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OZET

Saniye Merve ZEYBEK. Uziim Cekirdegi Oziiniin Farkli Dozlarinn
Akustik Travma Uygulanan Ratlarin  Kokleas1 Uzerine Etkilerinin
Elektrofizyolojik Olarak Degerlendirilmesi. Baskent Universitesi Saghk
Bilimleri Enstitiisii Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Odyoloji ve Konusma

Ses Bozukluklarn Yiiksek Lisans Tezi. 2016.

Bu calismadaki amacimiz, oral {iziim c¢ekirdegi 6zii kullaniminin farkli

dozlarinin koklear tiiylii hiicrelere olan etkilerini arastirmaktir.

Calismamiz 24adet yas ortalamasi 12 ay ve ortalama agirliklar1 300 gr olan
Sprague Downey cinsi disi rat lizerinde uygulanmistir. Ratlarin genel anestezi altinda
otoskopik muayeneleri ve DPOAE testleri yapilarak akustik travma Oncesi isitme
esikleri saptanmustir. Olgiim sonrasinda ratlara sessiz kabinde 103 dB SPL siddetinde
beyaz bant giiriiltii serbest alanda 4 saat boyunca verilerek, akustik travma yaratildi.
Akustik travma sonrasi ratlar her grupta 8 rat olmak tizere li¢ gruba ayrildi.Birinci
gruptaki ratlar kontrol grubu olarak belirlendi, herhangi bir ilag uygulamasi
yapilmads. Ikinci gruptaki ratlara travma sonrasi 2. saatte ve takiben 10 giin boyunca
gavaj yolu ile, giinde 1 kez 150 mg/kg/giin iiziim ¢ekirdegi ekstresi verildi.Ugiincii
gruptaki ratlara ise travma sonrasi 2. saatte ve takiben 10 giin boyunca gavaj yolu ile,
giinde 1 kez 250 mg/kg/giin {izim ¢ekirdegi ekstresi verildi. Toplam akustik travma
oncesi, akustik travma sonrasi 1. ve 10.glinler olmak iizere 3 kez DPOAE olgiimleri

yapildi.

Akustik travma oncesi ve travma sonrasi ilk oOlgiimlerde DPOAE SNR
degerlerinde anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05). Travma sonras1 son dl¢limlerde
DPOAE SNR degerlerinin ilk degerlere yaklastigi gorilmiistiir, fakat gruplar

arasinda anlamli bir fark saptanamamistir (p>0,05).

Calismamizin sonunda akustik travma modelimiz ile gegici isitme kaybi

meydana gelmis, liziim ¢ekirdegi ekstresinin tedavi edici etkisi gosterilememistir.



Anahtar Sozciikler: akustik travma, liziim ¢ekirdegi ekstresi, DPOAE, SNR,
antioksidan
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ABSTRACT

The aim of this study is to research how different doses of oral use of grape

seed extract effect cochlear hair cells.

Our experimental study was based on 24 Sprague Downey female rats with
mean age 12 months and mean of weight 300 gr. Otoscopic examinations and
distortion product otoacoustic emissions (DPOAE) tests were done under general
anesthesia and hearing thresholds were obtained prior to acoustic trauma.Afterwards
rats were exposed to white band noise of 4 kHz with an intensity level of 103 dB in a
sound-proof testing booth.To create on acoustic trauma. After acoustic trauma, rats
were divided into three groups; the control group (n:8), the study group 1 (n:8, grape
seed extract, 150 mg/kg/day, 10 day), the study group 2 (n:8, grape seed extract, 250
mg/kg/day, 10 day). Grape seed extract was given by gavage. Totaly three times

DPOAE test result were measured; in pre trauma, post trauma day 1, 10.

Pre trauma and post trauma first day, there wassignificant statistically
difference between the DPOAE SNR results two measurement (p<0,05).
Measurement of post trauma last day, DPOAE SNR results of the the rats were
similar to pre taruma mesurement but there was no significant statistically difference

between three groups (p> 0,05).

After the end of study , we wasn’t show that grape seed extract therapeutic

effect against acoustic trauma cause of the lack of time acoustic trauma.

Key Words: Acoustic Trauma, grape seed extract, DPOAE, SNR, antioxidan
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1. GIRIS VE AMAC

Giliniimlizde yiikses sese maruziyet isitme kayiplarinin en Onemli
nedenlerindendir ve her yil tiim diinya genelinde 1.6 milyon yeni vaka goriilmektedir
(1). Bu konuyla ilgili birgok tedavi ve profilaksi yontemleri denenmis olsada, heniiz
etkili bir tedavi sekli bulunamamustir. Bu nedenle akustik travmaya bagli kalici

isitme kayiplarinin 6nlenmesine ve tedavisine yonelik ¢alismalar devam etmektedir.

Akustik travmada giiriiltii mekanik etki ile isitme kaybina neden olmaktadir.
Akustik travmanin etkisi ile Corti organi bazal membrandan ayrilir, bozulur ve yerini
tek katli yassi epitelyum tabakasi alir (2). Akut akustik travmanin patogenezinde
mekanik travma ve biokimyasal hasar oldugu kabul edilmektedir. Histolojik olarak
giiriiltiiye maruz kalmis kokleada iki major morfolojik degisiklik saptanmistir.Bunlar
hiicre kayb1 ve stereocilia yaralanmasidir (3). Bu nedenle yiiksek sese maruz kalma

sonucu gelisen akustik travmada sensdrindral isitme kaybinin i¢ kulakta sacl hiicre

hasar1 ve hipoksi sonucu gelistigi ileri stiriilmektedir (4,5).

Hipoksi sonucu asir1 aktiviteye bagli olarak hasarli hiicrelerden agiga ¢ikan ve
bozulmus kan dolagimi nedeniyle ortamda biriken reaktif oksijen metabolitlerinin
hiicre hasarimi arttirdig1 ve siddetli giiriiltii sonrasinda hiicre hasarinin gelismesine

neden oldugu ifade edilmektedir (6).

Hipoksinin ve buna bagl olarak gelisen oksidatif stresin isitme kaybina
yol acan giiriiltiiye baglh koklear zedelenmelerde temel rol oynadig: varsayilmaktadir
(7). Yapilan galismalarda, giirtiltiiye bagh olusan koklear zedelenmeye hipoksinin
neden oldugu varsayimi, bu zedelenmenin profilaktik olarak i¢ kulak kan akimim
arttiran  ve/veya antioksidan ajanlarin  kullanimi sonucu engellenebilmesi ile

desteklenmektedir (8-18).

Giirtiltiiye bagh isitme kaybinda; yiiksek siddetteki ses korti organinin i¢
ve dis sach hiicrelerine zarar verir. Erken evrelerde en fazla dis sagli hiicreler

etkilenir (19-21). Otoakustik emisyon (OAE) prendral seviyede koklea titrek tiiylii



hiicrelerinde tretilen diisiik siddetli, nonlineer akustik sinyallerdir ve koklear
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilir (22). Bu g¢alismada sonuglarin kisa
siirede alinabilmesi ve giincel literatiirde kabul géren bir yontem olmasindan dolay1

koklear fonksiyonlarin OAE ile degerlendirilmesi uygun goriilmistiir.

Akustik  travma tedavisinde ama¢ Oncelikle kokleada  bozulan
mikrosirkiilasyonun ve doku oksijenasyonunun diizeltilmesidir. Ortaya ¢ikan
metabolitlerin uzaklastirilmasi, hipoksinin ortadan kaldirilmas1 ve zarar goren
hiicrelerin onarimi i¢in gerekli destegin olusturulmasi amaglanmaktadir. Bu nedenle
tedavide H1-reseptor antagonistleri, kortikosteroidler, vazodilatator ajanlar,
antikoagiilanlar, volim genisleticiler, hiperbarik oksijen tedavisi ve antioksidanlar
kullanilir. Literatiirde akustik travmada N-asetilsistein, koenzim Q, E vitamini, C
vitamini, A vitamini, magnezyum, idebenone, ¢orek otu yagi gibi antioksidanlarin

rolii tizerine farkli calismalar mevcuttur (23-27).

Uziimiin (Vitis vinifera) tibbi ve besinsel degeri binlerce yildir bilinmektedir.
Bir iiztim genel olarak 6z ( %80-90), deri (%5-12), kok (%2-6) ve ¢ekirdekten (%
0-5) olusur (28). Uziimdeki bilesikler antosyaninler, stilben tiirevleri, polifenoller ve
flavonoidler olarak siniflanabilir. Uziim ¢ekirdeginin giiclii serbest radikal yakalama

yetenegini vardir (29,30).

UCO superoksit, hidroksil ve peroksil radikallerini basarili olarak yakalar
(31). Bugiine kadar yapilan in vivo ¢aligmalarda UCO’niin herhangi bir yan etkisi
bildirilmemistir. UCO uzun yillardan beri Amerika ve Avrupa’da kullanilan bir besin
takviyesidir ve FDA tarafindan GRAS (Generally recognized as safe-Genel olarak

giivenli kabul edilen) statiisiine konulmustur (33).

Hayvanlarda akustik travma modelleri tlizerinde uzun siiredir ¢aligmalar
yapilmaktadir. Goriis ve ark. (32) akustik travma sonrasinda tiziim ¢ekirdegi yaginin
koklea tizerine olan etkisini arastirmak i¢in yaptiklar1 galismada tedavi edici etkisinin
olmadigint bulmuslardir. Yazarlar, bunun doz miktartyla ilgili olabilecegini, daha

fazla dozun daha etkili olabilecegini 6nermistir.



Bu caligmadaki amacimiz, oral {iziim g¢ekirdegi 6zl kullaniminin farkli

dozlarinin koklear tiiylii hiicrelere olan etkilerinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1 RAT KOKLEA ANATOMISI

Sican orta kulagi insan orta kulagindaki tiim anatomik yapilart igerir. Tahmin
edilecegi iizere, sigandaki kemikgikler insandakilere gore ¢ok daha kiigiik olup

yaklasik ¢ceyrek boydadir (33).

Sican orta kulak morfolojisi, Fleischer tarafindan (1978) mikrotip
organizasyon ortaya konularak tanimlamnigtir. Bu dizaynin iki ayirt edici 6zelligi

vardir:

1) Malleus, gonial bone bolgesinde timpanik anulusa yapisiktir.
2) Malleus basi tizerinde orbikiiler apofiz olarak adlandirilan genis bir

kutle vardir.

Stapes
' =TT T
. \ | e o
~7 Orbicular _ x—. A5 . y |
 apophysis | N - M /*.-'___"‘“Inws
Vard / 4 lleus
l‘x o
II 4 .’" -~
Gonial
bone

b1 Ty ——t

Sekil 1: Sigan orta kulagi lateralden, timpanik membran kaldirilmis olarak izleniyor.

insanlarda, timpanik membran alani ~66 mm? dir. Oysa siganlarda yalnizca

~11 mm? dir (34).

Pars tensa ve pars flaksidanin rélatif boyutlari da tamamen farklidir. Insanlar,

timpanik membranin total biiylikligii ile kiyaslandiginda cok kiigiik bir pars
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flaksidaya sahip iken, si¢anlarda pars flaksida timpanik membranin 1/4 ila 1/3’{ini

olusturur.

Sican orta kulaginin kiigiik bullas1 ve genellikle kapali olan, horizontale yakin
ostaki tiipii (OT) vardir (35). Sican OT agilma basinci insandakine benzerdir (36).
OT iki ayn silyali ve sekretuar kanal yoluyla epitimpaniuma bagldir. Sigan ve insan
mukozasi mukosilyer transport sistemi dagiliminda benzerlik gosterir (37). Sigan orta
kulagi temporal kemikte iyi korunmustur. Timpanik membran muayenede rahatca
goriilebilir. Sigan orta kulaginin {i¢ boyutlu yapisi insan orta kulagina benzer. Ancak
mastoid hiicreler yerine kavite tabanindan ¢ikinti yapan timpanik bulla mevcuttur
(38,39).

Siganlar ile insanlar arasindaki farklardan bir tanesi, sicanlarda manubriumun

rotasyon aksina paralele yakin yerlesmesidir.

Kokleanin ekseni daire tam olarak sagital ve horizontal diizlemde
yerlesmistir. Koklea doniis sayisi 2 v veya 22 olarak belirlenmistir. Koklear kanalin

uzunlugu 12,16 mm’dir. Membrandz kokleanin yapist diger memeliler gibidir (40).

