddetinde bir ses kaynag1 ve 260 adet uyari
kullanilir. Transient Evoked Otoakustik Emisyonlarin zayif olmasi (30 dB’in altinda)
ve uyar1 siddetindeki artigla nonlineer olarak gelismesi nedeniyle, sinyallerin
incelenmesinde nonlineer metod i¢in yazilimlar kullanilir. Olusan cevaplar uyarilara
gore gecikerek ortaya ¢iktigr icin, 20 msn’ lik kayit araliginin ilk 2 msn’ si
sifirlanarak ¢izdirilir. Transient Evoked Otoakustik Emisyonlar tiim kokleay1 uyaran
ve genis band sinyal olan klik seklindeki uyariya cevap olarak meydana geldikleri
icin, frekanslar hakkinda DPOAE’lar kadar spesifik bilgi verememektedir. Transient
Evoked Otoakustik Emisyonlar isitmesi normal olan bireylerin % 98-100’tinden

almabilir. Isitme kayb1 25-30 dB SPL’i gegerse saptanamaz (70,71).

c. Distortion Product Otoakustik Emisyonlar (DPOAE)

Distorsiyon iirlinii otoakustik emisyonlar es zamanli olarak, farkh
frekanslardaki iki saf sesin kokleaya sunulmasinin ardindan ortaya ¢ikan cevaplardir.
Bu iki saf ses (f1 ve f2) temel frekanslar olarak adlandirilirlar. Di1s kulak yolundan
gonderilen iki uyaran sese karsilik, koklea normal nonlineer cevabinin bir sonucu
olarak farkli bir frekansta (f3), kendisine ait bagka bir ses meydana getirecektir ki,
distortion product (bozulmus, degismis iirlin) ismi de buradan gelmektedir. Ortaya

c¢ikan OAE’nin (f3) frekansi, uyaran temel frekanslardan farklidir, ancak

16



matematiksel olarak temel frekanslarla iligkilidir. f1 ve f2 dis uyaran olarak
gonderilirken, bu iliskinin fonksiyonu 2f1-f2, 3f1-f2, 2f2-f1 gibi farkli sekillerde
olabilir (65,72). En belirgin emisyon 2f1-f2 frekansinda alinir ki, bu da DPOAE’larin
bazal membranda olusma yerinden kaynaklanmaktadir (73, 74-76). Kokleanin bu
bolgesindeki DTH’in fonksiyonunu en iyi sekilde yansitir (77). 2f1-f2’nin igitme
sisteminde gonderilen sesin kiibii ile orantili bir ses komponentini i¢eren yansima
yarattig1 kabul edilmektedir. I¢ kulaga f1 ve f2 olarak iki ayr frekansta gonderilen
seslerin arasindaki oranin 1.22 oldugu durumda en yiiksek amplitiidlii emisyon
alacag1 gosterilmistir (74,78,79). Distortion product otoakustik emisyonlarin elde
edilmesinde temel frekanslarin arasindaki oran 6nemlidir. Uyaran siddetleri (L1 ve
L2) arasindaki oranin da DPOAE amplitiidleri iizerine etkisi vardir. insanlarda en
yiiksek amplitiidli DPOAE iki uyaran arasi fark (L1>L2) 10-15 (75/65, 65/55 vb)
oldugunda kayit edilir (65).

Kulak yoluna iki ayr1 frekansta ses vermek i¢in iki minyatiir hoparlor ve
kokleanin cevabini kayit etmek igin bir minyatiir mikrofona ihtiyag vardir (80). I¢
kulagin iki ayr1 frekansta uyaran ile uyarilmasi, i¢ kulakta yayilan bu iki dalganin
birbirleri ile etkilesmesine ve iki dalganin birbirleri ile girisim gosterdigi ses
tonlarinda, daha diisiik amplitiidlii bir cevabin olusmasina neden olur. Olusan cevap
DKK'’ya kadar yansir ve hassas mikrofonlar araciligi ile kayit edilir (81). Artefakt
seviyesinin 20 dB’nin iizerinde olmasi durumunda cihaz otomatik olarak veri
toplamay1 durdurur. Test edilen frekanstaki emisyon cevabimnin S/N (sinyal/giirtiltii)
oraninin +6 dB ve iizerinde olmasi durumunda o frekansta emisyon cevabi var kabul
edilmektedir. Ayrica test ekraninda probun kulak kanalina dogru yerlestirildigini
gosteren prob fit olarak adlandirilan ve uyaranin spektral 6zelligini gosteren iki

kiiciik pencere vardir (65).

Distortion product otoakustik emisyonlarin sinyal ¢ikarma ozelligi 4-5 kHz
tizerindeki frekanslarda, TEOAE’dan daha {stiindiir ve konusma frekanslarinin
tizerindeki isitme kaybi igin belirleme yaparken Onemlidir. Distortion product

otoakustik emisyonlarin yiiksek hassasiyet ve iyi frekans 6zelligi gosteriyor olmasi,
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normal duyma fonksiyonu olanlarla, ciddi DTH lezyonu olan olgular1 birbirinden

ayirma imkani vermektedir (82).

2.4. AKUSTIK TRAVMA

Akustik travma, ani ve yiiksek siddetteki giiriiltiiye maruz kalma sonucunda o
anda olusan gegici veya kalic1 isitme kaybidir. Ornegin silah atis1 sirasinda ani
giiriiltiye maruz kalma akustik travma olusturabilir. Kokleadaki tiim yapilar
etkilenebilir. Ancak en hassas ve ¢ok zarar goren yapi korti organidir. Mekanik

travma gegici esik degisikligi veya kalici esik degisikligi yaratabilir (83).

Sesin siddeti ve bireyin sese maruz kaldigi siire akustik travmada Oonemli
noktalardir. Esik kaymasinin siirekli ya da gegici olmasi ve esik kaymasinin derecesi;
etkisi altinda kalinan giiriiltiiniin diizeyine, giiriiltiiniin frekans dagilimina, kisinin bu

giirtiltiiniin etkisinde kaldig: siireye ve kisisel duyarliliga baglidir (84).

Yiiksek siddette ve siirekli sesin etkisinde kalmak, i¢ kulakta ozellikle korti
organinda bir takim degisikliklere yol acar. Anatomik hasarin baglica yeri, i¢ kulagin
mekanik duyu reseptorleri seviyesinde, i¢ ve dis tiiyli hiicrelerdedir. Cok yogun
akustik uyaranin oldugu durumlarda destek hiicre elemanlar1 da direkt olarak
etkilenebilir. En fazla etkilenen hiicrelerin dig tiiylii hiicreler oldugu saptanmuistir.
Bunun nedenleri $dyle siralanabilir: Ik olarak, baziler membran iizerindeki
yerlesiminden dolayr DTH’ ler daha fazla yer degistirme 6zelligine sahiptir. Ikinci
olarak, stereosilya iizerindeki uglar tektoriyal membran yiizeyine gémiilii olduklari
icin daha fazla mekanik kuvvete maruz kalmaktadirlar. Ancak i¢ tiiylii hiicre uglari
tektoriyal membrana gomiilii degildir. Diger bir neden de, i¢ tiiylii hiicrelerin
cevresindeki destek hiicreleri tarafindan korunmaktadir. Dig tiiylii hiicreler ise
korunmasiz kalmaktadir. Glriiltii etkisinde kalma durumunda baslangigta tiiylii
hiicrelerin hareketlerinde bozulma ortaya ¢ikar. Istirahatle bu diizen yeniden saglanir,
gecici isitme kayiplari mekanizmasi bu sekilde agiklanmaktadir. Giiriiltiiniin
etkisinde kalma devam ederse tiiylii hiicreler ve stereosilyalarda hasar baslar. ilk

patoloji stereosilyalar1 hiicrelere baglayan koklerde goriiliir. Bundan sonra
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stereosilyalar kaybolur. Bu olaya paralel olarak hiicreler de 6lmeye baslar. Korti
organi baziler membrandan ayrilir, bozulmaya ugrar ve yerini tek katli yass1 hiicreli
epitelyum dokusu alir. Kalic1 sensorindral tip isitme kayiplarinin mekanizmasi bu

sekilde aciklanmaktadir (16, 49, 84).

Yiiksek sese maruz kalma sonucu gelisen sensorinoral isitme kaybinin ig
kulakta tiiylii hiicre hasar1 ve hipoksi sonucu gelistigi ileri siirtilmektedir (85,86).
Hipoksi gelisiminden sonra asir1 aktiviteye bagli olarak hasarli hiicrelerden aciga
¢ikan ve bozulmus kan dolasimi nedeniyle uzaklastirilamayip ortamda biriken reaktif
oksijen metabolitlerinin hiicre hasarini arttirdig1 ve siddetli giiriiltii sonrasinda hiicre
hasarinin progresyonuna neden oldugu ifade edilmektedir (53,87). Mediatorlerin
etkileri sonucunda postravmatik koklear iskemi artmakta ve hipoksi progressif bir

ozellik kazanmaktadir.

Giirtilti maruziyeti nedeniyle meydana gelen oksidatif stresin hidrojen
peroksit, hidroksil radikalleri ve siiperoksit gibi reaktif oksijen tiirlerinin aktivasyonu
yoluyla da serbest radikallerin olusumunu arttirdigi 6ne siiriilmektedir (4,17,18).
Buna dayanilarak cesitli arastirmalarda, antioksidanlarin ve ilgili bilesenlerin
girtiltiiye bagh koklear fonksiyon bozuklugu ve korti organ1 morfolojisi lizerinde
etkisi test edilmistir. Bu aday maddeler arasinda, GSH, Allopurinol, ksantin oksidaz
blokeri, N-L-Asetilsistein ve GSH peroksidaz ve superoksit dismutaz sayilabilir
(6,7,14,15). Tiim bu bulgular, proflaktik uygulamalarin, giiriiltiiye bagli hiicresel
oksidatif stresin yol actigi koklear zedelenmeyi ortadan kaldirabilecegi tezini

desteklemektedir.

Girtiltiiye baglh isitme kaybina duyarlilik konusunda yapilan uzun siireli bir
arastirmaya gore, bazi kulaklar digerlerine gore giiriiltiden daha fazla zarar
gormektedir (88). Hem insanlarda hem de hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalarda
giriiltiye bagli isitme kaybinda bireysel olarak degisen duyarlilik diizeyi
belirlenmistir. Yaygin olan varsayima gore, duyarlilik konusundaki bu degiskenlik,
her olgu icin tek olan biyolojik faktorlerin bir gdstergesidir. Ornegin, koklear

duvarlarin sertligi gibi kokleanin fiziksel Ozelliklerindeki genetik kokenli bir
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bozukluk ya da tiiylii hiicrelerin yogunlugu gibi koklear yapidaki bir degiskenlik
duyarliliga katkida bulunmaktadir (88,89).

Akut akustik travmanin patogenezinde mekanik travma ve biyokimyasal
hasar oldugu kabul edilmektedir. Histolojik olarak giiriiltiiye maruz kalmis kokleada
iki major kalic1t morfolojik degisiklik saptanmistir. Bunlar hiicre kayb1 ve stereosiliya
yaralanmasidir (90). Bu nedenle akustik travma sonucunda ortaya ¢ikan sensdrinoral
isitme kaybmin i¢ kulakta tiiyli hiicre hasar1 ve hipoksi sonucu gelistigi ileri
stiriilmektedir (85,86). Hipoksi gelisiminden sonra asir1 aktiviteye bagli olarak
hasarli hiicrelerden agiga c¢ikan ve bozulmus kan dolasimi nedeniyle
uzaklastirllamayip ortamda biriken reaktif oksijen metabolitlerinin hiicre hasarini
arttirdig1 ve siddetli giiriiltii sonrasinda hiicre hasarinin progresyonuna neden oldugu
belirtilmektedir (53,87). Mediatorlerin etkileri sonucunda postravmatik koklear

iskemi artmakta ve hipoksi progressif bir 6zellik kazanmaktadir.

Akustik  travma tedavisinde amag¢ Oncelikle kokleada  bozulan
mikrosirkiilasyonun ve doku oksijenasyonunun diizeltilmesine yonelik olmaktadir.
Bu sekilde, gelisen hipoksinin ortadan kaldirilmasi, ortaya ¢ikan metabolitlerin
uzaklastirilmasi ve zarar goren hiicrelerin onarimi i¢in gerekli destegin olusturulmasi
amaglanmaktadir. Bu nedenle tedavide H1-reseptor antagonistleri, kortikosteroidler,
vazodilatator ajanlar, antikoagiilanlar, voliim genisleticiler, hiperbarik oksijen

tedavisi kullanilir (91,92).

2.5. STEROIDLER

Kortikosteroidler adrenal korteks tarafindan salgilanan steroid yapili kortizol,
aldosteron ve androjenler gibi hormonlarin sentez yoluyla olusturulan aym yapidaki
analoglaridir. Kortikosteroidler antienflamatuar, antialerjik ve imminosupresif
etkilerinden dolayt en sik kullanilan ilaglardandir. Hedef organlarda hiicre
membranini asarak sitoplazma icine girerler. Sitoplazmada reseptér protein ile
birleserek hiicre c¢ekirdegine ulasirlar. Orada kromatin ile birlesip, kendine 06zgii

genleri etkileyerek o genlerin ekspresyonunu yani o genlere 6zel mRNA tiirlerinin
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yapimini arttirirlar. Sonugta hiicrenin ribozomlarinda belirli proteinlerin sentezi

hizlandirilmis olur (93).

Steroidler birgok kulak burun bogaz hastaliklarinda kullanilmaktadir. I¢
kulak hastaliklarinda steroid kullanimi ise 1979 yilinda McCabe’nin (94) otoimmiin
sensorindral isitme kaybini ve 1989°da otoimmiin i¢ kulak hastaligini1 tanimlamasiyla
giindeme gelmistir. Steroidler meniere hastaligi, ani isitme kaybi, tinnitus ve GBIK

gibi birgok i¢ kulak hastaliginda kullanilmistir (95).

Steroidlerin i¢ kulakta etkin olabilecek optimum dozu heniiz net olarak
bilinmemekle birlikte, steroidlerin i¢ kulaktaki daha yiiksek konsantrasyonlarinin,
isitme kaybinin geri dondiiriilmesinde daha etkin olacagi diisiiniilmektedir. Ancak
steroidler kan beyin bariyerini zayif oranda gectiklerinden, i¢ kulak sivilarindaki
konsantrasyonunu arttirmak i¢in intravendz (IV) veya oral yolla daha yiiksek steroid
dozlar gerekmektedir. Ozellikle Almanya’da ani isitme kaybi (AIK) standart
tedavisinde 250 mg/giin prednizolon kullanilmaktadir ve bu tedavinin daha yiiksek
perilenf konsantrasyonu sagladigi gosterilmistir (96). Ancak steroidler i¢in daha

yiiksek plazma seviyesi, daha ¢ok sistemik yan etki anlamina gelmektedir.

Son yillarda vyapilan arastirmalarda i¢ kulakta glukokortikoid ve
mineralokortikoid reseptorleri bulunmasi (97), steroidlerin bu reseptorler araciligiyla
koklea fonksiyonlarint diizenledigi fikrini dogurmustur. Steroidlerin kokleaya olan
etkilerinin arastirildigi pek ¢ok calismada steroidlerin; labirentteki inflamasyonu
azalttig1 (98), koklear kan akimin: arttirdig (99), kokleayr iskemiden korudugu (100)
ve GBIK’a kars1 koruyucu etki gsterdigi (101) ortaya konmustur.

Steroidler; viral enfeksiyon, mikrosirkiilasyon bozukluklari ve otoimmiin
hadiselerden sonra kokleada meydana gelen enflamasyonun baskilanmasi amaciyla
kullanilirlar. Steroidler kokleada antienflamatuvar etkilerini, fosfolipaz A2’yi inhibe
ederek, lipid peroksidasyonunu ve serbest oksijen radikallerinin olusumunu
engelleyerek ve hiicre membranlarinin stabilizasyonunu koruyarak gosterirler.

Ayrica steroidler kokleada, kan akimini artirirlar ve Na-K-ATP az enzimini aktive
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ederek seliiler ozmolariteyi diizenlerler (102-104). Aktif veya inaktif tiiberkiiloz
bulunmasi, gozdeki herpes enfeksiyonu, gebelik, aktif peptik iilser, diabetes mellitus,
konjestif kalp yetersizligi gibi durumlarda glikokortikoidler kullanilmamalidir (105).
Steroidlerin kisa stireli kullanimina bagh olusabilecek yan etkiler; agizda metalik tat,
yiizde flashing, istah azalmasi, mide irritasyonu, insomnia, sivi retansiyonu, gecici
kan glikoz seviyesi yiiksekligi, kan basincinda artis olarak bildirilmistir. Uzun siireli
kullanimda ise Cushing sendromu, psisik bozukluklar, peptik {lser, glikoz
entoleransi, biliylimenin baskilanmasi, konviilsiyonlar, enfeksiyon gelisiminin
kolaylasmasi, osteoporoz, avaskiiler nekroz bildirilmistir (106). Steroidler gesitli

kulak hastaliklarinda oral, intravendz ve intratimpanik yoldan kullanilmaktadir.

Oral yoldan kullanim, uygulamadaki kolaylik, diisiik maliyet ve yan etki
insidansinin az olusu gibi nedenlerle en ¢ok tercih edilen yontemdir. Uygulanan
steroid dozlar1 ve siireleri degisiklik gosterse de, genellikle oral yoldan 1 mg/kg/giin
azalan dozlarda 10-14 giin kullanilmaktadir (107,108).

Intratimpanik uygulamada, orta kulaga enjeksiyon ile verilen madde,
yuvarlak pencere yoluyla i¢ kulaga ulastirilmaktadir. Intratimpanik yolla steroid
uygulamasi; adrenal korteksin baskilanmamasi, perilenfte yiiksek miktarda
bulunmasi, sistemik yan etki olusturmamasi ve sistemik steroidlerin kontrendike
oldugu durumlar i¢in avantajlidir. Fakat uygulama sonrasi agri, akut otitis media,
vertigo, timpanik membran perforasyonu, hasta uyumu ve invaziv bir girisim olmasi

intratimpanik steroid kullanimini sinirlandiran dezavantajlaridir (104).