Sekil 2: Soldaki resim: Eriskin bir rat kokleasi; Sagdaki resim: Rat kokleasinin elektron mikroskopik
goriintiisii (Albuquerque A.A.S. 'nin (45) ¢alismasindan adapte edilmistir).

Insanlar 16 - 20.000 Hz arasindaki frekansa sahip ses dalgalarin1 duyarlar.

Ratlarin isitme duyular1 ise iyi gelismistir. Ratlarda isitme araligi 70 dB’de 250 -



80.000 Hz araliginda degismekle birlikte seslere en duyarli aralik 8.000 ve 32.000
Hz’dir. Her ne kadar geng¢ ve yaslilarda isitme aralig1 ayni olsa da 5 haftadan geng
ratlar seslere karsi ¢ok daha fazla duyarhidirlar. Algak frekansli sesleri insandan daha
az duyarken yiiksek frekansli sesleri ratlar daha iyi duymaktadir. Yavru ratlar soguk
ve aclik gibi stres durumlarinda ultrasonik sesler ¢ikarirlar. Bagparmagimizi isaret
parmagimiza siirttigiimiizde olusan ses bir tiir ultrasonik sestir ve bu ses insanlar
tarafindan duyulamaz. Ergin ratlar kisa ve uzun dalgali sesler tretir (41). Ratlar

ultrasonik seslere duyarhdirlar ve bizim duyamadigimiz bir¢ok sesi duyarlar (42).

Laboratuvar hayvanlarinin isitme araliklar1 sekil 2. 3’te gosterilmistir (43).

LABORATUVAR HAYVAMNLARININ ISITME ARALIKLARI
Frekans (kHz)
016 .032 .064 125 250 .500 1 2 4 8 16 32 64 128

L 1 1 1 1 L L 1 ]

Red Ear Turtle

Bulifrog
-
Pigeon
Mouse
T2V ——
Hamster
Rabbit
Guinea Pig
Dog
Cat
Pig
Japanese Macaque
Human
T T T T T T T T T T T T T T
016 .032 .064 125 250 .500 1 2 4 8 16 32 64 128

Sekil 3: Laboratuvar Hayvanlarinin Isitme Araliklar

Ratlarin bircok fizyolojik ve farmakolojik ¢alismada deney hayvani olarak
tercih edilmesinin nedeni ¢abuk {ireyebilmesi, deney uygulamalarinda kullaniminin
ve bakiminin kolay olmasi ve kisa siirede genetik agidan benzer nitelikte gruplar

olusturulabilmesidir. Gibbs ve ark. tarafindan ratin genetik haritasinin ¢ikarilmasiyla
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birlikte genetik calismalarda da ¢ok fazla tercih edilen bir laboratuvar hayvani haline

gelmistir (44).

2.2 ISITME FiZYOLOJiSsi

2.2.1 Ses Dalgasi ve Ozellikleri

[sitmenin meydana gelebilmesi igin ses kaynagma ihtiya¢c vardir, ayni
zamanda kaynak tarafindan ftretilen bu ses dalgalarini iletecek bir ortam ve bu

dalgalar algilayacak olan bir reseptdr organ (kulak) gereklidir (45).

Ses, maddesel bir ortamdan dalgalar halinde yayilan bir titresim enerjisidir.
Sesin yayildigi ortam molekiillerin ardisik olarak sikismasina ve gevsemesine neden
olur. Yayildigi ortamin yapisina gore ses dalgalarinin hizi degisir. Kati,sivi ve gaz
ortamlardan ses dalgalar1 gectigi halde bosluktan gecemez. Gaz ortaminda en diisiik
hizla yayilirken kat1 ortamlarda en hizli sekilde yayilir. Sivi ortamlarda yayilma hizi
ise ikisinin ortasindadir. Deniz seviyesinde 20 derecelik sicakliktaki bir hava
tabakasinda sesin hizi 344 m/sn olarak bulunmustur. Sivi ortamlarda Ki ise hizi
havadaki hizinin 4 katidir (1437 m/sn). Kemikte ise yayilma hizi 3013 m/sn olarak
bulunmustur (45-50).

Sesin saniyedeki titresim sayist sesin frekansi olarak tanimlanir ve Hertz
(Hz) ile ifade edilir. Insan kulagi 16-20000 Hz frekans araligindaki sesleri duyar.
Insan kulag1 her tiresimi ses olarak duymaz ve konusma sesleri en genis olarak 500-
4000 Hz arasindadir. Sesin kulak tarafindan duyulan yiiksekligi sesin fizik siddetine
baghdir ve desibel (dB) olarak ifade edilir. Insan kulag: tarafindan duyulan en kiiciik
ses siddeti 20 dB’dir. Ornegin fisilt1 sesinin siddeti 3 dB, hafif konusma sesi 40 dB,
ortalama bir konugma sesi 60 dB, yiiksek sesle konusma 80 dB, elektrik siipiirgesi 90
dB, ucagin kalkis1 120- 140 dB, yakin mesafede silah patlama sesinin siddeti 130
dB’dir.



Bir ses dalgasmin “Inertia” ve “esneklik olmak iizere iki 6zelligi vardir. Bu
iki ozellige ornek olarak diopozon verilebilir. Titresildigi zaman deforme olurken
esneklik Ozelligi sebebiyle de istirihat konumuna geri doner. Ancak “inertia”
nedeniyle de ters yonde de hareket eder. Bu durum titresim siklusu olarak

tanimlanmaktadir (50).

Ses dalgalar1 yayilirken ortamin gosterdigi dirence akustik diren¢ ya da
impedans denmektedir. Impedans, ortam molekiillerinin yogunlugu ve esnekligi ile
orantilidir. Ses dalgalar1 bir ortamdan diger ortama gegerken her iki ortamin
impedansi birbirine ne kadar yakinsa yeni ortama gecen enerji miktar1 da o kadar

fazla olur (50).

2.2.2 Isitme

Isitme, atmosferde meydana gelen ses dalgalarmin kulagimiz tarafindan

toplanip beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak algilanmasina kadar olan

stirectir (51-55).

Isitmenin fazlarini siralayacak olursak (50):

a) Ik asamada ses dalgalar1 atmosferden Corti organma iletilmektedir. Bu
mekanik bir olaydir ve sesin kendi enerjisi ile saglanmaktadir. Bu faza iletim
“conduction” faz1 denir.

b) lkinci asamada Corti organina iletilen ses enerjisi sinir enerjisine
dontistiiriilir. Bu asamaya oOrnek olarak elektrik enerjisinin bir ampulde 151k
enerjisine doniismesi verilebilir. Bu faza dontisiim “transdiiksiyon” faz1 ad1 verilir.

¢) I¢ ve dis saclt hiicrelerde meydana gelen elektriki akim kendisi ile iliskili
sinir liflerini uyarir. Boylece sinir enerjisi frekans ve siddetine gore degisik sinir
liflerine iletilir. Bu agsamada ses, siddet ve frekansina gore Corti organinda kodlanmis

olur. Bu faza noral kodlama “sinir sifresi” fazi denir.



d) Birbirinden ayr1 uyarilan bu sinir iletimleri isitme merkezinde birlestirilir
ve ¢ozilir. Bu asama sayesinde sesin karakteri ve anlami anlasilir hale gelmis olur.

Bu faza ise “cognition” veya “association” faz1 denir.

A) Tletim (conduction) faz::

Bu faz gerceklestigi sirada basin ve viicudun engelleyici, kulak kepgesi, dis
kulak yolu ve orta kulagin yonlendirici ve/veya siddetlendirici etkileri vardir. Ses
dalgalarmin basa carpmasi sonucu yansima yada az miktarda da olsa kirilma
meydana gelir. Sesin geldigi yone gore, bir tarafta ses dalgalarinin basinci artarken
(ses dalgalarinin c¢arptigi kulak tarafinda) diger taraftaki kulak bolgesinde basing
diiser. Bu sesin iki kulaga ulasmasi arasinda 0.6 m/sn’lik bir fark vardir ve biz bu

fark sayesinde sesin gelis yoniinii ayirt edebiliriz (50).

Kulak kepgesi konumu ve bi¢imi ile ¢evredeki sesleri toplamaya ve dis kulak

kanalina yonlendirmeye yarar. Bu sekilde ses siddetini 6 dB arttirdig1 sanilmaktadir.

Dis kulak yolunun tek gorevi ses dalgalarini yonlendirmek degildir. Ayni
zamanda ses siddetini 15-20 dB arttirmaktadir. Bu o6zellik fiziki olarak quarter

(¢eyrek) rezonator olarak tanimlanir.

Timpanik membrana ulasan ses dalgalarinin i¢ kulaktaki sivi ortama
gegmesini orta kulak saglamaktadir. Bu asamanin ger¢eklesmesi iki yolla olmaktadir;
birinci yol ses dalgalarinin kulak zar1 ve kemikgikler sisteminin titresimi ile ikinci
yol ise orta kulaktaki havanin titresimi ile yuvarlak ve oval pencere yoluyla perilenfe
aktarilmasidir. Bu iki iletim karsilastirildiginda kulak zar1 ve kemikgikler sistemi 30

dB daha siddetli iletim saglar (50).
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Sekil 4: Ses Iletiminin Dis, Orta ve I¢ Kulak Boyunca Isitme Sinirine Iletilmesi

Orta kulagin ses yiikseltici etkisi ic mekanizmayla olmaktadir (50).

1. Kulak zarmin isitmede rol oynayan pars tensa kismi, hem kemik
anulus igine sikica yerlesmistir hem de manubrium malleiye siki bir sekilde
yapisiktir. Kulak zar1 kemige siki bir sekilde yapistigi icin anulusta titresemez, ince
olan orta kisimda titresir ve titresim enerjisi yari sabit manubrium mallei’de

yogunlasir. Bu sekilde ses enerjisi iki katina ¢ikar.

2. Kemikgikler bir kaldirag gibi etki eder. Bu kaldiragta, manubrium
mallei ve inkusun uzun kolu kaldiracin kollarini, malleus bas1 da destek noktasini
olusturur. Ses dalgasi ile inkudo-malleolar kompleks tek bir tinite gibi hareket eder.
Bu sekilde kulak zarimi titrestiren ve manubrium iizerinde yogunlasan ses enerjisi
inkudomalleolar kompleks aracilifiyla stapesin basina 1.3 kat gliglenerek ulagmis

olur.

3. Kulak zar1 ve stapes tabanindaki titresim alanlar1 arasinda ki oran
yaklasik olarak 18/1° dir. Kulak zarinin en periferik bdlgelerinin titresmedigi
disiiniiliirse efektif oran 14/1° dir. Ses, kulak zar1 ile stapes tabaninin birbirine orani

ile orantil1 olarak 14 kat giiglenerek i¢ kulaga gecer (45).
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B) Doniisiim (transduction) fazi:

1960 yilinda Bekesy kobaylarda yaptig1 calismada stroboskopik aydinlatma
ile ses dalgalarinin baziller membranda meydana getirdigi degisiklikleri ortaya
koymustur. Ses dalgalarinin perilenfe gegtigi bu fazda perilenf hareketlenir ve bu
hareketlenmeyle baziller membranda titresimler meydana gelir. Bazal turdan
baslayarak apikal tura kadar uzanan bu titresim hareketine ilerleyen dalga “travelling
wave” adi verilmektedir. Bazal membran bazal turdan apikal tura dogru
geniglemektedir. Bazal turda baziller membran gerginken ve apikal tura dogru
ilerledik¢e gerginlik giderek azalir. Boylece ses dalgasi, bazal turdan apikal tura
kadar gezinen dalga ile gotiiriilmiis olur. Bekesy ayni zamanda baziller membran

amplitlidlerinin her yerde ayni olmadigini ortaya koymustur.

Sesin frekansina gore baziller membran amplitidi degisiklik gosterir.
Genellikle yiiksek frekansli seslerde bazal membran amplitiidleri bazal turda en
yiiksektir. Buna karsilik algak frekanslarda bazal membran amplitiidleri apikal turda

en yiiksek seviyeye ulagir (50).