Deksametazon

Deksametazon kimyasal formiili 9 & fluoro- 16-a-metil prednisolondur.
Sentetik glukokortikoidler i¢inde antienflamatuar etkisi en giiclii olanidir. Uzun
etkili bir kortikosteroiddir (109). Sentetik kortikosteroidler, antienflamatuar etkileri
nedeniyle kullanilirlar. Cesitli metabolik etkilerinin yani sira, viicudun cesitli
uyarilara karst immiin yanitim1 modifiye ederler. Karacigerde metabolize olur ve

idrarla atilirlar (110). Yarilanma 6mrii 4 saattir (111).
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CH,OH

Sekil 3: Deksametazonun kimyasal formiili (Aydin H.” nin (225) tez ¢alismasindan adapte
edilmistir.)

2.6. ANTIOKSIDANLAR VE UZUM CEKIiRDEGI EKSTRESI

Tiim aerobik organizmalarin hiicresel metabolik siireglerinde canli dokularda
toksik ozellikte serbest radikaller ortaya ¢ikmaktadir. Bu serbest radikal maddelerin
en 6nemlileri siiperoksit anyonu, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit radikalleridir
(112).

Serbest radikaller, bir atom ya da molekiil yoriingesinde eslesmemis bir
elektron igeren yiiksek oranda reaktif kimyasal tiirleridir. insan viicudunda dogal
metabolik yollarla serbest radikaller olusur, ancak radikal parcalayan (antioksidan)
sistemlerle bu olusan serbest radikaller yok edilerek herhangi bir sitotoksisite
meydana gelmez. Bu isleyis radikaller lehine bozuldugunda (oksidatif stres) serbest
radikaller DNA, protein ve lipidlerde yapisal bozukluklara neden olur. Dolayisiyla
hiicre membraninin yap1 ve fonksiyonunda bozulma meydana gelir ve bunun
sonucunda serbest radikaller damar tikanikligi, kireclenme, dokulardaki kansizlik,

merkezi sinir sistemindeki rahatsizliklar, gastrit, kanser gibi yiizlerce hastaliga neden
olabilir (113-117).

Antioksidan maddeler, aktif oksijen olusumunu engelleyerek ya da olusan
aktif oksijenleri temizleyerek, oksidasyonun tesvik etmis oldugu zararlari hiicresel
diizeyde engellemekte (DNA bozulmalarin1 ve yaglarin peroksidasyonunu azaltan,

meydana gelen hasarin tamirinde gorev alan), dolayisiyla dejeneratif hastaliklarin
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olusumunu durdurmaktadir. Antioksidanlar, iki grupta siiflandirilirlar: enzimatik ve
nonenzimatik. Enzimatik antioksidanlar; siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve
glutatyon peroksidaz (GPx), non-enzimatik antioksidanlar ise vitamin E, vitamin C,
vitamin A (a-karoten), fenolik bilesikler, selenyum, transferin ve laktoferrindir (118-
120).

Fenolik bilesikler, benzenin hidroksi tiirevleri olan sekonder metabolitlerdir
ve bitkilerde fazla miktarda bulunurlar. Fenollerin antioksidan etkileri de benzen
halkasinda hidroksi gruplarinin  bulunmasindan kaynaklanmaktadir. Fenolik
bilesikler, fenolik asitler ve flavonoidler olmak iizere iki gruba ayrilirlar.
Flavonoidler, bitkisel caylarin, meyve ve sebzelerin dogal yapilarinda bulunan
polifenolik antioksidanlardir. Fenolik bilesiklerin bir kismi1 meyve ve sebzelerin
lezzetinin olusmasinda, ozellikle agizda acilik ve burukluk gibi iki Onemli tat
unsurunun olusmasinda etkilidirler. Bir kism1 ise meyve ve sebzelerin sari, sari-

esmer, kirmizi-mavi tonlardaki renklerinin olugsmasini saglamaktadirlar (120,121).

Uziimiin (Vitis vinifera) tibbi ve besinsel degeri binlerce yildir bilinmektedir.
Misirlilar bu meyveyi yaklasik 6000 yildir tiiketmektedir ve birgok antik Yunan
filozofu iiziimiin iyilestirici etkisinden bahsetmistir. Uziim c¢ekirdegi, {iziimiin
agirhigimin kiigiik bir kismin1 olusturmasina ragmen ekstrakte edilebilen fenollerin
ticte ikisini igerir. Cekirdek en fazla fenol igerigine sahiptir ve agirliginin % 5-8’1
kadar fenol igerebilir (122). Fenoller ¢oklu hidroksil gruplari igceren, hidrojen veren
antioksidanlardir ve tekli oksijen doyurucularidir. Bu o6zellikleri ile polifenoller
reduktan ajanlar grubunda yer alir. Ayni zamanda cok giicli metal selatlayici
ajanlardir. Serbest radikalleri doyurarak zincir reaksiyonunu kirarlar (123). Fenolik
antioksidanlar hidrojen atomunu peroksil radikaline hizlica verir, boylece alkil

peroksid olusturarak (ROOH) lipid peroksidasyonunu inhibe ederler (124).

Uziimiin yetistigi bolgenin iklimi, iiziim kabugunun kalinlig1, iiziimiin hasat
zamam gibi faktorler flavonoid icerigini etkiler (125). Uziim cekirdegi ekstresi
(UCE) kirmizi iiziim c¢ekirdeginden standardize edilmis su-etanol karisimiyla
ekstrakte edilir. Gaz Kromotografisi-Kiitle Spektroskopisi ile birlikte yapilan HPLC
(High Performance Liquid Chromatography) calismalari UCE’nin monomerik,
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dimerik,  trimerik, tetramerik ve diger oligomerik  proantosiyanidin
biyoflavonoidlerini igerdigini gostermistir (Bagchi ve ark 2000). Katesinler ve
oligomerik proantosiyanidinler, iizimiin odunlasmis kisimlarinda, o&zellikle de

cekirdeginde bulunur (126).

Uziim cekirdeginden yag elde etmek igin sadece g¢ekirdek kisimlarinin
kullanildig1 ve c¢ekirdek kuru maddesinin yaklasik olarak %7-20’sinin yagdan
olustugu bildirilmistir (127). Uziim ¢ekirdegi yagi, basta linoleik (128,129) ve oleik
asit olmak tizere doymamis yag asitleri bakimindan zengindir (130). Yaklasik olarak
%90 doymamis yag asitlerini (MUFA ve PUFA) ve %10 doymus yag asitlerini
icermekte olan bu yag, %58-78 oraninda linoleik asit; %3-15 oraninda ise oleik asit
icermektedir (128). Ayrica bu yagdaki toplam tokoferol iceriginin 454 mg/kg oldugu
bildirilmistir (131). Yagda ¢6ziinen en giiclii antioksidan olan tokoferoller, vitamin E

aktivitesine sahiptir (132,133).

Uzun yillar boyunca degisik cografyalarda kullanilan iiziim ¢ekirdegi
ekstresinin statiisi FDA (Food and Drug Administration) tarafindan GRAS
(generally regarded as safe) olarak tanimlanmistir. Tavsiye edilen dozu giinde 100
ile 300 mg olarak kabul edilmistir. Ancak hamilelik ve laktasyon doneminde

kadinlarin UCE’den kaginmalari tavsiye edilir (122).

Uziim ¢ekirdegi ve kabugundaki ana fenolik bilesikler proantosyanidinlerdir
(134). Proantosyanidinler giines 1s1gmin zararl etkilerine kars1 korumada, gérmeyi
gelistirmede, eklemlerde, arterlerde ve kalp gibi viicut dokularinda esnekligi
gelistirmede, kapiller, arter ve venleri giiclendirerek kan dolasiminda yardimci rol
oynar. Proantosyanidinlerin serbest radikalleri siipiiriicii gii¢lii antioksidan etkilerine
ek olarak vazodilatator, antikarsinojenik, antialerjik, antiinflamatuar, antibakteriyel,
kardioprotektif, immiinstimiilan, antiviral ve Ostrojenik etkileri  vardir.
(122,135,136,138). Uziim cekirdegi proantosyanidinleri vaskiiler endotel superoksit
tiretimini viicutta ve beyinde onemli Olg¢lide azaltirlar (137). Proantosyanidinler
ayrica fosfolipaz A2, siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerini inhibe ederler.
Proantosyanidinler lipid peroksidasyonunu ve protein oksidasyonunu azaltarak

antioksidan savunmay gii¢lendirirler (139).
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Proantosiyanidinlerin antioksidan giicii E vitamininden 20, C vitamininden
ise 50 kat giicliidiir (140-142). Uziim cekirdegi ekstresi siiperoksitleri yakalamada
hidroksil radikallerine gére daha basarilidir ve E vitamini ile kombine edildiginde
daha ¢ok radikal yakalanir (143). Fenolikler vitaminleri erken oksidasyondan
koruyup primer islevleri i¢in hazir hale getirirler (123). Sonug olarak serbest radikal
yakalayan UCE igerikleri, resveratrol, katesin, flavonol, proantosyanidin, antosyanin
ve gallik asittir. Antioksidan 6zelligi bulunanlar prosiyanidin ve antosiyanindir.
Membran oksidasyonuna karsi koruyanlar ise resveratrol ve katesindir (134).
Resveratrol kardiyovaskiiler hastaliklara karsi protektif etkilere, antiinflamatuar ve
antikarsinojen etkilere sahiptir. Resveratrol, kan beyin bariyerini ge¢en bir madde
oldugu icin akut ve kronik norodejeneratif hastaliklardan korumada hem de

sagaltimda yararl olabilir (144).
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Sekil 4: Proantosiyanidinin kimyasal yapisi (Cetin A.’nin (145) ¢alismasindan adapte edilmistir).
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3. GEREC VE YONTEM

Etik kurul

Bu calisma Baskent Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onay1
(DA15/44) alindiktan sonra Ankara Baskent Universitesi hayvan deneyleri
laboratuvarinda gerceklestirildi. Calismada, uluslararas1 Helsinki Deklarasyonu®nda
bildirilen hayvan bakim ve kullanimi ile ilgili kurallara uyuldu. Calismaya
baslamadan Once giic analizi planlamasi istatistiksel bir yazilim kullanilarak

gerceklestirildi.

Deney hayvanlart

Calismamiza 24 adet, 12 aylik, ortalama 250 gram agirliginda, saglikli
Spraquey Downey disi ratlar dahil edildi. Ratlar; ayn1 oda ve esit kosullarda 12 saat
aydinlik 12 saat karanlikta 20-22°C sicaklikta, serbest yemek ve su alabildikleri, arka
plan giiriiltii seviyesinin 50 dB SPL’nin altinda oldugu kafeslerin igerisinde

barindirildi.

Deneysel islemler

Tiim ratlarin genel anestezi altinda otoskopik muayeneleri yapilip, dis kulak
yolundaki debris ve busonlar deney dncesinde temizlendi. Genel anestezi, ketamin
HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, Istanbul) 60mg/kg intraperitoneal ve xylazine HCIl
(Rompun Ampul, Bayer, istanbul) 6mg/kg intraperitoneal(ip) verilerek saglandi.

Birkag¢ uygulama hari¢ genel olarak idame anesteziye ihtiya¢ duyulmadi.

Akustik travma Oncesi tim ratlarin DPOAE Olgtimleri yapildi. Emisyon
sonuclart ayn1 denegin her iki kulaginda birbirinden bagimsiz oldugu icin, tiim
deneklerin her iki kulagina birden otoakustik emisyon testi uygulandi. DPOAE
Olctimleri sonucu, sinyal giirtiltii oran1 (SNR) 3 dB SPL’nin iizerinde olan 24 adet rat

calismaya dahil edildi.

Deneklere 8’erli gruplar halinde 60 dB SPL giiriiltii izolasyonu saglanan
kabinde, 103 dB SPL siddetinde beyaz giiriiltii (white noise) serbest alanda 12 saat
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boyunca uygulanarak, akustik travma olusturuldu. Giiriltii Interacoustics AC 40
model odyometre cihazindan Interacoustics AP 70 model yiikselticiye, oradan da iki

adet hoparlore aktarildi.

Calisma gruplar

Glirtiltli maruziyeti sonrasi1 24 adet rat, her grupta 8 rat olmak iizere ii¢ gruba
ayrildi. Calisma sirasinda deksametazon uygulanan ratlardan biri ve kontrol
grubundan bir rat ex oldu. Caligma sonrasi tiim ratlar servikal dislokasyon ydntemi

ile sakrifiye edildi.

1. grup (Uziim Cekirdegi Yagi Grubu): 8 deney hayvaninin her birine giiriiltii
maruziyeti sonrasi 2. saatte ve takiben 21 giin boyunca gavaj yolu ile, giinde 1 kez
150 mg/kg/glin iiziim ¢ekirdegi yag: verildi. Akustik travma Oncesi, sonrasinda 1.,7.
ve 21. glinler olmak tizere toplam 4 kez DPOAE dl¢limleri yapilda.

Sekil 5: Gavaj kaniili

2. grup (Deksametazon Grubu): 7 deney hayvaninin her birine akustik travma
sonras1 2. saatte ve takiben 14 giin boyunca 125 pg/kg/giin dozda intraperitonal (iP)
yolla giinde bir kez deksametazon uygulandi. Akustik travma 6ncesi, sonrasinda 1. 7.

ve 21. gilinler olmak tizere toplam 4 kez DPOAE 0l¢limleri yapildi.
3. grup (Kontrol Grubu): 7 deney hayvanmmin hi¢ birine herhangi bir ilag

uygulamasi yapilmadi. Dogal yolla beslenmesi saglandi. Akustik travma Oncesi,

sonrasinda 1.,7. ve 21. giinler olmak iizere toplam 4 kez DPOAE 6l¢iimleri yapildi.
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DPOAE (Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon) Testi Uygulanmasi

Anestezi verildikten sonra, ratlar test icin bekleme siiresince 1sitic1 altinda
viicut sicakliklart korundu. Testler Madsen Capella 2(GN Otometrics, Danimarka)

OAE 6l¢iim cihazi kullanilarak yapildi. Prob olarak yenidogan probu kullanildi.

MADSEN Capella*

Seki6: Madsen Capella 2(GN Otometrics, Danimarka) OAE olgiim cihazi

Tim gruplarin DPOAE o6lclimleri es zamanli olarak gerceklestirildi. Ratin
kafas1 yere yatay pozisyona getirildikten sonra 6l¢lim yapilacak kulagin dis kulak
kanalina prob iyice yerlestirildi. Cihazdaki prob gostergesi ve uyaran dalga formu
uygun konfigiirasyonu ile cihazin uygun 6l¢lim pozisyonunda oldugu goriildiikten

sonra Sl¢lime baslandi.
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otometrics

0

Sekil 7: Prob yerlesimi ve ol¢tim diizenegi

Ol¢ciim parametreleri

2 ve f1 frekanslar1 arasindaki oran (f2/f1) 1.22 olacak sekilde tutuldu. L1-L2
seviyeleri arasindaki fark 10 dB SPL (L1 = 65 dB SPL, L2 = 55 dB SPL) diizeyinde
tutuldu. DPOAE’lar, 2f1-f2 frekansinda olgiildii. DPOAE o6lgiimleri sonucu, 2002,

4004, 6064, 7998 ve 9854 Hz frekanslarinda olusan sinyal giiriiltii oranlar1 (SNR)

kaydedildi. Elde edilen SNR’ lerden her bir rat i¢in iki kulaktaki toplam 10 degerin

ortalamasi alinarak bir amplitiid degeri saptandi.
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Sekil 8: Akustik travma 6ncesi 6rnek 6lglim ekran resmi
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Sekil 9: Akustik travma sonrasi 6rnek 6l¢glim ekran resmi

3.1. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS (Statistical Program for Social Sciences)

20.0 istatistik programi kullanilarak yapildi. Siirekli degisken sayisal veriler ortalama

+standart sapma olarak ifade edildi. Sayisal verilerin ortalamalarinin gruplar arasi

karsilastirilmast “Student t testi" ile, gruplarin kendi i¢inde karsilastirilmasi “Paired t

test” ile yapildi. P degerinin 0,05 den kiigiik olmasi istatistiksel olarak anlaml1 kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Deksametazon uygulanan grupta ve kontrol grubunda birer rat calisma
sirasinda ex. oldu. Bu nedenle tiziim ¢ekirdegi yagi uygulanan grupta 8 (16 kulak),
deksametazon uygulananlarda 7 (14 kulak) ve kontrol grubunda 7 (14 kulak) ratin

Olctimleri degerlendirmeye alindi.

Grafik 1’ de ratlarda akustik travma oncesi ve sonrasit DPOAE degerleri (dB)
verilmektedir. Akustik travma sonrasi biitiin frekanslarda DPOAE degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli diisiis sagland1 (p<0,05).

20
18

17,3
16 Pt

14

12 :
10 107 A 106
/ / ==@==pretravma

M,l ‘/6'4 ={l=posttravma

dB

oON & O ®
wn
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Grafik 1. Ratlarin akustik travma 6ncesi ve sonrast DPOAE degerleri

Grafik 2’de gruplarin akustik travmasi sonrast 1., 7. ve 21. giinde 6lgiilen

DPOAE degerleri verilmektedir.

Uziim ¢ekirdegi yag uygulanan grup kendi iginde degerlendirildiginde
akustik travma sonrasi 7. ve 21. glinlerde yapilan 6l¢limlerde 1. giine gére DPOAE

degerlerinde anlaml1 diisiis izlendi (p<0,05).
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Deksametazon uygulanan ratlarda akustik travma sonrasi yapilan o6lgiimler

arasinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik gézlenmedi (p>0,05).

Kontrol grubunda akustik travma sonrasi yapilan dlgiimlerde iiziim ¢ekirdegi
yagina benzer sekilde 1. giine gore 7. ve 21. giinlerde DPOAE degerlerinde anlaml

diistis izlendi.

Gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda ise 1. giinde DPOAE degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0,05), 7. ve 21. giin
yapilan Olgiimlerde iiziim ¢ekirdegi yagi uygulanan grup ve kontrol grubunun
degerleri deksametazon uygulanan gruba goére anlamli derecede diisiik saptandi
(p<0,05). Ancak iiziim ¢ekirdegi yag1 uygulanan ratlar ve kontrol grubu arasinda 7.
ve 21. giinlerde yapilan 6l¢iimler arasinda fark yoktu (p>0,05).

m1.giln

dB

m7.gln

m21.gln

GzUm cekirdegi deksametazon kontrol

Grafik 2. Ratlarin gruplara gore travma sonrasit DPOAE degerleri
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5. TARTISMA

Giriiltiiye baglh isitme kayb1 yaygin oldugu kadar profilaksi ve tedavisi zor

bir saglik sorunudur. Birgok karmasik mekanizma GBIK y1 tetikler.