Cochlear
base

membrane

“Unrolled”
cochiea

Sekil 5: ilerleyen Dalga Modeli

Corti organini olusturan baglica yapilar; i¢ ve dis sagh hiicreler, destek
hiicreleri, tektoryal membran, retikiilar lamina, kutikiiler tabaka kompleksidir.
Kokleada yaklagik 3500 i¢ sacl hiicre ve 13.000 dis sac¢li hiicre bulunmaktadir. Dis
ve i¢ saghi hiicreler, ses enerjisinin yani mekanik enerjinin sinir enerjisine
dontistimiinde c¢cok Onemli goreve sahiptirler. Bu iki hiicre yapilar1 bakimindan

birbirinden farkliliklar gosterir (45).
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Transdiiksiyon olaymin meydana gelisi, 4 tane ekstraselliiler biiyiik elektriki
potansiyelin fonksiyonu ile baglantilidir. Bu elektriki potansiyelleri siralayacak

olursak (50).

1. Endolenfatik potansiyel (EP)

2. Koklear mikrofonik (KM)

3. Sumasyon potansiyeli (SM)

4, Tim sinir aksiyon potansiyeli (TSAP) yada bilesik aksiyon potansiyeli
(BAP)

Endolenfatik Potansiyel (EP); Kokleadaki stria vaskiilaristen kaynaklanan
80-100 mv’luk bir dogru akim (DC) akimdir. Transdiiksiyon olaymin gergeklesmesi

icin mutlaka gereklidir.

Koklear Mikrofonik (KM); Biiylik oranda dis sagh hiicrelere ve bunlarin
meydana getirdigi K+ iyonu akimina baglh bir alternatif akimdir. Baziller membran

hareketleri ve ses uyaranlari ile direkt iliskidedir.

Sumasyon Potansiyeli (SM); Cogunlukla sagli hiicrelerin igindeki elektriki
potansiyelin yonlendirdigi bir akimdir. Daha ¢ok dis sacli hiicrelerin hiicre ici
potansiyeli ile ilgilidir. Ses uyaranina, bunun frekansina ve uyarinin siddetine

baghdir.

Tiim Sinir Aksiyon Potansiyeli (TSAP); TSAP yada BAP (bilesik aksiyon

potansiyeli) isitme siniri liflerinden Sl¢iiliir.

Sagli hiicre ve stereosilya kompleksinin transdiiksiyon olaymnim meydana
gelmesi icin gerekli oldugu herkes tarafindan kabul edilmektedir. I¢ sach hiicrelerin
stereosilyalar1 tektoryal membran ile dogrudan iliski kurmazlar. Aralarinda zayif bir
bag dokusu vardir. Buna karsilik dis sacli hiicrelerin stereosilyalar1 tektoryal
membran ile siki bir iliski igindedir. Stereosilyalarin hareketi ile agilan ya da

kapanan, stereosilyalarin tepelerinde bulunan spesifik olmayan iyon kanallari
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mevcuttur. Baziller membran hareketleri ile stereosilyalar hareket eder ve bu

hareketin yoniine gore iyon kanallar1 agilir veya kapanir (50).
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Sekil 6 : Sa¢h Hiicrelerde Transdiiksiyon

Endolenf i¢cinde +80 mv’luk bir EP mevcutken i¢ sacli hiicrelerde -45 mv, dis
sacli hiicrelerde ise -70 mv negatif elektriki yiik bulunmaktadir. Bu fark nedeni ile
hiicre igine dogru olusan K+ iyonlar1 akimi elektriki bir polarizasyon ortaya ¢ikarir.
Bunun sonucunda baziller membran hareketleri elektriki akima doniismiis olur ve
kendileri ile iligkili olan sinir liflerine bu elektriki potansiyel aktarilir. Bdylece
mekanik enerji stapes tabanindan perilenfe aktarildiktan sonra sagli hiicrelerde

elektriki akima doniistiiriiliir (49,56-59).

C. Sinir sifresi (noral kodlama):
I¢ ve dis sagli hiicrelerde meydana gelen elektriksel akim, kendi ile ilgili sinir
liflerini uyarir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine gore Corti Organi’nda

kodlanmis olur.

Insanlarda isitme siniri 30000 liften olusmaktadir. Bu liflerin %90-95°i
myelinli, bipolar ve i¢ tliy hiicrelerinde sonlanan tip I néron seklindedir. Buna
karsilik 9%5-10u myelinsiz, unipolar ve dis tily hiicrelerinde sonlanan tip II ndron

seklindedir. Her sinir lifinin duyarli oldugu bir frekans vardir (49,60,61).
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D. Algi (cognition)- birlestirme (association) faz

Spiral gangliondaki sinir hiicrelerinin aksonlari 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 olugan uyar1t dorsal niikleusta sonlanir. Bu liflerin ¢ogu beyin
sapmin kars1 tarafina gecgerek superior olivar komplekse katilirlar. Lifler buradan
lateral lemniskus ve inferior kollikulusa giderler. Inferior kollikulustan ¢ikan lifler
medial genikulat niikleus araciligiyla kortekste bulunan isitme merkezine gelirler.
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 AKUSTIK EMISYONLAR

Otoakustik emisyon (OAE) prendral seviyede koklea sacli hiicrelerinde
tiretilen diisiik siddetli, nonlineer akustik sinyallerdir. Otoakustik emisyonun varligi
1948 yilinda Gold tarafindan ortaya konulmasina ragmen, ilk defa 1978 yilinda
David Kemp insan dis kulagina yerlestirdigi mikrofon yardimi ile kulakta meydana
gelen akustik sinyallerin varligin1 kanmitlamistir (63). Dis saglhi hiicrelerin titresimi
kokleadaki bir uyaranla baslamaktadir ve bu uyart i¢ kulaktan itibaren sirasiyla
stapes tabanina, kemikg¢ik zincire ve kulak zari yolu ile dis kulak yoluna
gegmektedir. Burada da kayit edilebilen bu uyaran normal ses iletiminin tersi

yoniinde olmaktadir (64).

Kulaga ses uyaraninin gelmesiyle birlikte i¢ kulak sivilarinda ve Corti
organinda hareket meydana gelir. Corti organinin titresimi hiicrelerin tiiysii
uzantilarindaki biikiilmeleri hareketlendirir. Bunun sonucunda da dis saclh hiicreler
ve i¢ sacl hiicreler igerisinde bir potansiyel ve hiicreler boyunca bir reseptor akimi
olusumuna neden olur. Corti organinin vibrasyonu dis sac¢h hiicrelerin hareketiyle
olusan titresimin etkisiyle artar ve koklea i¢inde art1 bir ses kaynagi gibi davranir. Bu

olay “koklear amplifikasyon” olarak tanimlanir (22). Motor sistem dis sacl hiicreler
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ve Corti organinin vibrasyonundan olusurken, duyusal sistem i¢ sagli hiicreler ve
primer afferent isitme siniri ndronlarini igermektedir. Kokleanin lezyonlari bu ayirim
uyarinca motor, duyusal ya da miks olarak simiflandirilabilir. Koklea kokenli
otoakustik emisyonlar dis sa¢li hiicrelerin aktivitesine bagli olarak olusurlar ve bu

nedenle sadece kokleanin motor fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verirler.

Duyu hiicrelerinin silyalar1 tektoryal membran ile temas halindedir. Dis tiiyli
hiicreler tektoriyal membranin direkt etkisi ile uyarilirken i¢ tiiyli hiicreler sivi
hareketi ile daha fazla uyarilmaktadir. Bu nedenden dolay1 akustik travma meydana
geldiginde dis tliylii hiicreler ig tiiylii hiicrelere gore daha ¢abuk ve sik etkilenirler
(65).

2.3.1 Otoakustik Emisyonlarin Temel Ozellikleri

OAE, sinyal igitme sinirine ulagmadan meydana geldiginden noral aktivite
oncesinde olugmaktadir bu yiizden sinaptik transmisyonla baglantisi yoktur. Yani
OAE’lar normal kokleanin normal diizenini ve hassasiyetini olusturan fizyolojik
process ile ilgilidir. Isitme kaybinin varligina kars1 hassastir. OAE; ototoksik ilaclar,
yogun giriltii ve hipoksi gibi Kkoklea’nin oOzellikle de dis saghi hiicrelerin
biitiinliigiinii etkileyen problemlere karsi duyarhidir. Non invaziv bir testtir, test
sirasinda anesteziye ihtiyag duyulmamaktadir. Test sirasinda uygulanan kisiyle
kooperasyon gerekmediginden ¢ocuk ve mental retarde hastalarda rahatlikla
kullanilabilmektedir. Bu nedenle genis hasta gruplarinda tarama testi olarak tercih
edilmektedir (66).

2.3.2 Otoakustik Emisyon Kullanim Alanlarn

Kullanim alanlar isitme kaybi taramalar1 (yenidogan ve infantlarda isitme

alan1 taramasti), retrokoklear lezyonlar, orta kulak patolojileri, ototoksisite, giiriiltiiye
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bagli isitme kaybi, endolenfatik hidrops, fonksiyonel isitme kayb1 olarak

siralanabilir.

2.3.3 Otoakustik Emisyonun Siniflandiriimasi

Otoakustik emisyonlar genel olarak spontan ve uyarilmis emisyon olarak iki

gruba ayrilirlar.

2.3.3.1 Spontan Otoakustik Emisyonlar (SOAE)

Disaridan herhangi bir wuyaran verilmeksizin dis kulak yolundan
kaydedilebilen, diisiik seviyeli akustik sinyallere spontan otoakustik emisyonlar adi
verilmektedir. Normal isitmeye sahip insanlarin %50-70’inde spontan emisyon
bulunabilmektedir. Bu emisyonlarin frekanst araligt 500-6000 Hz arasinda
degismektedir. Isitmesi normale yakin olan insanlarda spontan otoakustik emisyon
mevcutken , emisyonun olmamasi isitmenin olmadigi anlamina gelmez. SOAE’lar
30-40 dB isitme kayb1 olanlarda elde edilememektedir (66).

2.3.3.2 Uyanilms Otoakustik Emisyonlar

Uyarilmis otoakustik emisyonlar stimulasyon sonucu kulaktan disariya
yayilan sesler olarak tanimlanmaktadir. Uyarilmis otoakustik emisyonlar kendi
icinde ii¢ gruba ayrilmaktadir. Bunlar :

[] Stimulus Frekans Otoakustik Emisyon

[] Transient Otoakustik Emisyon (TEOAE)

[] Distorsiyon Otoakustik Emisyonlar (DPOAE)
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2.3.3.2.1 Stimulus Frekans Otoakustik Emisyonlar

Saf ses uyaranlar verilerek koklea uyarildig1 ve cevaplarin alindigi uyarilmis
oto akustik emisyon tiiriidiir. Kokleada diisiik seviyedeki ve sabit ton akustik
stimiilasyon ile uyaran frekansinda elde edilen akustik enerjileri tanimlar. Uyaranin
stirekli olarak verildigi anda cevaplar elde edilir. Bu sebepten dolay1 elde edilen
cevabi uyarandan ayirmak igin Ozel diizeneklere ihtiya¢ duyulmaktadir. Teknik

zorluklarindan dolay1 klinikte uygulama olarak pek yer almamaktadir (67).

2.3.3.2.2 Transient Otoakustik Emisyonlar (TEOAE)

Kemp’in tanimlamis oldugu orijinal emisyonlardir. Klik veya tone-burst gibi
kisa akustik uyaranin ardindan ortaya ¢ikmaktadir ve frekansa 6zel bir cevaptir. Kisa
stireli akustik uyaranin verilmesinin ardindan 4-20 msn i¢inde kaydedilmektedir.
TEOAE, kokleanin genis bir frekans araligi boyunca ¢ok kisa fakat giiglii bir dar
band uyar1 ile simultane bigimde bilgi saglamaktadir. Siklikla 700-4000 Hz frekans
araliginda segilir. Akustik stimulus verildikten sonra cevap olarak kokleadaki dis
sacli hiicrelerin elektromotil aktivitelerini gosterir. Klinik kullanimi yaygin olan
emisyon tiiriidiir. Normal isitmeye sahip olan hemen hemen normal koklear
fonksiyonlara sahip tim kulaklarda olusmaktadir. Sensorinéral isitme kayiplarinda

bu emisyonlar etkilenmektedir (68).

2.3.3.2.3 Distorsiyon Otoakustik Emisyonlar (DPOAE)

Primer ses adi verilen iki es zamanli saf-ses sinyale cevap olarak koklea
tarafindan ortaya ¢ikarilan cevaplar DPOAE olarak tamimlanmaktadir. Iki uyaran
sese verilen kokleanin normal nonlineer cevabinin bir sonucu olarak koklea, farkli
bir frekansta kendisine ait baska bir ses meydana getirmesinden kaynakli distortion
product ismi segilmistir. fl ve f2 olarak adlandirilan primer ses uyaranlar, dis

uyaran olarak gonderilirken; bir taraftan 2f1-f2, 3f1-f2, 2f2-f1 gibi i¢ uyaranlar
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tiretilmektedir. 2f1-f2 uyarani DPOAE’nun primer seslere karst maksimum cevap
veren koklear bolgesinde ortaya ¢ikmaktadir ve kokleanin bu bolgesindeki dis sagh

hiicrelerin fonksiyonunu en iyi sekilde yansitmaktadir (69).