Literatiir incelendiginde, farkli antioksidan ajanlarin, akustik travmaya bagl
koklear hasar iizerine etkisi arastirilmistir. Ancak antioksidan &zelligi olan UCY ile
yapilmis bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu nedenle, ¢alismamizda akustik travma
modelinde UCY ’nin etkisi deksametazon ile karsilastirilmistir. Uziim ¢ekirdegi yag
uygulanan grupta koklear hasar {izerine iyilestirici ve hasar1 smirlayict bir etki
saglanamazken, deksametazonun koklear hasar1 smnirlayict bir etkisi oldugu

gosterilmistir.

Akustik travmanin etkisi ile isitmenin degerlendirildigi deneysel ¢alismalarda
ABR, TEOAE VE DPOAE test bataryalar: kullanilmaktadir. TEOAE ve DPOAE i¢

kulak fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde en ¢ok kullanilan yontemdir (146).

Hatzoupolos ve ark. ototoksisite calismalarinda genel olarak ABR testi
kullanilmasia karsin, ABR yanitlarinin tiim sinir liflerinin integrasyonu sonucu
olustugunu, bu nedenle ototoksisitede koklear mikromekanigi gostermede OAE nin

daha efektif olacagin1 savunmuslardir (147).

OAEFE’ler kendi icerisinde karsilastirildiginda yiiksek frekans segiciliginden
dolayir DPOAE’nin TEOAE’ya gore lstiinliigli mevcuttur (148,149). 4 kHz iizeri
Olciimde TEOAE’ye gore daha kullaniglidir (150). DPOAE’lerin degiskenligi giinler
ve haftalar sonra yapilan Slgiimlerle arastirilmis ve 5 ila 9 dB arasinda farklilik
olabilecegi goriilmiistiir (151). Tiim bu olumlu 6zelliklerinden dolay1 ¢alismamizda

DPOAE testi tercih edilmistir.
Orta kulaktaki negatif ve pozitif basing degisikliklerine bagli olarak,

otoakustik emisyon amplitiid ve dalga tekrarlanabilirligi (reprodusibilite) oranlarinda

belirgin degisiklikler meydana gelir. Bu yiizden otoakustik emisyon oOl¢limii
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yapilirken orta kulagin durumu mutlaka degerlendirilmelidir (152). Biz de

caligmamizda OAE 6l¢iimii yapmadan once ratlara otoskopik muayene yaptik.

DPOAE analizinde, degerlendirme parametresi olarak DPOAE amplitiidiinti
kullanan caligmalar mevcuttur. Sinyal giiriiltii oran1 ise “Signal to Noise Ratio”
(SNR), kokleadan alinan sinyalin, 0l¢iim sirasinda kayit edilen internal giiriiltiiye
orant olarak tamimlanir. Farkli zaman ve kosullarda yapilan Glgiimlerde emisyon
amplitiidlerinin ve giiriiltli esiginin degisebilecegi ve DPOAE amplitiidlerinin
solunum sesleri ve ortam giiriiltiisiinden etkilenebilecegi gbz Oniine alinirsa, SNR
degerleri DPOAE cevaplarini degerlendirmek i¢cin DPOAE amplitiidlerine gore daha
giivenilirdir (153). Bu nedenle deneysel akustik travma olusturdugumuz

calismamizda, DPOAE isitme testi ve SNR oranlari kullanilmistir (154,155).

Cok c¢esitli hayvan tiirleriyle deneysel c¢alisma yapilabilmektedir. Fare, rat,
Guinea pig, hamster, ¢ingilya gibi deney hayvanlar siklikla kullanilanlardir (156-
159). Calismamizda; genis frekans araligi, akustik travma hassasiyeti gibi
Ozelliklerinden dolayi isitme arastirmalarinda siklikla kullanilan rat modelini tercih
ettik. Hayvan modeli ne olursa olsun, OAE cevaplar1 alinirken ortak sorun,
hayvanlarin DKY nin dar olmas1 ve DKY igerisine yerlestirilen probun her zaman
uygun sekilde yerlestirilememesidir. Probun yerlestirilmesinin ardindan yanitlari
alabilmek igin birkag kez probun pozisyonunun degistirilmesi gerekebilir. Islem
sirasinda DKY’de 6dem, enfeksiyon, kanamaya sekonder pihti ve seriimen artisi
gozlenebilir. Tiim bu nedenler probun yerlestirilmesinde ve OAE yanitlarinin

alinmasinda sorunlara neden olabilir (160).

Literatiir incelendiginde, hayvan deneylerinde birbirinden ¢ok farkli akustik
travma modelleri olusturuldugunu ve farkli terminolojilerin kullanmildigin1 gérmek
mimkiindiir. Ayrica “akustik travma hayvan modeli” olusturma konusunda goriis
birligi yoktur. Benzer calismalarda “akustik travma”, “GBIK”, “akut akustik
travma” ya da “impulse noise trauma” gibi farkli isimler kullanilmistir
(21,22,26,161-163).
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Omegin Fetoni ve ark. yaptiklart bir ¢alismada 6 kHz frekans, 120 dB SPL
siddetindeki saf sesi 40 dakika uygulamislar ve bunu “akustik travma” olarak
belirtmiglerdir (21). Yine Fetoni ve ark. 1 yil sonra yaptiklar1 calismada 6 kHz
freakans, 120 dB saf sesi 30 dakika uygulamislar ve bu uygulamay1 “GBIK” olarak
belirtmislerdir (26). Kuokkanen ve ark. saldir tiifegi ile olusturduklar1 162 dB SPL
siddetinde ses kullanarak yaptiklar1 bagka bir ¢calismalarinda “akut akustik travma”
ismini kullanmislardir. Abaamrane ve ark benzer sekilde tiifek ile olusturduklar: 170
dB SPL siddetinde ses kullanarak yaptiklari ¢alismalarinda “akustik travma” terimini
kullanmislardir (162,163).

Choi ve ark. 105 dB SPL siddetindeki, 4 kHz saf sesi 6 saat uygulayarak
olusturduklari isitme kaybini “akut akustik travma” olarak belirtmislerdir (22).

Duan ve ark. ise 160 dB SPL siddetindeki saf sesi her biri milisaniyeler siiren

50 impuls seklinde uygulamis ve bunu “impulse noise trauma” olarak tanimlamigtir

(161).

Min Ah Han ve ark. C57BL/6J farelerde intratimpanik ve intraperitonal
uygulanan dexametazonun isitme iizerine etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, 60
dakika siireyle 110 dB SPL beyaz giiriiltii vermisler ve bunu giiriiltiiye bagl igitme
kayb1 olarak isimlendirmislerdir (164). Biz bu g¢alismamizda “Akustik travma”

demeyi tercih ettik.

Chen ve ark. intratimpanik yolla uygulanan deksametazonun giiriiltiiye baglh
isitme kaybinda retrokoklear bolgedeki etkilerini arastirdiklar1 calismalarinda, 6 saat

boyunca 120 dB SPL siddette giiriiltii vermislerdir (165).
Ozdogan ve ark. akustik travma sonras: intratimpanik steroid uygulamasinin

koklea tizerindeki etkilerini arastirdiklar1 c¢alismalarinda, 8 saat 110 dB SPL
siddetinde beyaz giirtiltii vermislerdir (166).
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Bas ve ark. giiriiltiiye bagh isitme kaybinda deksametazon, antioksidan
0zelligi olan melatonin ve immiinosiipresan takrolimusun isitme {izerine etkilerini
karsilastirdiklar1 rat modeli calismalarinda, 4 saat siireyle 120 dB SPL giriiltii
verdiklerini bildirmislerdir (167).

Can ve ark. ratlarda intratimpanik yolla uygulanan NAC, deksametazon ve
pirasetamin isitme tizerine etkinliklerini karsilastirdiklar1 ¢alismada, akustik travma
yaratmak igin 24 saat boyunca 1-12kHz, 110 dB SPL siddetinde beyaz giiriiltii
vermislerdir (31).

Erdogan ve ark. antioksidan 6zelligi olan kafeik asit fenil esterinin isitme
tizerine etkisini arastirdiklari ¢aligmada 120 dB SPL siddetinde 40 dakika giiriiltii
uygulamislar ve bunu akustik travma olarak isimlendirmislerdir. Akustik travma
Oncesi emisyon Ol¢timleri ile akustik travmadan 24 saat sonraki emisyon olgiimleri
karsilastirildiginda her iki grupta akustik travma olustugunu gérmiislerdir (p<0.05)
(168).

Ozdemir ve ark. hiperbarik oksijen terapisinin akut akustik travma iizerine
olan etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda 110 dB SPL siddetindeki beyaz giiriiltiiyii
(1-12 kHz) 25 dakika siire ile uygulamistir (169).