Normal koklear calisma sartlarinda iki ton uyaranmin kokleada farkli iki
ilerleyen dalga olusturarak, bunlarin st iiste bindigi koklea bdlgelerinde otoakustik
emisyonlar ortaya ¢ikmasiyla DPOAE olusmaktadir. Bu ozellik sayesinde DPOAE
cevaplariyla kokleadan frekansa 6zgii bilgi alimi saglanmis olur. DPOAE cevaplari
Klinikte (f1 ve f2) sirasiyla 65 ve 55 dB SPL siddetinde farkli frekanslardaki bir ¢ift
saf sesin verilmesiyle kaydedilir ve saf ses frekanslarinin oran1 (f2/f1)1.2/1 olarak

ayarlanmaktadir (70).

En 6nemli avantaji 0.5-8 kHz arasinda ol¢iim yapilabilmesidir (69). Orta
kulak fonksiyonlar1 normal olan bir hastada klinik olarak anlamli DPOAE yanitinin

allnamamasi odyometrik isitme esiginin 30-35 dB’in iizerine oldugunu gosterir (67).

Normal isitmeye sahip olan insanlarin %90’inda bu cevaplar olusmaktadir
(71). TEOAE’nin aksine 40 dB’den daha fazla sensorindral isitme kaybi olan
hastalarda da DPOAE cevaplar goriilebilmektedir (72-75).

Ototoksik ilaglar, akustik travma gibi i¢ kulagi zedeleyen durumlarda
DPOAE diger otoakustik emisyon tiirlerine gore daha ge¢ ve daha zor
etkilenmektedir (76).

DPOAE ile isitme kaybinin derecesi ve odyometrik konfigiirasyon ile ilgili
tahminde bulunulabilir (76,77).

4 kHz iizerinde olan olgiimde DPOAE TEOAE’ye gore daha kullanishdir
(78). DPOAE olgiimlerinde TEOAE o6l¢iimlerinden farkli bir prop kullanilmaktadir.
Bu probta iki kiigiikk hoparldr (her iki uyaran igin ayr1 ayri) ve bir mikrofon

bulunmaktadir. Verilen her iki uyaranin siddeti de 60 dB iistiindedir.
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DPOAE isitme fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilan non-invasiv,
hizl1 ve ucuz bir 6l¢iim yontemidir (79). Ayrica DPOAE’lerin degiskenligi giinler ve
haftalar sonra yapilan Olglimlerle arastirilmis ve 5 ila 9 dB arasinda farklilik
olabilecegi goriilmiistiir (80). Kemirgenlerde iki tonla uyaran verilmesi sirasinda
yiiksek seviyeli distorsiyon olusmaktadir (64,81,82). Yapilan ¢alismalar gostermistir
ki 2f1-f2 frekans1 koklear monitdrizasyonda daha biiyiik hassasiyet saglar (83).

2.4 AKUSTIK TRAVMA

Endiistriyel toplumlarda basta olmak tizere ylikses sese maruz kalmak isitme
kayiplarinin en 6nemli nedenlerindendir ve her yil tiim diinya genelinde 1.6 milyon

yeni vaka goriilmektedir.

Asirt yiikseklikteki sesler ve bundan meydana gelen isitme kayiplar iki gruba
ayrilarak incelenir (84-87):

- Akustik travma: Ani ve yiksek siddetteki giiriiltiiye maruz
kalmaktan kaynakli o anda olusan gegici veya kalici isitme kaybidir. Ornek olarak
silah atig1 sirasinda ani giirtiltiiye maruz kalma verilebilir. Akustik travma sonrasinda
kokleadaki tiim yapilar etkilenebilirken en hassas ve ¢ok zarar goren yapi korti
organi olmaktadir. Mekanik travma sonrasinda gegici esik degisikligi olusabilecegi
gibi kalict esik degisikligi de olusabilir (84). Akustik travma ile meydana gelen
isitme kayiplari giiriiltiiye bagli isitme kayiplarindan daha siddetlidir (50).

- Giiriiltilye bagh isitme kayiplari: Uzun siireli belli bir siddetin
tizerindeki giirtiltiili ortamlarda ¢alisan kisilerde goriilen i¢ kulak tipi isitme
kayiplaridir. Meslek hastaligi olarak kabul edilebilirler (67).

[k olarak De Kleyn 1945 yilinda ani isitme kaybi tanimlamasini yapmustir.
Yapmis oldugu bu tamimlamada; Isitmenin, 3 giin iginde birbirini takip eden 3
odyometrik frekansta 30 dB den fazla diismesini kriter olarak belirlemistir (88).
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Diinyada insidanst 100 000 de 5-20 olarak belirlenmis olsa da ger¢ek insidans,
isitmenin spontan olarak diizelebileceginden dolay1 daha yiiksektir (89). Isitme kayb1

genellikle % 2 vaka haricinde unilateral olarak goriilmektedir (90).

Akustik travmada isitme kaybinin nedeni giriiltiiniin mekanik etkisidir.
Akustik travmanin etkisi ile Corti orgam1 bazal membrandan ayrilir ve bozulur.
Bunun yerini de tek katli yassi epitelyum tabakasi alir. Akustik travmada onemli
kriterler; sesin siddeti ve bireyin sese maruz kaldig1 siiredir. Esik kaymasinin siirekli
ya da gegici olmasi ve esik kaymasinin derecesi; etkisi altinda kalinan giiriiltiiniin
diizeyine, glriiltiiniin frekans dagilimina, kisinin bu giiriiltiiniin etkisinde kaldigi

slireye ve kigisel duyarliliga baghdir (2).

Akut akustik travmanin patogenezinde mekanik travma ve biokimyasal hasar
oldugu kabul edilmektedir. Giiriiltiiye maruz kalmis kokleada histolojik olarak
yapilan caligmalar sonucunda iki major morfolojik degisiklik bulunmustur. Bunlar
hiicre kayb1 ve stereocilia yaralanmasidir (3). Bu nedenle yiiksek sese maruz kalma
sonucu gelisen akustik travmada sensorinoral isitme kaybinin i¢ kulakta sacli hiicre

hasar1 ve hipoksi sonucu gelistigi ileri stiriilmektedir (4,5).

Hipoksi sonucu asir1 aktiviteye bagli olarak hasarli hiicrelerden agiga ¢ikan
ve bozulmus kan dolasimi nedeniyle ortamda biriken reaktif oksijen metabolitlerinin
hiicre hasarini arttirdig1 ve siddetli giiriiltii sonrasinda hiicre hasarinin gelismesine
neden oldugu ifade edilmektedir (6). Mediatorlerin etkileri sonucunda postravmatik

koklear iskemi artmakta ve hipoksi progressif bir 6zellik kazanmaktadir (4-6).

Akustik travmaya yol agan yiiksek siddetli ses ilk once ve agirlikli olarak
yiiksek frekanslarda zarar verdiginden yiiksek frekans isitme kaybina neden olur.Bir
stire yiiksek siddete maruz kalindiginda gegici olarak bir isitme kaybi hissedilebilir
ancak bir siire sonra normal sinirlara doner. Eger siddetli sese maruziyet siiresi
uzarsa bu gegcici igitme kaybi kalici hale doner. Hastada akustik travmanin derecesine

gore isitme azlig1, sdylenenleri anlamama, tinnitus sikayetleri olabilir (91).
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Akustik  travma  tedavisinde ama¢ Oncelikle kokleada bozulan
mikrosirkiilasyonun ve doku oksijenasyonunun diizeltilmesidir. Boylece ortaya ¢ikan
metabolitlerin uzaklastirilmasi, hipoksinin ortadan kaldirilmasi ve zarar goren
hiicrelerin onarimu i¢in gerekli destegin olusturulmasi saglanmis olur. Bu nedenle
tedavide H1-reseptor antagonistleri, kortikosteroidler, vazodilatator ajanlar,

antikoagiilanlar, voliim genisleticiler, hiperbarik oksijen tedavisi kullanilir.

Literatiir tarandiginda, akustik travma modeli olarak ¢alismalarda farkl: siire,
siddet ve yoOntemler ile birbirinden farkli travma modelleri olusturuldugu
goriilmiistiir. Calismalarda ki farkli akustik travma modellerinden dolayi sonuglarin
karsilastirilmasinda  zorluklar yasanmakta ve ideal bir travma modeli
olusturulamamaktadir. Calismalar géz 6niine alindiginda akustik travma modelinde;
giiriiltiinlin genis bant olmas1 (012 kHz), akustik travmanin tekrarlanabilir ve kolay
uygulanabilir olmasi, giiriiltii sonrasi otoakustik emisyon kaybinin goézlenmesi,
verilen giriiltiiniin kalici igitme kaybi yapmasi, isitme kaybinin Kendiliginden
diizelebilir olmast ve miimkiin olan en diisiik giiriiltii seviyesinin en diisiik siire ile

uygulanabilir olmas1 gerekmektedir.

2.5. ANTIOKSIiDANLAR VE UZUM CEKIiRDEGI EKSTRESI

Tiim aerobik organizmalarin hiicresel metabolik siire¢lerinin sonucunda canli
dokularda toksik o6zellikte serbest radikaller ortaya ¢ikmaktadir. Bu serbest radikal
maddelerin en 6nemlileri siiperoksit anyonu, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit

radikalleridir (92).

Serbest radikalleri tanimlayacak olursak; dis yoriingelerinde bir veya daha
fazla ortaklanmamis elektrona sahip olan, kisa omiirlii, kararsiz, molekiil agirlig
diisiik ve ¢ok etkin molekiillerdir (93). Serbest radikaller iki yolla olusmaktadir (a)
radikal olmayan bir atom veya molekiilden bir elektronun ¢ikmasiyla, (b) radikal
olmayan bir atom veya molekiile bir elektronun ilavesiyle olusurlar (94). Serbest

radikaller arasinda reaktif oksijen tiirleri (ROS) oksijen kaynaklidir ve oksijenin
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reaktif formlarmni igerirler (95). Reaktif azot tiirleri (RNS) ve reaktif stlfiir tiirleri
(RSS) gibi serbest radikal tiirleri de mevcuttur. RNS ve RSS gibi tiirler ROS ile
reaksiyon sonucunda olusurlar veya ROS {iretimini artirirlar (96). Biitiin aerobik
organizmalar tarafindan metabolik siireglerin sonucunda ROS ve RNS serbest
radikallari tiretilmektedir (94,97).

Bagisiklik olaylarinda ROS’lar gorev almaktadir 6zellikle de fagositoz
esnasinda antijenlere etki ederler (93,98,99). Inflamasyon durumunda ROS’larin
sorumlulugu daha da artmaktadir. ROS’lar hiicresel sinyallerde veya hiicrelerin
biyogenezinde dnemli bir rol oynarlar, ¢linkii hiicre habercileri olarak etki ederler

veya oksidasyon-rediiksiyon (redoks) durumunu diizenlerler (98,100,101).

Enzim aktivasyonundan, ilaglarin detoksifikasyonundan veya glikojen
birikiminin kolaylastirilmasinda ROS’lar gorev almaktadir (93). ROS’lar aym

zamanda kas kasilmasinda gorev almaktadir.

ROS’larin yararh etkilerinin disinda zararl etkileri de vardir ¢iinkii etkilesime

girdikleri maddelerin seklini ve yapisini degistirebilirler (102-104).