Yukarida belirtildigi {izere akustik travma modeli konusunda belirli bir fikir
birligi yoktur. Klinigimizde daha 6nce olusturulan akustik travma modelleri (28,225)
ornek alinarak, benzer bir model olusturulmus, 12 saat boyunca 103 dB SPL
siddetinde beyaz giirtiltii verilmistir.

Giiriiltiiye bagli igsitme kayb1 dnemli bir klinik sorundur (170). Artik biliyoruz
ki, bircok molekiiler yolak apopitotik hiicre 6liimiine sebep olmaktadir. Giiriiltliye
bagl isitme kayiplarinda, aminoglikozid antibiyotikler, kemoteropotikler, diger
cevresel faktorler ve yaslanmada izlenen benzer molekiiler yolaklara dair kanitlar
artmaktadir. Bu faktorlerin hepsi de serbest radikaller ile iligkili bulunmustur.

Miidahale baslangicindaki ROS olusumu engellenerek, koklear kan akisi
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sirdlriilmeye yonlendirilebilir.  Alternatif tedavi yaklasimlart ve stratejileri;
norotrafik biiylime faktorleri, steroidler, kalsindrin inhibitdrleri, kaspaz inhibitorleri
ve src-protein tirozin kinaz inhibitdrleridir (171-175,177-185). Isitme kaybimin ve
tiiylii hiicrelerin 6liimiiniin engellenmesinde bunlarin her biri en azindan kismen
etkilidirler. Ancak bu stratejilerin hi¢ biri tek basina yeterince etkili degillerdir.
Hiicre oliimii siirecinde miicadele edilebilecek yolaklarin cesitliligi goz Oniine

alindiginda ¢ok fazla tedavi hedefi oldugu aciktir.

Klinik agidan bakildiginda en etkili strateji olarak molekiiler siireci baslatan
olaylar hedeflenebilir. Bdylece hiicrenin normal fizyolojik durumu nispeten

korunmus olur.

Giriiltii 6ncesi A,C,E vitaminleri gibi siipiiriicii ajanlarin verilmesinin erken
donem serbest radikal olusumunu azaltacagi varsayilabilir. Ohinata, Ohlemiller,

Yamane, Nicotena ve meslektaglar1 bunu ¢alismalarinda ortaya koymuslardir (186-
190).

Yamashita ve ark. kobaylarda 5 saat 120 dB SPL giiriiltii maruziyeti sonrast,
serbest radikallerin gecikmeli iiretimini arastirdiklar1 ¢calismalarinda, gecikmeli ROS
{iretiminin bir sonucu olarak ROS ve RNS siipiiriiciilerinin GBIK’n1 azalttigini,
sadece giiriiltli maruziyeti oncesi degil, giiriiltii sonras1 1 ve 3. giinlerde de tedaviye
baglamanin 6nemli oldugunu bildirmislerdir. Tedavinin 5 giin gecikmeli olmasinin
ise giiriiltii hasarina etki etmedigini savunmuslardir. ROS ve RNS iiriinlerinin korti
hiicreleri icinde giiriiltiden 7-10 glin sonra en iist seviyeye ulastigini ve bu
dogrultuda tiiyli hiicre 6liimiiniin de bir siire¢ gerektirdigini bildirmislerdir (191).
Bizim ¢alismamizda da tedavi gruplarinda deksametazon ve UCY uygulamasi

giiriltii maruziyetinden 2 saat sonra baslatilmistir.

Giiriiltiiniin serbest radikal olusumunu uyardigi, hidroksil radikallerinin 1-2
saat giirliltiiye maruziyette 4 kat1 kadar artis gosterdigi bilinmektedir. Benzer olarak
stiper oksit ve reaksiyon iirlinleri de giiriiltii maruziyetinden 2 saat sonra belirgin bir

artis gostermektedir (186, 187). Ohlemiller ve arkadaslari oksidatif stresin erken
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donemde bagladig1 ve zamanla azimsanmayacak boyuta geldigini ilk ileri siirenler
arasindadir (187). Tiiyli hiicre 6liimiiniin giliriltii sonrast 14 gilin gibi bir zamanda
tamamlaniyor olmasi da serbest radikallerin hasarinin zaman igerisinde olustugunu
aciklayabilir (192). Giiriiltii mazuriyetinden 15-30 dakika sonra lipit peroksidasyonu
ve peroksinitrit olusumu (189,190), 1.-5. saatler arasinda lipit peroksidasyon tiriinleri

seviyesinde artis olmaktadir (188).

Serbest oksijen radikalleri lipid, protein ve niikleik asit gibi hiicre
bilesenlerini okside etme kapasitesine sahiptir. Ozellikle hiicre membraninda bulunan
doymamis yag asitleri serbest radikallerle karsilastigi zaman yaygin peroksidasyon
olugsmaktadir. Sonug olarak hiicre membran biitiinliigii bozulur. Bu olaylar zinciri

hiicre 6liimii ile sonuglanir (193).

Normal sartlarda dolasimda bulunan serbest radikallerin zararli etkileri,
viicutta mevcut olan antioksidan savunma sistemleri ile ortadan kaldirilmaktadir.
Antioksidanlar; ilaglarin, karsinojenlerin ve toksik radikal reaksiyonlarin istenmeyen
etkilerine kars1 hiicreleri korurlar. Ancak ¢esitli sebeplerle serbest radikallerin fazla
tretilmesi veya antioksidan savunma sisteminin zayiflamasi, serbest radikallerin

toksik etkisini ortaya ¢ikarir (194).

Giriiltii sonras1 kokleada, baski altindaki hiicrelere ilave oksijen saglamak
amaci ile kan akisinit hizlandiran hizli metabolizmalar1 barindiran bir¢ok dokunun
aksine, kan damarlarinda vazokonstriiksiyon, azalmig kirmizi kan hiicresi (195) ile
azalmis kan akist (170,196-199) gozlemlenmistir. Bu  giiriilti  uyaranh
vazokonstriiksiyon, serbest radikallerin vazoaktif bir yan {iriinii olan 8-isoprostane-
Foonin ses uyaranli olusumunun dogrudan sonucudur. Boylece, serbest radikal
olusumunu azaltan antioksidan ajanlar giiriiltii uyaranli vazokonstriiksiyonu elemine
edebilirler. Giiriilti maruziyetinin tamamen Onlenmesi miimkiin olmadigindan,
hiicrelerin biyokimyasal hasardan korunmasi en Onemli noktadir. Dolayist ile
giiriltliye maruziyet sonrasi hasar1 6nleyici ve koruyucu bir protokoliin gelistirilmesi

gereklidir (191).
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Literatiir incelendiginde cesitli ¢evresel faktorler sonucu serbest oksijen
radikalleri olusumuna bagl isitme kayiplarinda, antioksidan ajanlarin igitme iizerine

olumlu etkilerini gosteren ¢aligsmalara rastlanmistir.

Filiz ve ark. ratlarda amikasin kullanimi sonucu ototoksisiteye bagli isitme
kaybinda, bir antioksidan olan beta glukanin 15 giinliik kullanimiyla isitmeye etkisini
arastirmiglar. 1,5,10 ve 15. Giinlerde DPOAE ol¢limleri sonucu beta glukan' in
amikasine bagl koklear hasar iizerinde koruyucu etkisinin oldugunu ve bir tedavi

alternatifi olabilecegini belirtmislerdir (200).

Akytirek ve ark. gentamisin ile kokleotoksisite olusturduklari rat modelinde,
antioksidan 6zelligi ile ototoksisitede oksidatif hasar1 dnleyebilecegini diistindiikleri
ginko biloba kullanmuslar. Isitmeyi OAE testi ile degerlendirdikleri ¢alismalarinda,
ginkgo bilobanin gentamisinin kokleotoksik etkisini sinirlayici etkisinin olabilecegi

sonucuna varilmiglardir (201).

Kalcioglu ve ark. klinikte yaygin olarak kullanilan bir antikanser ilag olan ve
ototoksik etkisi bilinen cisplatin ile yaptiklar1 ¢alismada, antioksidan bir ajan olan
erdostein ile birlikte kullanildiginda koklear fonksiyonlarda koruyucu etki

gosterdigini ve ototoksisiteyi engelledigini gostermislerdir (202).

Avci ve ark. gram negatif enfeksiyonlarin kisa siireli tedavisinde kullanilan ve
serbest radikaller iizerinden ototoksik yan etkiye sebep olan amikasinin bu yan
etkisinin gii¢lii bir antioksidan olan resveratrol tarafindan azaltilip azaltilamayacagini
arastirdiklar calismalarinda, resveratroliin amikasin ototoksisitesinde koruyucu etki

sagladigini tespit etmislerdir (203).

Klinigimizde, Culhaoglu ve ark. 4 kHz 107 dB SPL siddetinde 12 saat
boyunca giiriiltii verilerek olusturulan akustik travma rat modelinde, akustik travma
sonrasi ii¢ gin ¢orek otu yag uygulamiglardir. Corek otu yag kullaniminin

elektrofizyolojik yontem olan ABR ile degerlendirdikleri bu ¢alismada, ¢orek otu
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yagt kullaniminin akustik travma sonrasi isitme esiklerine koruyucu yonde etki

olusturdugunu saptamiglardir (28).