Serbest radikaller lipidlerde, proteinlerde ve DNA’da hasara neden olurlar,
prokarsenojenlerin aktivasyonunda, hiicresel ve antioksidan savunma sistemlerinin
zayiflamasinda, siilfidrillerin tilkenmesinde, kalsiyum dengesinin bozulmasinda, gen
ekspresyonunda degisikliklerde ve anormal proteinlerin olusumunda ve bir¢cok
hastaligin fizyopatolojisinde rol oynarlar (105). Birgcok hastaliktan ROS’larin ve
oksidatif stresin sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Oksidatif stresi tanimlayacak
olursak serbest radikal iiretimi ile antioksidan savunma arasinda hiicresel hasarla
sonuclanan bir dengesizlik olarak tanimlayabiliriz. (106). Oksidatif stres, normal
antioksidan kapasite ve fonksiyonda artan ROS iiretimi ile, normal ROS iiretiminde
azalan antioksidan kapasite ile, her ikisinin kombinasyonunda veya farkli antioksidan

elemanlardaki bir dengesizlikten dolay gerceklesebilir (107).
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Oksidatif stresin siddetini daha az aktif radikal olusturarak veya serbest
radikal zincir reaksiyonunun proteinler, lipidler, karbonhidratlar ve DNA {izerine
hasarin1 azaltmak suretiyle bastirmaya yardimci olan maddelere antioksidan adi
verilmektedir (108). Bir antioksidanin faydali olma potansiyeli degerlendirilirken su
ozellikleri g6z Oniine alinir:

1. Emilimi ve viicut tarafindan kullanilabilirligi
. Etkin dozu, giivenligi ve toksisitesi
. Hiicrelere, dokulara ve ekstraseliiler sivilara dagilimi1
. Serbest radikalleri kovabilme yetenegi
. Metal baglama aktivitesi
. Gen ekspresyonuna etkisi

. Hiicresel antioksidanlarla ve antioksidan enzimlerle olan iliskisi

0o 3 O W K~ W N

. Kanserojen metabolitleri detoksifiye etme yetenegi (105).

Fizyolojik kosullarda, hiicreler olusan serbest radikal iiriinleri ve peroksitler
gibi molekiillerin neden olabilecegi oksidatif hasara karsi antioksidan savunma

sistemleri tarafindan korunur. Bu sistemler su sekilde siniflandirilabilir:

A. Enzimatik Antioksidanlar: Siiperoksit Dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
selenyum bagimli glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon-S-transferaz (GST),
glutatyon rediiktaz (GR) (109).

B. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar: vitamin E, vitamin C, vitamin A (a-

karoten), fenolik bilesikler, selenyum, transferin ve laktoferrindir (110-112).

Genel olarak hiicre iginde enzimatik antioksidanlar sorumluyken, enzimatik

olmayan antioksidanlar ise hiicre disinda daha fazla etkilidir.

Benzenin hidroksi tiirevleri olan sekonder metabolitler fenolik bilesikler
olarak adlandirilmaktadir ve bitkilerde fazla miktarda bulunmaktadir. Fenollerin
antioksidant etkileri de benzen halkasinda hidroksi gruplarinin bulunmasindan
kaynaklanmaktadir. Fenolik bilesikler iki gruba ayrilmaktadir; bunlar: fenolik asitler

ve flavonoidlerdir. Flavonoidler, bitkisel caylarm, meyve ve sebzelerin dogal
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yapilarinda bulunan polifenolik antioksidanlardir. Fenolik bilesiklerin bir kismi
meyve ve sebzelerin lezzetinin olusmasinda, 6zellikle agizda acilik ve burukluk gibi
iki 6nemli tat unsurunun olusmasinda etkilidirler. Bir kism1 ise meyve ve sebzelerin
sar1, sari-esmer, kirmizi-mavi tonlardaki renklerinin olusmasini saglamaktadirlar

(112,113).

Uziimiin (Vitis vinifera) tibbi ve besinsel degeri ¢ok uzun siiredir
bilinmektedir. Bir tiziimiin icerigi genel olarak; 6z ( %80-90), deri (%5-12), kok
(%2-6) ve gekirdekten (% 0-5) olusur (28). Uziimdeki ana bilesikler antosyaninler,

stilben tiirevleri, polifenoller ve flavonoidler olarak sayilabilir.

Uziim gekirdegi, iiziimiin agirhiginm kiigiik bir kismini olusturdugu halde
ekstrakte edilebilen fenollerin tigte ikisini igerir. En fazla fenol igerigine sahip olan
kisim ¢ekirdektir ve agirligmin % 5-8’i kadar fenol igerebilir (28). Flavonoid
igerigini; liziimiin yetistigi bolgenin iklimi, lizlim kabugunun kalinligi, iiziimiin hasat

zaman gibi faktorler etkiler (114).

Uziim ¢ekirdekleri sarap ve iiziim suyu endiistrisinin artik {iriinleridir. Uziim
cekirdegi o6ziitli hazirlamak igin 6nce ¢ekirdekler etrafindaki dokularindan arindirilip
1 hafta boyunca golgede kurutulur. Sonra 0,4 mm’den daha ince tozlar haline
gelinceye kadar 6giitiiliir. Bu tozlar oda sicakliginda 72 saat boyunca %75 etanol ile
1slatip yumusatilir. Etanol buharlastiktan sonra geriye liyofilize toz seklindeki UCO
kalir (115). Uzun yillar boyunca degisik cografyalarda kullanilan tiziim g¢ekirdegi
Oziitlinlin statiisi FDA tarafindan GRAS (generally regarded as safe) olarak

tanimlanmistir. Tavsiye edilen dozu giinde 100 ile 300 mg olarak kabul edilmistir.

Uziim cekirdegi ve kabugundaki ana fenolik bilesikler proantosyanidinlerdir
(116). Proantosyanidinler giines 1s1gindan viicudu korumaya, gérmeyi gelistirmeye,
eklemlerde, arterlerde ve kalp gibi viicut dokularinda esnekligi gelistirmeye, kapiller,
arter ve venleri giiglendirerek kan dolagimina yardim eder. Proantosyanidinlerin

serbest radikalleri yakalayip antioksidan etki yaratmalarinin yaninda vazodilatator,
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antikarsinojenik, antialerjik, antiinflamatuar, antibakteriyel, kardioprotektif,

immiinstimiilan, antiviral ve 6strojenik etkileri de vardir (28,117-120).
Proantosyanidinler ayrica fosfolipaz A2, siklooksijenaz ve lipooksijenaz

enzimlerini inhibe eder. Proantosyanidinler lipid peroksidasyonunu ve protein

oksidasyonunu azaltarak antioksidan savunmayi giiglendirirler (121).

Uziim ¢ekirdeginin giiclii serbest radikal yakalama yetenegini vardir (29,30).
UCO superoksit, hidroksil ve peroksil radikallerini basarili olarak yakalar (31). Bu isi
E ve C vitamininden daha iyi yapar (122). Hatta iiziimdeki proantosyanidinlerin
antioksidan giicii E vitamininden 20, C vitamininden ise 50 kat gii¢liidiir (123-125).

UCO superoksitleri yakalamada hidroksil radikallerine goére daha basarilidir
ve E vitamini ile kombine edildigi zaman daha ¢ok radikal yakalar (126).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Baskent Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onay1
(DA16/38) alindiktan sonra Ankara Baskent Universitesi hayvan deneyleri
laboratuvarinda gerceklestirildi. Caligsmada, uluslararas1 Helsinki Deklarasyonu“nda
bildirilen hayvan bakim ve kullanimi ile ilgili kurallara uyuldu. Caligmaya
baslamadan Once gilic analizi planlamasi istatistiksel bir yazilim kullanilarak

gergeklestirildi.

Calismamiza 24 adet saglikli, 12 aylik ve ortalama 350 gram agirliginda,
saglikli Spraquey Downey erkek rat dahil edildi. Tiim ratlar; ayn1 oda igerisinde ve
esit kosullarda 12 saat aydinlik 12 saat karanlikta, 20-22°C sicaklikta, serbest yemek
ve su alabildikleri, arka plan giiriilti seviyesinin 50 dB SPL’nin altinda oldugu

kafeslerin i¢erisinde barindirildi.

Tiim ratlarin otoskopik muayeneleri genel anestezi altinda yapilip, deney
oncesinde dis kulak yolundaki debris ve busonlar temizlendi. Genel anestezi,
ketamin HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, Istanbul) 60 mg/kg intraperitoneal ve xylazine
HCl (Rompun Ampul, Bayer, Istanbul) 6mg/kg intraperitoneal (ip) verilerek
saglandi. Birkac uygulama hari¢ genel olarak ek anesteziye ihtiya¢ duyulmadi.

Akustik travmaya maruz kalmadan once tiim ratlarin DPOAE o6lclimleri
yapildi. Aynm1 denegin her iki kulaginda elde edilen emisyon sonuglar1 birbirinden
bagimsiz olcagi icin, tiim deneklerin her iki kulagina birden test uygulandi. DPOAE
Olctimleri sonuglart incelenerek, sinyal giirtiltii oran1 (SNR) 3 dB’nin iizerinde olan

ratlardan 24 tanesi ¢alismaya dahil edildi.

Denekler 60 dB SPL giiriiltii izolasyonu saglanan kabinde 8’erli ii¢ grup
halinde yerlestirildi. Ratlar serbest alanda 4 saat boyunca 103 dB SPL siddetinde
beyaz giiriiltiiye (white noise) maruz birakilarak akustik travma olusturuldu. Giiriiltii
Interacoustics AC 40 model odyometre cihazindan Interacoustics AP 70 model

yiikselticiye, oradan da iki adet hoparlore aktarildi.
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Akustik travma olusturan 24 adet rat, her grupta 8 rat olmak tiizere ii¢ gruba

ayrildi. Calisma sonrasi tiim ratlar servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye edildi.

1. grup (Uziim Cekirdegi Ozii 150 mg/kg/giin): Bu gruptaki 8 ratin her
birine akustik travma sonrasi 2. saatte ve takiben 10 giin boyunca gavaj yolu ile,
giinde 1 kez 150 mg/kg/giin lizim g¢ekirdegi 6zii verildi. Akustik travma oncesi,
akustik travma sonrasinda l.ve 10 giinler olmak {izere toplam 3 kez DPOAE

Olctimleri yapildu.

2. grup (Uziim Cekirdegi Ozii 250 mg/kg/giin): Bu gruptaki 8 ratin her
birine akustik travma sonrasi 2. saatte ve takiben 10 giin boyunca giinde 1 kez gavaj
yolu ile 250 mg/kg/gilin iiziim ¢ekirdegi 6zl verildi. Akustik travma 6ncesi, akustik
travma sonrasinda 1. ve 10. giinler olmak {izere toplam 3 kez DPOAE o6l¢iimleri

yapildi.

Sekil 7 : Gavaj Kaniilii

3. grup (Kontrol Grubu): Bu gruptaki ratlarin hi¢ birine herhangi bir ilag
uygulamasi yapilmadi. Dogal yolla beslenmesi saglandi. Akustik travma oncesi,
akustik travma sonrasinda 1. ve 10. giinler olmak {iizere ratlar {izerinde toplam 3 kez

DPOAE 6l¢iimleri yapildi.

DPOAE (Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon) Testi Uygulanmast

Ratlara belirtilen dozlarda anestezi verilerek uyutuldu. Test i¢in bekleme
sliresince tiim ratlarin 1sitict altinda viicut sicakliklart korundu. Testler Madsen
Capella 2(GN Otometrics, Danimarka) OAE 6l¢iim cihazi kullanilarak yapildi. Prob

olarak yenidogan probu kullanildi.
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Sekil 8 : Madsen Capella 2(GN Otometrics, Danimarka) OAE él¢iim cihazt

Tiim gruplarin DPOAE 6l¢iimleri es zamanl olarak gerceklestirildi. ilk dnce
ratlarin kafasi1 yere yatay pozisyona getirilerek Olglim i¢in uygun pozisyona
ayarlandi. Olgiim yapilacak kulagmn dis kulak kanalma prob dogru bir sekilde
yerlestirildi. Cihazdaki prob gostergesi ve uyaran dalga formu uygun konfiglirasyonu

ile cihazin uygun 6l¢lim pozisyonunda olup olmadig: test edilip dl¢lime baslandi.