Arict ve ark. ratlarda akustik travmaya bagli gelisen isitme kayb1 modelinde
antioksidan 6zelligi olan likopenin etkisinin incelenmesini amaglamislardir. Ug saat
boyunca 4 kHz bandinda 120 dB SPL siddetinde giiriiltii verilerek olusturulan
akustik travmanin ardindan, ¢alisma grubundaki ratlara 14 giin boyunca 25 mg/kg
likopen uygulanmistir. 10 ve 14. giinlerde DPOAE ve ABR ile isitmenin
degerlendirildigi bu calismada, likopenin akustik travmaya bagli gelisen igitme

kayiplarinda igitme esiklerini diisiiriicii etkisi oldugunu saptamislardir (204).

Yang ve ark. ratlarda stirene (sivi hidrokarbon) maruziyeti sonucu hasarh
kokleada, antioksidan 0Ozelligi olan L-NAC’in isitme tizerine etkilerini
incelemiglerdir. Koklear hasar sonrasi ratlar 3 hafta, haftada 5 giin karindan
enjeksiyonla L-NAC 325 mg/kg ile tedavi edilmistir. L-NAC ile tedavi edilen
hayvanlarda ABR esik kaymasinda anlamli bir azalma oldugunu gostermislerdir.
Ayrica kontrol grubunda hasar gérmiis dis tiiylii hiicre oran1 %28,3 iken L-NAC ile

tedavi edilen grupta bu oran sadece % 10.6 olarak saptanmistir (205).

Ewert ve ark. ratlarda patlamaya maruziyet sonrasi antioksidan kullaniminin
isitme iizerine etkilerini arastirmislardir. Agik alanda patlama simiilatorii ile
gerceklestirdikleri diizenekte 3 kez ardisik olarak yliksek basingli patlama ile kalici
isitme kaybi olusturmuslardir. Patlamadan 1 saat sonra 2,4-disiilfonil-fenil tersiyer
butil nitron (HPN-07) ve N-asetilsistein (NAC) dan olusan antioksidan
kombinasyonu ile tedaviye baglanmistir. Isitme 3 ve 24. saatlerde, 7 ve 21. giinlerde
ABR ve DPOAE ile degerlendirilmis, ilk 3. saat 6lgiimde kontrol grubu ve tedavi
grubu arasinda isitme esik degisimi agisindan iki grup arasinda fark yokken, 21. giin
Olclimlerde tedavi grubunda anlamli bir diisiis gézlenmistir. Bu diisiisiin 24. saatten
itibaren basladigi saptanmistir. Dig tiiylii hiicre kaybr artist kontrol grubunda %32
artarken, tedavi grubunda bu oran %10’a ulasmistir. Bu bulgular, antioksidan

kombinasyonunun patlamaya maruziyet sonrasi kisa siireli kullannminin gegici ve
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kalict esik degisikligini, mekanik ve sinirsel bilesenlerin zarar gérmesini azaltarak,

Onleyebilecegini belirtmislerdir (206).

Kalkanis ve ark. sisplatin ototoksisitesi iizerine E vitamininin koruyucu
etkisini arastirdiklar1 rat modeli ¢alismalarinda, 1. gruba sisplatin uygulamasindan 30
dk sonra E vitamini, 2. gruba sisplatin uygulamasindan 30 dk sonra soya yagi, 3.
gruba salin uygulamasindan 30 dk sonra soya yagi verilmistir. Tedavinin 3. giiniinde
isitmeleri ABR ile degerlendirilmis ve daha sonra elektron mikroskobu incelemesi
icin koklealar1 ¢ikartilmistir. Yapilan degerlendirmeler sonunda 1. gruptaki
hayvanlarin isitme esikleri 2. grupla karsilastirildiginda daha yiliksek bulunmus,
elektron mikroskobi taramalarinda da koklear hasarin daha az oldugu goriilmiistiir.
Bir antioksidan olan E vitamininin sisplatin ototoksisitesinde koruyucu bir rol

oynadigi ortaya koyulmustur (207).

Can ve ark. ratlarda potent bir antioksidan olan NAC, deksametazon ve
pirasetamin (antioksidan, antiagregan, noroprotektif) akut travma sonrasi i¢ kulak
hasaria kars1 koruyucu etkilerini histolojik olarak inceledikleri ¢alismada, bu ii¢
bilesigin stria vaskiilaris ve korti organindaki apopitozise ugramis hiicre oranlarin
azaltmadaki etkilerinin benzer oldugunu, etkinlik agisindan birbirlerine bir {stiinliik
gostermediklerini ancak, steroid grubunda spiral gangliondaki apopitozise ugramis
hiicre oranlarimin pirasetam ve NAC grubuna gore c¢ok daha diisiik oldugunu

belirtmislerdir (31).

Bas ve ark. akustik travma sonrasi deksametazon, antioksidan 6zelligi olan
melatonin ve immiinosiipresan takrolimusun isitme tizerine etkilerini DPOAE ve
ABR ile karsilastirdiklar1 rat modeli ¢alismalarinda, melatonin ve takrolimusun
giirtilti kaynakli isitme kaybina karsi koruyucu 6zelliklere sahip oldugu, buna karsin

deksametazonun bdyle bir etkisinin olmadig1 sonucuna varmislardir (167).
Son 10 yilda, beslenme ve antioksidan besinler hastaliklarin dnlenmesinin

odagi olmustur (208). Caligmalar gostermistir ki, tiziim {riinleri diger meyvelerden

cok daha yiiksek antioksidan kapasiteye sahiptir(20). Bunun nedeni, belli serbest
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radikalleri nétralize etmesi veya hiicre membranlarinda oksidatif atagi minimalize
etmesi olabilir (209-211). Proantisiyonidin; sebze, meyve tohumlari, findik ve
ciceklerde dogal olarak olusan polifenolik bilesiklerdir. Uziim ¢ekirdegi ekstresi
oksijen radikalleri ve oksidatif strese karsi oligomerik proantisiyonidin igeren
farmakolojik, teropdtik ve kemoprotektif Ozellikleri olan bir aktif flavonoid

kombinasyonudur (212).

Uziim ¢ekirdegi ekstresinin giiriiltiiye baglh isitme kaybi veya kulak
hastaliklar1 iizerine etkisini inceleyen bir ¢alismaya mevcut literatiirde rastlanmamis
olmasma ragmen, bircok antioksidanin giiriiltiiye bagl isitme kaybina etkisi
arastirilmistir. Uziim cekirdegi ekstresinin cesitli sebeplerle oksidatif hasara baglh
hastaliklarda yapilmis ¢ok sayida c¢aligmasi mevcuttur. Giriltiiye bagl isitme
kayiplarinda antioksidan kullanimi ve UCE’nin oksidatif hasara kars1 kullanimiyla
ilgili arastirmalar, calismamizda UCE’nin akustik travma sonucu i¢ kulakta meydana

gelen oksidatif hasara karsi olumlu sonuglar verebilecegini diisiindiirmiistiir.

Bagchi ve ark. invivo kosullarda {iztim cekirdegi ekstresi, C vitamini ve E
vitamininin serbest oksijen radikallerine kars1 siipliriicii etkisini arastirdiklari
calismada; UCE’nin C vitamini ve E vitaminine gore ¢ok daha giiglii serbest oksijen
radikali siipiiriicii 6zellige sahip oldugunu gostermislerdir. UCE siiperoksit anyon ve
hidroksil radikallerini % 78-81 inhibe ederken, C vitamininin % 12-19, E vitamininin

%36-44 oraninda inhibe edebildigini rapor etmislerdir (213).

Bagchi ve ark. invivo ve invitro kosullarda UCE’nin C vitamini, E vitamini
ve P-karotenden serbest radikal siipiiriicii 6zelliginin ¢ok daha giiclii oldugunu
gostermislerdir. UCE, insan gogiis, akcifer ve mide adenokarsinoma hiicreleri
tizerinde anlamli sitotoksik etki gosterirken, normal mide mukoza hiicreleri ve
makrofaj J774A.1 hiicrelerinin iiremesi ve canliliklarimi siirdiirmelerini arttirdigini
gostermiglerdir. Calisma sonuglarina gére UCE’nin ilag ve kimyasal kaynakli

toksisiteye karsi multiorgan koruma saglayabilecegini bildirmislerdir (214).

43



Cakir ve ark. kolestatik karaciger iskemi/reperfiizyon hasarma karst UCE’nin
etkisini belirlemek amaciyla yaptiklari rat modeli calismada, UCE’nin karaciger
fonksiyonlarini iyilestirebilecegi, inflamasyon ve oksidatif stresi azaltabilecegini
gostermislerdir. Hepatik iskemi olusturulmadan 15 giin énce 50 mg/kg/giin UCE oral

olarak uygulanmis ve ¢alisma boyunca devam etmistir (215).

Devi ve ark. ratlarda UCE’nin oksidatif strese bagli beyin hasar1 iizerindeki
etkisini arastirmuglardir. 75 mg/kg/giin dozunda 9 hafta uyguladiklart UCE’nin
serbest radikallere bagli beyin hasarimi azaltma ve yavaglatmada, beyinle ilgili
hastaliklari minimize etmede Onemli rol oynayabilecegini belirtmislerdir.
Antioksidan savunma gorevini, lipit peroksidasyonunu ve protein oksidasyonunu

diistirerek gergeklestirdigini savunmuslardir (216).