Sekil 9 : Prob yerlegimi

Ol¢ciim parametreleri

2 ve f1 frekanslari 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 odlgiildii. DPOAE ol¢iimleri sonucu, 2002,
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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 saptanda.
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Ready - No User Test loaded ts, larmmg 21.82016 Y otometrics

Sekil 11 : Akustik travma sonrast ornek ol¢iim ekran resmi
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3.1. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

SPSS (Statistical Program for Social Sciences) 20.0 istatistiksel
degerlendirme programinda, istatiksel ¢alismalar yapildi. Stirekli degisken sayisal
veriler ortalama +standart sapma olarak ifade edildi. Sayisal verilerin ortalamalarinin
gruplar arasi karsilagtirillmasi Kruskal Wallis testi ile yapildi. Akustik travma dncesi
ilk Ol¢tim ile travma sonrasi Olglimlerin karsilastirilmasinda Wilcoxon testi

kullanildi. P degerinin 0,05 den kiigiik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismada 24 (48 kulak) ratin DPOAE ol¢iimleri yapilarak degerlendirmeye
alindi. Ik olgiimlerde gruplar arasinda SNR degerleri istatistiksel farklilik
gostermiyordu (p>0,05). Grafik 1 akustik travma Oncesi ve sonrasi tiim ratlarin
frekanslara gore DPOAE SNR degerlerini (dB) gostermektedir. Akustik travma
sonras1 biitiin frekanslarda DPOAE SNR degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
diisiis sagland1 (p<0,05).
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Grafik 1. Akustik travma dncesi ve sonrasi ratlarda DPOAE degerleri

Grafik 2 travma sonrast ve son Ol¢limlerin frekanslara gore gruplar arasi
karsilagtirilmasin1 gostermektedir. Grafik 2’nin sol tarafinda izlendigi gibi, akustik
travma sonrast da gruplar arasinda istatistiksel farklilik izlenmedi. Akustik travma
sonrasit 10. giin biitiin gruplarda Olgiilen SNR degerlerinde artis izlendi. SNR
degerleri gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik gostermedi (p>0,05) (Grafik
2).
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Grafik 2. Ratlarda él¢iilen DPOAE degerlerinin olgiim zamanlarina gére degisimi
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5. TARTISMA

[sitme kaybmimn en 6nemli nedenlerinden biri yiiksek ses maruziyetidir.
Yiiksek sese maruziyet sonrast metabolik yolla olusan tiiyli hiicre o6limlerinin
oksidatif  strese  bagl olabilecegi diistiniilmektedir. Yapilan calismalar sese
maruziyet sonrasi kokleada serbest oksijen radikalleri ve buna bagli olarak lipid
peroksidasyonu ve mikrodolasim bozuklugu gelistigini gostermistir (1-7). Literatiir
incelendiginde akustik travmanin tedavisinde son donemlerde antioksidan ajanlara
yogunlasildigi goriilmektedir. Bir ¢cok antioksidanin akustik travmaya bagl koklear
hasar {izerine etkisi arastirilmistir fakat tiziim ¢ekirdegi ekstresi ile yapilan yalnizca
bir calisma bulunmaktadir. Goriis ve ark UCY uygulanan grupta koklear hasar
tizerine iyilestirici ve hasar1 sinirlayict bir etki saglamadigini bulmuglardir. Bunun
nedeninin de akustik travma modeli veya dozdan kaynakli olabilecegini
savunmuslardir. Bizim de calismamizda Goriis ve ark. yapmis olduklari ¢aligma
referans almarak, farkli akustik travma modeli sonrast UCE’nin daha &nceki
yayinlardan elde edilen farkli dozlarinin akustik travma sonrasinda koklear tiiylii
hiicrelere olan etkisi arastirilmistir. Travma sonrast 10.giinde DPOAE SNR
degerlerinde diizelme oldugu ve bunun gruplar arasinda farklilik gostermedigi

saptanmistir.

ABD verilerine gore, gliniimiizde yetiskinlerde goriilen en onemli isitme
kayb1 nedeni giiriiltiiye bagl isitme kaybidir (127). Yapilan arastirmalar da modern
bir sehir yasantisinda bireylerin genellikle 75 dB(A) SPL {izerinde ve zaman zaman

da 80 dB(A) SPL’i dahi gegen giiriiltiilye maruz kaldigini gostermektedir (128).

Bilimsel calismalara gore erigskinlerde 75 dB SPL’den yiiksek siddetteki
seslere 10-15 yil maruz kalinmasi zaman iginde GBIK’ye yol agmaktadir. Ancak;
pek cok iilkenin mevzuati ve hatta DSO ve ASHAya gore isitme kaybina yol agacak
kronik giiriiltii seviyesinin alt sinir1 85 dB(A) SPL olarak kabul edilmistir (127-132).

Bir kez bile maruz kalindiginda isitme kayb1 yapabilecek giiriiltii seviyesi ise
115 dB SPL ve iizeridir. Yapilan ¢aligmalarda 115 dB SPL’in altindaki giirtiltiiye bir
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kez maruz kalindiginda da isitme seviyesinde diisiis olabilecegi gosterilmistir; ama
bu diisiis —genelde- kalic1 olmaz ve iyilesir (20,127-130, 133). Tek ve ¢ok yiiksek
tonda (150 dB) bir sese ¢ok kisa bir siire maruz kalmak istme kaybi1 olusturabildigi

gibi, farkli ton ve stiredeki sesler de akustik travma olusturabilir (133).

Gilinimiize kadar yapilan deneysel ¢aligmalarda ratlara uygulanan akustik
travma modellerinde, tercih edilen model ¢ogu zaman akustik travma ya da GBIK
tamimina uymamaktadir. Ayrica deneysel akustik travma modeli olusturma
konusunda goriisbirligi yoktur. Yapilan benzer ¢alismalarda akustik travma, GBIK,
akut akustik travma ya da “impuls noise trauma” gibi farkli terimler kullanilmistir
(24,25,134-136).

Lee ve ark. (137) 2016 yilinda yaptiklar ¢aligmada akustik travma yaratmak
i¢in 1 kHz ile 6kHz araligindaki( 116 dB SPL ) dar bant giiriiltiiyii alt1 saat boyunca

uygulamistir ve bunu ‘akut akustik travma’ olarak tanimlamistir.

Fei ve ark. (138) geng ratlarda diisiik demir diyeti ile ilgili yaptiklar1 ¢alimada
giiriiltiiye bagl igitme kayb1 olusturmak icin 100 dB SPL beyaz giiriiltiiyii ratlara iki

saat boyunca vermislerdir .

Manohar ve ark. (139) giiriiltitye bagli isitme kaybi1 olusturmak i¢in ratlar iki
saat boyunca 12 kHz, 126 dB SPL dar bant giiriiltiiye maruz birakmislardir.

Yang ve ark. (140) ise akustik travma yaratmak igin, ratlara 0,8-20 kHz, 120
dB SPL giiriiltiiyii 2 saat boyunca vermistir.

Mohrle ve ark. (141) 2016 yilinda yaptiklar1 ¢alismada akustik travma modeli

olarak iki saat siireyle uygulanan 8-16 kHz, 100 dB SPL orta genigbant giiriiltiiyii

(moderate broadband sound) tercih etmistir.
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Duan ve ark.(135) ise 160 dB SPL siddetindeki saf sesi her biri milisaniyeler
stiren 50 impuls seklinde uygulamis ve bunu “impulse noise trauma” olarak
tanimlamustir.

Abaamrane ve ark. (136) uzun siire uygulanan magnezyumun etkisini
arastirdiklar1 ¢alismada akustik travma olusturmak igin tiifek ile olusturduklart 170

dB SPL siddetindeki sesi kullanmislardir.

Stewart ve ark. (142) yiiksek siddetteki giiriiltiiniin vestibular sistem tizerine
etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada akustik travma olusturmak igin, ratlara 0-24 kHz,
116 dB SPL genisbant beyaz giiriiltiiyii insert kulaklik ile {i¢ saat boyunca izofluran

anestezi altinda kesintisiz vermistir.

Ozdemir ve ark. (143) giiriiltiiye bagli isitme kayb1 meydana getirmek igin 1-
12 kHz arasinda beyaz giiriiltii kullanmiglardir ve giiriiltiiyii insert kulaklik yolu ile
25 dakika siire ile uygulamislardir.

Sahin ve ark. (50) ani isitme kayiplarinin 6nlenmesinde trimetazidinin roliini
arastirdiklar1 ¢aligmada; 110 dB beyaz giiriiltiiyi 24 saat boyunca kesintisiz olarak

vermislerdir.

Attias ve ark. (144) 1990 yilinda yaptiklari ¢aligmada, 2 saat boyunca 115 dB
SPL giirtiltii kullanmislardir. Calismanin sonunda diisiik frekansli giiriiltiiniin kalici
isitme kaybina neden olmadigini ve giiriiltiiye bagli isitme kaybinin iki hafta sonunda

tamamiyla diizeldigini bildirmistir.

Tablo 1 de literatiirde yer alan bazi akustik travma modelleri verilmistir.
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Lee ve ark. (2016) 116 1-6 Dar bant gurulta 6 saat

Fei ve ark. (2016) 100 Beyaz glriltu 2 saat
Manohar ve ark. (2016) 126 12 Dar bant gurulta 2 saat
Yang ve ark. (2016) 120 0,8-20 2 saat
Mohrle ve ark.(2016) 100 8-16 Orta genis bant 2 saat
Duan ve ark. (2004) 160 - - 1msn (50 impuls)
Stewart ve ark. (2016) 116 0-24 Genis bant beyaz girilti. 3 saat
Sahin ve ark. (2005) 110 Beyaz glriltu 24 saat
Attias ve ark. (1990) 115 2 saat
Culhaoglu ve ark.(2015) 107 4 Beyaz glriltu 12 saat
Uysal ve ark. (2015) 103 4 Beyaz glriltu 12 saat
Fetoni ve ark. (2008) 120 6 Saf ses 40 dakika
Gorus ve ark. (2015) 103 4 Beyaz giirGlti 12 saat
Choi ve ark. (2008) 105 4 Saf ses 6 saat
Min Ah ve ark. (2015) 110 Beyaz glriltu 1 saat
Can ve ark. (2009) 110 1-12 Beyaz glriltu 24 saat

Tablo 1: Farkli akustik travma modelleri

Bu calismalardan anlasilacagi {lizere ses maruziyeti sonrasi gelisen isitme
kayiplarinin deneysel ¢alismalarinda hem uygulanacak ses siddeti ve frekansi hem de
sese maruziyet siiresi Uzerinde farkli goriisler mevcuttur. Bizim g¢alismamizda
akustik travma modelini belirlemek i¢in klinigimizde daha 6nce bu konuda yapilan

calismalar referans alinmistir (27, 32, 146).

Gortis ve ark. (32) klinigimizde yapmis olduklar1 iiziim c¢ekiregi yaginin
isitme lizerine etkisinini arastirdiklar1 calismada 12 saatlik bir akustik travma modeli
tercih etmislerdir ve c¢alismanin sonucunun anlamli bulunmamasinin sebebinin
travma siiresinin uzun olmasindan kaynaklanabilecegini savunmuslardir. Bizim
calismamizda da akustik travma modelimiz yazarin bu goriisiinden dolay1 4 saat 103
dB SPL siddet beyaz giiriiltii olarak belirlenmistir, fakat travma sonrasi yapilan ilk
6l¢iimde DPOAE SNR degerlerinde anlamli bir diigiis olup isitme kaybi meydana
geldigi halde travma sonrasi yapilan son olgiimlerde DPOAE SNR degerlerinin {i¢
grupta da travma Oncesi ilk degerlere yaklastigi goriilmiistiir. Bu da bize segtigimiz
akustik travma modelinin geri doniislii bir isitme kayb1 meydana getirdigini ancak

UCE’nin tedavi edici etkisini aragtirmak igin yeterli olmadigini gdstermistir.
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Enerjisinin ¢ogu tek oktav bandda olan dar band giiriiltiilerde, daha ¢ok
lokalize hasarlar meydana gelir. Aynt durum saf sesler iginde gegerlidir. Tim
frekanslarda esit miktarda ses siddeti igeren genis band giiriiltiilerde (white noise)
tiim koklea boyunca hasar meydana gelir. Bu yiizden ¢alismamizda dar band giirilti

yerine beyaz giiriiltii tercih edilmistir (146).

Otoakustik emisyonlar dis sagli hiicrelerde iiretilmektedir. Ototoksik ilaglar,
hipoksi ve akustik travma ile dis sac¢h hiicrelerde olusan bir tahribatta otoakustik
emisyonlarin liretimi engellenecektir. Otoakustik emisyon 6l¢iimlerinin klinikte ve
calismalarda tercih edilmesinin bir ¢ok sebebi vardir. Bu avantajlari; klinik
kullanimda invaziv olmamasi, agrisiz olmasi, anestezi gerektirmemesi, hastanin
genel durumundan bagimsiz olup c¢ocuk (6zellikle yenidoganlarda koklear
fonksiyonlar1 6l¢mek agisindan faydalidir) ve mental retarde hastalara rahatlikla
uygulanabilmesi, objektif bir test olmasi, hassas bir dl¢lim olmasi, sonucun kesin

olmasi ve test siiresinin kisa olmasi seklinde siralanabilir (61,67,147,148).

Deneysel c¢alismalarda akustik travma olusturulduktan sonra igitmeyi
degerlendirmek i¢cin ABR, TEOAE VE DPOAE test bataryalari tercih edilmektedir.
I¢ kulak fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde en ¢ok kullanilan yontem TEOAE ve
DPOAE’dir (149). DPOAE, vyiiksek frekans seciciliginden dolayr TEOAE’ya gore
daha tstiindiir (150,151). Ayrica 4 kHz tizerindeki 6l¢iimlerde TEOAE’ye gére daha
kullaniglidir (78).

Iyi bir sedasyon ve probun saglam yerlestirilmesiyle aym uyaran verilerek
olusturulan distorsiyon farkli zamanlarda yapilan kayitlarda +5 dB’lik bir fark
yaratabilir (152).

Kim ve ark. 1996 yilinda yaptiklar1 ¢calismada DPOAE seviyesini saf ses
duyma esigine karst degerlendirmislerdir. Testin duyarliliginin, 6zginliigliini ve
tahmini yeterliligini 6000 ve 4000 Hz’de %85-89, 2000 Hz’de %82-83 ve 1000
Hz’de %78-79 olarak bulmuslardir. Koklear fonksiyonlarin degerlendirmesinde
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DPOAE’nun yararl frekans 6zelligi olan objektif bir test olabilecegini bildirmislerdir
(153).

Yukarida bahsettigimiz biitiin bu olumlu 6zellikleri géz 6niinde bulundurarak,
bizim calismamizda iiziim g¢ekirdegi ekstresinin farkli dozlariminin isitme iizerine

olan etkilerini arastirmak igin DPOAE test bataryasinin kullanilmasi tercih edilmistir.

Farkli zamanlarda yapilan iki farkli Glgiimde DPOAE ve giiriiltii esigi
degisecektir. Bazi calismalarda DPOAE sonuglarini analiz ederken DPOAE
amplitiidii tercih edilse de ‘Signal to Noise Ratio’ (SNR) oran1t DPOAE cevaplarini
degerlendirmek i¢in DPOAE amplitiidlerine gore daha giivenilirdir (154). SNR,
kokleadan alinan sinyalin, 6l¢iim sirasinda kayit edilen internal giiriiltiiye oram
olarak tanimlanir. Bizim ¢alismamizda, farkli zamanlarda olmak iizere ti¢ 6lgiim

yapilacagindan ve daha gilivenli olmasindan kaynakli SNR orani esas alimmustir
(152,155).

Ratlarda otoakustik emisyon 6lgiimii yaparken karsilagilan en onemli sorun
ratin dig kulak yolunun c¢ok dar olmasi ve bu nedenle probun yerlestirilmesinde
zorlukla karsilagilmasidir. Bizim ¢alismamizda da bu sebeplerden dolayr yenidogan
probu tercih edilmistir fakat yenidogan probu tercih etmemize ragmen probun
yerlestirilmesinin ardindan yanitlart alabilmek i¢in birka¢ kez probun pozisyonunun
degistirilmesi gerekebilir. Bu islemden kaynakli dis kulak yolunda 6dem, enfeksiyon,
kanamaya sekonder piht1 ve seriimen artisi olusabilir. Tim bu nedenler ¢alisma

sirasinda OAE yanitlarinin alinmasinda sorunlara neden olabilir (156).

OAE’lar kokleadan kaynaklanip kemik zincir, kulak zar1 ve dis kulak yolu
tarafindan iletilen vibratuvar enerjidir. OAE’lar koklear dalgalarin giiglii dogal bir
yan Uriinii olmas1 sebebiyle, kulak zar1 hareketi ile birlikte tim orta kulak kemikg¢ik
zincirin, oval pencere ve stapesin normal hareketini gosterir (157,158). Orta
kulaktaki negatif ve pozitif basing degisikliklerinde otoakustik emisyon amplitiit ve
dalga tekrarlanabilirligi oranlarinda belirgin farkliliklar olusur. Bu sebeple herhangi

bir nedenle otoakustik emisyon Ol¢iimii yapilirken orta kulagin durumu mutlaka
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degerlendirilmelidir (159). Bizim c¢alismamizda da bu durum g6z Oniinde
bulunduruldugundan OAE olgiimii yapmadan once ratlara otoskopik muayene

yapilmustir.

Giirtiltd, kalict tip isitme kaybina yol acan en 6nemli kazanilmis isitme kayb1
nedenidir. Giriltii kaynaginin azaltilmasi veya kisisel korunma materyalleri
kullanilmas1 gibi GBIK'i azaltmaya ydnelik yontemler bulunmasina ragmen GBIK
gelisen olgularin sayica fazlaliligi, bu yontemlerin etkinligi ve verimliligini
sorgulatmaktadir. Konuyla ilgili literatiir incelendiginde GBIK'nin mekanizmasinin
anlasilmasi ve i¢ kulag: giiriiltiiden koruyabilecek ajanlarin belirlenmesi konularinda
yogun arastirmalar olsa da, literatiirde heniiz verimliligi yiiksek veya ortak kabul

gbérmiis bir yonteme rastlanmamustir.

Giriiltiiye bagli isitme kaybi 6nemli bir klinik sorundur (160). Giiriilti
maruziyetiyle kokleada hipoksi, ATP olusum ve kullanim oraninin hiicresel artisi,
koklear kan akimi ve oksijende azalma ortaya ¢ikar, vazokonstriiksiyon gelisir,
mikrosirkiilasyon bozulur. Yapilan ¢alismalarda ayn1 zamanda serbest radikallerin de

bu durumda rolii bulundugu tespit edilmistir (94).

Serbest radikaller arasinda ROS oksijen kaynaklidir ve oksijenin reaktif
formlarin igerirler (95). Reaktif azot tiirleri (RNS) ve reaktif siilflir tiirleri (RSS)
gibi serbest radikal tiirleri de mevcuttur. Bu tiirler ROS ile reaksiyon sonucunda
olusurlar veya ROS iretimini artirirlar (96). ROS ve RNS, biitiin aerobik
organizmalar tarafindan metabolik siireglerin sonucu olarak iiretilen serbest radikal

iiriinleridir (94,97).

Bu yiizden giriiltii maruziyeti sonrasinda hasar1 indirgemek icin ROS
olusumu engellenerek, koklear kan akis1 siirdiiriilmeye yonlendirilebilir. Boylece

hiicrenin normal fizyolojik durumunda tamamen olmasa da korunma saglanmis olur

(96).
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Giriltiiniin serbest radikal olusumunu uyardigi, hidroksil radikallerinin 1-2
saat giiriiltiilye maruziyette 4 kat1 kadar artis gosterdigi bilinmektedir. Benzer olarak
stiper oksit ve reaksiyon iiriinleri de giiriiltii maruziyetinden 2 saat sonra belirgin bir
artis gostermektedir (161,162). Ohlemiller ve ark. (162) oksidatif stresin erken
donemde basladigi ve zamanla ileri boyuta geldigini ilk ortaya koyanlardandir.

Sacl1 hiicre 6liimiiniin giiriiltii sonras1 14 giin gibi bir zamanda tamamlaniyor
olmasi da serbest radikallerin hasarinin zaman igerisinde olustugunu agiklayabilir
(163). Giriltii mazuriyetinden 15-30 dakika sonra lipit peroksidasyonu ve
peroksinitrit olusumu (7,164) 1.-5. saatler arasinda lipit peroksidasyon iiriinleri
seviyesinde artis olmaktadir (165).

Yamashita ve ark. kobaylarda 5 saat 120 dB SPL giiriiltii maruziyeti sonrasi,
serbest radikallerin gecikmeli tiretimini arastirdiklari ¢alismalarinda, gecikmeli ROS
{iretiminin bir sonucu olarak ROS ve RNS siipiiriiciilerinin GBIK’n1 azalttigin,
sadece giiriiltii maruziyeti 6ncesi degil, giirliltii sonras1 1 ve 3. giinlerde de tedaviye
baslamanin 6nemli oldugunu bildirmislerdir. Tedavinin 5 giin gecikmeli olmasinin
ise giiriiltii hasarina etki etmedigini savunmuslardir. ROS ve RNS iiriinlerinin Corti
hiicreleri i¢inde giiriiltiden 7-10 glin sonra en iist seviyeye ulastigini ve bu
dogrultuda sagh hiicre 6liimiiniin de bir siire¢ gerektirdigini bildirmislerdir (166).
Bizim ¢aligmamizda da tedavi gruplarinda UCE uygulamasi giiriiltii maruziyetinden

2 saat sonra baslatilmistir.

Normal sartlarda dolasimda bulunan serbest radikallerin zararli etkileri,
viicutta mevcut olan antioksidan savunma sistemleri ile ortadan kaldirilmaktadir.
Antioksidan aktivitede 5 temel mekanizma tanimlanmustir: (1) serbest radikal kovucu
aktivite, (2) gecis metallerinin yakalanmasi, (3) enzimlerin inhibisyonu, (4) enzim-
mimerik aktivite ve (5) singlet oksijenin bastirilmasi. Bunlardan ilk {i¢ mekanizmaya
proantosiyanidinler de katilir. Proantosiyanidinler ve metabolizma iiriinleri yiliksek

antioksidan aktiviteye sahiptir (167).
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Banarjee ve ark. (168) yaptiklari ¢alismada cesitli antioksidan sistemlerin
eksikliginin veya olmamasimin serbest radikallerin toksik etkisinin ortaya ¢iktigi ve
oksidatif doku hasarmi siddetlendirdigi, baz1 antioksidanlarin takviyesinin ise farkl

sonuglar verdigini savunmustur.

Culhaoglu ve ark. (27) 4 kHz 107 dB SPL siddetinde 12 saat boyunca giiriiltii
verilerek olusturulan akustik travma rat modelinde, akustik travma sonrasi {i¢ giin
¢orek otu yagi uygulamiglardir. Corek otu yagi kullaniminin etkisini elektrofizyolojik
yontem olan ABR ile degerlendirdikleri bu ¢alismada, ¢orek otu yagi kullaniminin
akustik travma sonrasi isitme esiklerine koruyucu yonde etki olusturdugunu

saptamislardir.

Durankaya ve ark. (169) giirtiltiye bagh isitme kaybinda Kore Kirmzi
Ginseng’in (KRG) etkisini arastirdiklar1 calismada ratlar1 120 dB SPL siddetinde, 4
kHz oktav bantta 5 saat giiriiltiiye maruz birakarak akustik travma yaratmigslardir.
Travma sonras1 10 giin siireyle uyguladiklar1 KRG nin etkilerini 4,8,12,16,32 kHz’de
yiiksek frekans isitsel uyarilmis beyinsap: potansiyelleri (YFIUBP) ve DPOAE testi
ile degerlendirmisler ve KRG’ nin giiriiltiiye bagli isitme kaybinda giiriiltii sonrasinda

kullanilabilecek yararli bir antioksidan olabilecegini bulmugslardir.

Evin ve ark. (170) 120 dB SPL siddetinde 4 kHz oktav bantta 4 saat giiriiltii
vererek olusturduklart akustik travma rat modeli olusturup, curcuma Longa
(Curcumin) ‘in koruyucu etkinligini arastirmistir. Curcumin’i 10 giin boyunca
uygulayp giiriiltii sonras1 1, 7 ve 10. giinlerde YFIUBP testi kullanilarak isitme
degerlendirilmesi yapilmigtir. Elde edilen bulgulara gore Curcumin GBIK'de

koruyucu olarak kullanilabilecek yararli bir antioksidan olabilecegini saptamislardir.

Altas ve ark. (171) kronik hemodiyaliz hastalarinda olusan igitme kayb1 ile
antioksidanlar arasindaki iligkiyi inceledigi ¢alismada; kronik bobrek yetmezligine
baghh isitme kaybmin  etyolojisinde antioksidan savunma mekanizmasindaki
zayiflamanin rol oynayabilecegi ve bu konuda daha ileri calismalarin yapilmasi

gerekliligi kanisina varmistir.
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Son zamanlarda kullanilan bitkisel ilaglarin iiretimi ve kullanimi Snem
kazanmis ve artmustir. Ozellikle antioksidan o6zelli§i olan besinlerle yapilan
caligmalar gittikce ¢ogalmaktadir. Caligmalar gostermistir ki, iiziim tirtinleri diger

meyvelerden ¢ok daha yiiksek antioksidan kapasiteye sahiptir (23).