Saada ve ark. ratlar iizerinde yaptiklari galismada, UCE’nin 1sinlama ile
uyarilmis oksidatif hasar ve metabolik bozukluklara karsi koruyucu etkisinin
oldugunu savunmuslardir. Calismada, 1sinlama oOncesi 14 giin boyunca 100
mg/kg/giin verilen UCE nin, ratlarm kalp ve pankreas dokularinda oksidatif hasardan

koruyabilecegi sonucuna varmiglardir (217).

Bagchi ve ark. {iziim ¢ekirdegi proantisiyonidinlerinin oksidatif strese kars1
genis spektrumlu farmakolojik ve medikal 6zelliklere sahip oldugunu bildirmislerdir.
Yaptiklar1 caligmalarda invivo ve invitro kosullarda IH636 proantosiyanidin
ekstresinin serbest radikallere kars1 miikemmel bir koruma sagladigini ve C vitamini,
E vitamini ve B-karoten’den ¢ok daha gii¢clii serbest radikal siipiiriicii etkiye sahip
oldugu gosterilmistir. Caligma sonuglarma gére, UCE nin yiiksek biyoyararlanimi
oldugunu, birden fazla hedef organin ilag, kimyasal kaynakl toksisiteden korumak

i¢in potansiyel terap6tik bir arag olabilecegini bildirmislerdir (218).

Yukaridaki ¢aligmalarda giiclii antioksidan etkisi olan UCY’nin farkli
hastaliklarda olumlu sonuglar1 gdsterilmistir. Ancak bizim calismamizda UCY nin
akustik travma sonrasi koklear hasar {izerine koruyucu etkisi goOsterilememistir.

Koklear hasar veya i¢ kulak hastaliklar1 iizerine UCY kullanimina iligkin bir
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calismaya rastlamadigimiz i¢in, doz ayarlamasi yapilirken farkli hastaliklarda
kullanilmis UCY dozlar1 degerlendirilerek, 150 mg/kg/giin olarak belirlenmistir.
Ancak ilaglarin farkli hastaliklarda farkli dozlarda etkili olabilece§i g6z Oniine
alindiginda, uyguladigimiz UCY dozu eksik veya fazla gelmis olabilir. Daha yiiksek
dozda uygulanacak UCY ile koklear hasar iizerine koruyucu etki arttirilabilecegi
gibi, Erdem ve ark. ile Miman ve ark. ¢aligmalarinda yiiksek doz antioksidanin ters
etki ile ototoksisiteyi arttirici etki de gosterebilecegini savunmuslardir. Bu etkinin
doza bagiml olarak degisiklik gosterip gostermeyecegi ileri c¢alismalarla

desteklenmelidir.

Glukokortikoidler (prednizon, deksametazon, metilprednizolon) geleneksel
olarak  bircok isitme  hastaliginin = tedavisinde  kullanilmaktadir  (29).
Glukokortikoidlerin  etkinliginin  yaninda ciddi yan etkileri i¢ kulak
disfonksiyonlarinda uzun siireli kullanima engel olmaktadir (29,30). Bu yan etkiler;
artmis enfeksiyona meyil, Na ve su retansiyonu, kas gii¢siizligii, osteoporozis, artmis

okiiler basing, cushing, sinirlilik ve uykusuzluktur (31).

Genel olarak, i¢ kulak hastaliklarinda kullanilan steroid tedavileri sistemik
uygulamalara dayanmaktadir. Bununla birlikte, santral sinir sistemindeki kan-beyin
bariyerinin benzeri olan kan-labirentin bariyeri nedeniyle sistemik steroid
uygulamalarinda i¢ kulakta etkili lokal steroid konsantrasyon artiglarini saglamak
glictiir. Ayrica, sistemik steroid uygulamalarinda mide mukoza hasari, kan sekeri
yiikselmesi, karaciger tikanikligi ve enfeksiyon riskini iceren yan etkiler

olusabilmektedir (219).

Giiriiltiiye bagli i1sitme kayiplari tedavisinde hiicresel hiperreaksiyonu azaltici,
azalmis olan mikrosirkiilasyonu arttirict ve dis tily hiicrelerinin asir1 fonksiyonu
sirasinda olusan metabolitleri uzaklastiric1 bir¢ok tedavi edici ajan denenmistir. Bu
ajanlar icinde kortikosteroidler giliriiltiiye baglh isitme kayiplarinda en ¢ok
denenenlerden biridir. Kortikosteroidler, hiicre fonksiyonlarinda genomik yollarla
(intraseliiler reseptorlere baglanir ve sonug olarak ilgili gen ekspresyonunu etkiler)

uzun donemde etkilere sebep olmaktadir. Kortikosteroidler, ayrica hiicre
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fonksiyonlarin1 nongenomik yollarla (bir¢ok farkli ¢esit hiicre membran reseptoriinii
etkiler) hizlica degistirebilir. Kortikosteroidlerin, hasarli hiicrelerdeki koruyucu etkisi
su yollarla olmaktadir: 1) hiicre membrani stabilizasyonu 2) serbest oksijen

radikallerini temizleyerek ve 3) fosfolipaz A2 inhibisyonu (220-222).

Deksametazon (DXM) ise sentetik bir glukortikoid reseptdr agonisti olup
TNF o’nin indiikledigi apoptozisi inhibe etmektedir. TNF a ile iliskili isitsel tiiylii
hiicrelerdeki apopitozisde deksametazonun koruyucu etkisi TNFR1 aktivasyonuyla
olmaktadir. Yapilan invitro ¢aligmada tiiyli hiicrelerde TNF o kaynakli hiicre

oliimiiniin DXM ile engellendigi gosterilmistir (223, 224).

Klinikte koklear hasar iizerine en ¢ok tercih edilen ve olumlu etkileri bilinen
ilag deksametazon oldugu igin, karsilastirmali ¢alismamizda UCY’nin etkisini
degerlendirmek iizere deksametazon tercih edilmistir. Deksametazon uygulanan
grupta UCY grubunun aksine 7. Ve 21. Giinde DPOAE degerlerinde 1. Giin
Ol¢iimlerine gore anlamli bir farklilik olusmamistir. Buna gore bizim
olusturdugumuz akustik travma modelinde deksametazonun koklear DTH’lerdeki

olusan hasar1 kismen azaltici etkisi oldugu sdylenebilir.

Sonu¢ olarak, giirliltii maruziyeti sonrast deksametazon uygulamasinin,
koklear hasarin ilerlemesini en azindan smirlandirdigi gosterilmistir. Literatiir
incelendiginde deksametazonla yapilan arastirmalarda, bizim c¢alismamizda elde
ettigimiz sonuglardan daha olumlu sonuglar alindigi goriilmektedir. Bu da bize,
uyguladigimiz akustik travma modelinde siirenin ¢ok daha uzun tutulmasi sonucu,
geri doniistimsiiz bir koklear hasar olusturdugumuzu diisiindiirmiistiir. Ayn1 sebebe
bagli olarak UCY’den bekledigimiz olumlu sonucu alamamis olabiliriz. Uziim
cekirdegi yagi pek ¢ok calismada giiglii serbest radikal siipiiriicii etkisi kanitlanmis
bir antioksidan ajandir. Calismamizda bu etkinligin zayif bulunmasinin, c¢aligma
kosullar1 ve yontemi ile iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz. Uziim ¢ekirdegi yagmin
koruyucu etkisinin daha ileri bir seviyede olabilecegi, bunun anlasilabilmesi i¢in doz
ve siire ayarlamasi ile ilgili detayli ¢caligmalarin ¢ok daha iyi sonuglar verebilecegi

distiniilmistiir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢alismada akustik travma sonucu olusan koklear hasarda UCY ’nin olas1 koruyucu
etkinligini deksametazonla karsilastirmak amaciyla arastirma kapsamina alinan 22

adet rat iizerinde elde ettigimiz sonuglar1 soyle siralayabiliriz:

1. Caligmamiza katilan tiim ratlarda akustik travma modeli olusturulmustur.

2. Akustik travma sonrasi biitiin frekanslarda DPOAE degerlerinde istatistiksel

olarak anlaml diislis saglanmistir.

3. Uziim ¢ekirdegi yag1 uygulanan grup kendi iginde degerlendirildiginde akustik
travma sonrast 7. ve 21. gilinlerde yapilan Olclimlerde, 1. giine goére DPOAE

degerlerinde anlamli diisiis izlenmistir.

4. Akustik travma sonras1 uygulanan UCY ’nin, koklear hasara karsi koruyucu etki

gostermedigi saptanmaistir.

5. Deksametazon uygulanan ratlarda akustik travma sonrasi 7. ve 21. giinlerde
yapilan  Olgiimler arasinda  istatistiksel olarak anlamli  bir  degisiklik

gozlemlenmemistir.

6. Akustik travma sonrasi uygulanan deksametazonun koklear hasar {izerine

sinirlayict etkisi oldugu gosterilmistir.
7. Calismamizin sonuglar1, ¢alismamizin amaci ve ¢alisma modelimizle birlikte
degerlendirildiginde, UCY nin olas1 olumlu etkilerini farkli dozlarda arastirmaya

yonelik hayvan deneyleri yapilmalidir.

8. Ayrica, UCY’nin koklear hasar iizerine etkisinin arastirilacagi farkli akustik

travma modellerinin uygulanacagi caligmalara ihtiyag vardir.
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