Uziim ¢ekirdegi ekstraktinda; fenolik asitler (p-kumarik, sinnamik, kafeik,
gentisik, ferulik, ve vanilik asit), trihidroksi stilbenler (resveratrol ve polidatin),
flavonoidler (katesin, epikatesin, kuersetin) bulunmaktadir (172). (+)-Katesin, (-)-
epikatesin ve bunlarin galatlarindan olusan, oligomerik ve polimerik flavan-3-ol
tiniteleri proantosiyadinler olarak adlandirilmaktadir. Proantosiyadinlerin serbest
oksijen radikallerine ve oksidatif strese karsi biyolojik, farmokolojik ve terdpatik
etkileri bulunmaktadir (173,174). Diisiik konsantrasyonlarda substrat oksidasyonunu
ya da serbest radikallerin sebep oldugu oksidatif hasar1 geciktirmesi, otooksidasyonu
Onlemesi ve hidrojen baglama 6zelligi sayesinde serbest radikallerin toplanmasina

yardimc1 olmasi proantosiyadinlerin giiglii bir antioksidan oldugunun gostergesidir

(175).

Bagchi ve ark. (105) kiigiik molekiilli proantosiyanidinler antioksidan
salimimin1 kontrol ettigini ve diger suda ¢oziinen antioksidanlardan mekanik acidan
farkli olarak plazma ve dokularda 7-10 giin arasinda kalip antioksidan ozelliklerini

gosterdigini savunmuslardir.

Bir antioksidanin serbest radikal kovucu aktivitesinin temel mekanizmasi,
serbest radikal tiirlerine bir elektron vererek redoks gegisini saglamasidir. Cos ve ark.
yaptiklari calismada UCO’niin yiiksek serbest radikal kovucu etkisi nispeten yiiksek
konsantrasyonda prosiyanidin igerigi ile iligkili oldugunu buldular (167).

Bors ve ark. (176) elektron spin rezonans teknigi kullanilarak yaptiklar: bir
caligmada proantosiyanidinlerin ¢ok giiclii antioksidan aktiviteye sahip olduklar
gbstermistir. Ayn1 zamanda Baydar ve ark. (177) nin yaptigi ¢alismada UCO’niin
yiiksek antioksidan aktivitesinin ¢ekirdek ekstresindeki yiiksek fenolik igerik ile
iligkili oldugu bildirilmistir.
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Bagchi ve ark. UCE’nin, E vitamini ve C vitamininin siiperoksit anyonu ve
hidroksil radikaline karsi etkilerini in vitro olarak degisik konsantrasyonlarda
degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda stiperoksit anyonu ve hidroksil radikaline
50 mg/L UCE’sinin E vitaminine kiyasla sirasiyla % 84 ve % 98, 100 mg/L
UCE’sinin C vitaminine kiyasla sirasiyla % 439 ve % 575 daha fazla serbest radikal

kovucu etkisinin oldugu gosterilmistir (178).

Sato ve ark. (179) yaptign calismada ise UCE’sinin siiperior peroksil

radikalini kovma yeteneginin troloksa kiyasla daha fazla oldugu ortaya konulmustur.

Bagchi ve ark. (180) farelerde yapilan bir in vivo ¢alismada 20, 50 ve 100
mg/kg UCE uygulamasinin peritoneal makrofaj hiicrelerinde, beyin ve karaciger
dokularinda 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate (TPA)’nin neden oldugu lipid
peroksidasyonunda ve DNA fragmentasyonunda doza bagli olarak 6nemli Ol¢iide
azalmaya neden oldugunu gozlemlemistir. Bu sonuglarla, UCE’ nin hedef organlarda
biyoyararlaniminin oldugunu, ROS ve serbest radikallerin neden oldugu lipid
peroksidasyonu ve DNA hasarina karsi E ve C vitamini ve beta-karotene kiyasla

onemli Ol¢iide daha fazla koruma sagladigi gosterilmistir.

Yukaridaki ¢aligmalara bakildiginda bir ¢ok antioksidanin giiriiltiiye bagh
isitme kaybina etkisi arastirilmistir ve olumlu sonuglar bulunmustur. Antioksidanlar
i¢inde ise UCE’sinin gii¢lii bir antioksidan oldugu, bir¢ok antioksidana kiyasla daha
fazla koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda UCE’sinin iceriginde ki
proantosiyadinlerin gii¢lii bir serbest radikal kovucu oldugu da ¢alismalarla
desteklenmistir. Bizim calismamizda da bu yiizden antioksidan olarak UCE

kullanilmasi tercih edilmistir.

Majeed ve ark. (181), STZ ile diyabet olusturulan siganlara 30 giin siireyle
her bir rat i¢in 20mg/250 gr liziim ¢ekirdegi ekstrakti vermisler ve antihiperglisemik
etkisinin oldugunu belirtmislerdir. Ayn1 zamanda {iziim c¢ekirdeginde bulunan
kuersetin ve resveratrol gibi bilesiklerin hiicresel antioksidan savunmayi arttirip,

serbest radikallerin olumsuz etkilerini engelledigi sonucuna varmislardir.

43



Tagcioglu ve ark. (182) sican testis dokusunda kadmiyum ile olusturulan
hasar iizerine iliziim c¢ekirdegi ekstresinin etkilerini arastirmiglardir. Denekleri
rastgele dort gruba ayirmuglardir. Grup I; (n=6) kontrol grubu, grup II; (n=6) 2,5
mg/kg (intraperitoneal) kadmiyum uygulanan siganlar, grup IIl; (n=6) 2,5 mg/kg
kadmiyum + 100 mg/kg liziim g¢ekirdegi ekstresi (intragastrik), grup IV; (n=6) 100
mg/kg iiziim ¢ekirdedi ekstresi (intragastrik) uygulanarak olusturulmustur. Uziim
cekirdegi ekstresi ugulamasinin 8. giintinde 2. ve 3. gruplara kadmiyum uygulandi ve
uygulamadan 48 saat sonra deneklere dekapite edilerek testis dokular
alinmistir. Sonu¢ olarak kadmiyum uygulamasi testis dokusunda ¢ok ciddi
histopatolojik degisiklikler olusturmakta oldugu ve koruyucu amacl verilen iiziim

cekirdegi ekstresinin bu hasar1 engelledigi belirlenmistir.

Mahmoud ve ark. (183), yaptig1 ¢alismada ovalbumin ile akciger dokusunda
asttm modeli olusturmustur. Ovalbumin uygulamasi sonucunda akciger dokusunda
alveol boyutlarinda kiigiilme, alveolar duvar kalinhiginda artma, kan damarlarinda
konjesyon ve hiicresel infiltrasyon alanlari tespit etmistir. Tedavi amagh verdigi

iziim g¢ekirdegi ekstresinin ise tiim bu hasarlari iyilestirdigini belirlemistir.

Baska bir galismada, Sehirli ve ark. (184), karacigerde olusturulan iskemi-
reperfiizyon hasart ve bu hasara Uziim cekirdegi ekstresinin etkilerini
aragtirmislardir.  iskemi-reperfiizyon grubunda, ciddi siniisoidal konjesyon ve
hemoraji, santral venda dilatasyon, subendotelyal 6dem ve dejenere olmus
periniikleer vakuolizasyonlu hepatositler gozlemlenmis. Uziim cekirdegi ekstresi

uygulamasiyla histolojisi iyi korunmus karaciger parankimini tespit etmislerdir.

Uziim ¢ekirdegi ekstresinin oksidatif hasara bagh hastaliklarda yapilmis ¢ok
sayida ¢aligmast mevcuttur. Yukaridaki ¢alismalarda da giiglii antioksidan etkisi olan
UCE’nin farkli hastaliklarda olumlu sonuglar1 gdsterilmistir. Giiriiltiiye bagl isitme
kayiplarinda antioksidan kullamimi ve UCE’nin oksidatif hasara karsi kullanimiyla
ilgili arastirmalar, calismamizda UCE’nin akustik travma sonucu i¢ kulakta meydana

gelen oksidatif hasara kars1 olumlu sonuglar verebilecegini diistindiirmiistiir.
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Goriis ve ark. (32) akustik travma olusturduklari ratlarda UCY nin akustik
travma sonrast koklear hasar iizerine koruyucu etkisi olmadigini gérmiiglerdir.
Calismalarinda doz ayarlamasi yaparken, Koklear hasar veya i¢ kulak hastaliklari
iizerine UCY kullanimma iliskin literatiirdeki ilk c¢alisma oldugu igin, farkh
hastaliklarda kullamlmis UCY dozlart degerlendirilerek, 150 mg/kg/giin olarak
belirlemislerdir. Ancak ilaglarin farkli hastaliklarda farkli dozlarda etkili olabilecegi
gdz oniine alindiginda, uyguladiklart UCY dozunun eksik veya fazla gelmis
olabilecegini savunmuslardir. Ayn1 zamanda sectikleri akustik travma modelinde 12
saat siire ile giriiltii maruziyetinin kokleada geri doniigsiiz hasar birakmis

olabilecigini de diistinmiislerdir.

Bizim galismamizda da yazarin bu diisiinceleri géz 6nilinde bulundurularak
akustik travma siiresi 4 saat olarak alinmis olup doz miktarini grup I 150 mg/kg/giin ,
grup II’e ise 250 mg/kg/glin olarak belirlenmistir fakat travma sonrasi 10. gilinde
DPOAE SNR ol¢iimlerinin tiim gruplarda ilk dlglimlere yaklasmasindan dolay:

dozlar arasinda karsilastirma yapilamamastir.

Bu c¢alismada, ilk defa akustik travma sonrasi isitme kaybinda UCE’nin
tedavi edici etkisi aragtirilmigtir. Sonug olarak giiriiltii maruziyeti sonrast gruplar
arasi1 anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bu da bize UCE’nin akustik travma sonras1
isitme kayb1 {lizerinde tedavi edici bir etkisinin olmadigini diisiindiirmiistiir. Travma
sonrast Ol¢limlerde ratlarin akustik travmaya ugradig: goriiliirken, travma sonrasi son
Olciimlerde DPOAE SNR degerlerinin ilk Olglimdeki degerlere yaklastigi
goriilmektedir. Bu sonuglar bize 103 dB SPL siddetindeki 4 saatlik bir akustik
travma modelinin ratlarda geri doniislii bir isitme kayb1 yarattigini diistindirmistiir.
Bu sebepten dolayida UCE’den bekledigimiz olumlu sonucu alamamis olabiliriz.
Calismamizin eksik yanlari, calisma kosullarinin yeterli olmamasi ve yontemi
belirlemek i¢in literatiirde bu konuyla ilgili yeteri kadar bilgi olmamisidir. Bu da bize
calismamizda UCE’nin tedavi edici etkisiyle ilgili olumlu bir sonu¢ alamamizin
nedeninin bu sebeplerden kaynakli olabilecigini diisiindiirmiistiir. Rat sayisinin daha

fazla oldugu ve akustik travma modelinin daha uzun tutuldugu ayni1 dozlarda yeni bir
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calisma yapilmasi durumunda UCE’nin tedavi edici etkisiyle ilgili ¢ok daha iyi

sonuglar aliabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Calismamiza dahil ettigimiz tiim ratlarda akustik travma modeli
olusturulmustur.

2. Akustik travma sonrasi biitiin frekanslarda DPOAE SNR degerlerinde
istatistiksel olarak anlaml diisiis saglanmistir (p<0,05).

3. Travma sonrast son Olgiimlerde gruplar arast anlamli bir farklilik
bulunamamastir.

4. 103 dB SPL siddetinde 4 saatlik bir akustik travma modelinin geri doniislii
bir isitme kaybi yaratti1 gézlemlenmisitr.

5. Akustik travma sonras1 10 giin siireyle uygulanan UCE’nin travma sonrasi
koklear hasara kars1 koruyu etkisi gosterilememistir.

6. Akustik travma sonras1 gecici isitme kayb: olustugundan dolayr UCE’nin
farkli dozlardaki kullaniminin etkisi karsilastiralamamuistir.

7. Calismamizda akustik travma modelimizin yetersiz oldugu goz oniinde
bulunduruldugunda, UCE’nin tedavi edici etkisini arastirmak igin farkli akustik

travma modellerinin kullanildig1 hayvan deneyleri yapilmalidir.
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