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OZET

F. Ceyda Akin Ocal. Intratimpanik Oksitosin Uygulamasmmin Akustik
Travmaya Bagh I¢ Kulak Hasar1 Uzerine Etkisinin Arastirllmasi. Baskent
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Kulak Burun Bogaz Anabilim Dah

Odyoloji ve Konusma Ses Bozukluklari Programm Yiiksek Lisans Tezi, 2016

Giiriiltiiye bagl isitme kaybina (GBIK) yol agan hiicresel mekanizmalar
giiniimiizde heniiz netlige kavusmamustir. GBIK, Korti organindaki dis tiiy
hiicrelerinin (DTH) apopitozisine yol acar. Reaktif oksijen radikalleri
(ROS),DTH’lerinde apopitotik sinyali baslatir. Sonug olarak kokleada ROS’lerinin
asir1 birikmesi ve eslik eden inflamasyon akustik travmada esas rol oynar.Dolayisiyla
ROS azaltic1, antioksidan ve antiinflamatuar ilaclar GBiK’larinda kullanilabilir. Bu
caligmanin amaci antioksidan ve antiinflamatuar etkinligi olan oksitosinin (OT)

akustik travmaya bagli i¢ kulak hasarini 6nleyip dnlemediginin arastiriimasidir.

Bu amagcla calismaya dahil edilen 28 adet rat ,yediser ratdan olusan dort
gruba ayrildi. (1.Girilti grubu, 2.Kontrol grubu, 3. Girilti+ Oksitosin grubu,
4.0ksitosin grubu).Genel anestezi altinda 6ncelikle biitiin ratlara DPOAE (amplitiid
ve Sinyal/Giiriiltii oran1 (SNR))ve beraberinde ABR (Auditory Brainstem Response)
testi uygulandi. 3. ve 4. gruba bazal 6l¢iimler sonrasi 1., 2., 4., 6., 8. ve 10. giin
intratimpanik oksitosin uygulandi. 1.ve 3.gruba ise bazal 6lgiimler sonrast 3.giin 15
saat siireyle 107 dB SPL siddetindebeyaz giiriiltii ile akustik travma verildi. Daha
sonra bazal 6l¢iim sonrasi biitiin gruplara 4.,10. ve 24. giinlerde DPOAE ve ABR
yapildi.

Grup 1’de, travma oncesine gore travma sonrasi 1,7. ve 21. giinlerde ABR
esiklerinde istatistiksel olarak anlamli yiikselme goriildii. Grup 3’de akustik travma
Oncesine gore,travma sonrast 1.giinde ABR esikleri istatistiksel olarak anlamli
yiiksek izlenirken (p=0,001), akustik travma oncesi ile travma sonrasi 7. ve 21.
giinlerde ABR esikleri arasinda istatistiksel fark gozlenmedi (sirayla p=0,564, 0,655).



Grup 4’°de ise yapilan 4 Ol¢im arasinda ABR esikleri bakimindan istatistiksel fark
izlenmedi (p=0,101). Grup 1’de bazal DPOAE amplitiid degerlerine (1191, 3359,
4755, 6728 ve 9511 frekanslarinda)ve SNR oranlarma (1191, 2001, 3359, 4755,
6728, 951 1frekanslar1) gore travma sonrasi 1,7 ve 21. giinlerdeki degerler istatistiksel
olarak anlamli kotii izlendi (p<0,05).Grup 3’de ise travma sonrasi 7. ve 21.
giinlerdeki DPOAE amplitid (1191, 2001, 3359, 6728 ve 9511 frekanslarinda) ve
SNR degerleri (1191, 2001, 3359, 4755 ve 9511 frekanslarinda) ile bazal 6lgtimler

arasinda anlaml fark bulunmadi (p>0,05).

Bu c¢alisma ile intratimpanik oksitosinin giiriiltiiye bagh i¢ kulak hasarini
tedavi etmede yararli olabilecegi gbzlenmis olup,literatiirde bununla ilgili herhangi

bir yayin bulunmamaktadir.

Anahtar kelimeler: Giiriiltii, Oksitosin, Isitsel Beyinsapi Cevabi1 (ABR),
Otoakustik Emisyon (OAE)

Baskent  Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve
Uygulama Merkezinde gergeklestirilen bu ¢alisma igin etik kurul izni alindi(DA
16/28 proje nolu, 25/04/2016 tarih ve 16/31 sayili karar ile).



ABSTRACT

F. Ceyda Akin Ogal. The Effect of Intratympanic Oxytocin Treatment
For Inner-ear Acoustic Trauma. Baskent University Institute of Health Sciences
Department of Ear nose Throat Audiology and Speech Voice Disorders Master
Thesis, 2016.

The cellular mechanisms leading to noise-induced hearing loss (NIHL) are
not clear yet. NIHL leads to death by apopitosis of the outer hair cell (OHC) of the
organ of Corti. The reactive oxygen species (ROS) are the starting apoptotic signal in
the OHC. Consequently, excess accumulation of ROS and accompanying
inflammation in the cochlea are the basis of NIHL. Thus, ROS quenchers,
antioxidants and anti-inflammatory drugs can be used at NIHL. The aim of this study
is to investigate if oxytocin that has both antioxidant and antiinflamatory activity can

prevent the ototoxicity related to NIHL.

Twenty-eight rats were divided into 4 groups. (1.Noise group, 2.Control
group, 3.Noise+Oxytocin group, 4.0Oxytocin group). Baseline distortion product
otoacoustic emission (DPOAE) (amplitude and Signal/ Noise Ratio (SNR)) and
auditory brainstem response (ABR) testing were performed on all rats under general
anesthesia. Following baseline measurement intratympanic oxytocin was
administered on the 1st, 2nd, 4th, 6th, 8th and 10th days to group 3 and 4. After
baseline measurements group 1 and 3 were exposed to acoustic trauma using 107
dBSPL white noise for 15 hours. Beside the baseline measurements,DPOAE and

ABR testing were performed in all groups on the 4th, 10th and 24th days.

In the first group, the ABR threshold value increased significantly after
acoustic trauma exposureon the 1st, 7th and 21st days (p=0,000) compared
withbaseline measurements. In the third group, compared with baseline
measurementsthe mean ABR threshold increased significantly on the 1st day after

acoustic trauma (p=0,001). No significant differences were detected between the the
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baseline and on the 7th and 21st days ABR thresholds (respectively p=0,564, 0,655).
In group four, no significant differences were observed in ABR thresholds between
the baseline measurements and measurements taken on the 1st, 7th and 21st days
(p=0,101). In the first group statistically significant differences were observed
between DPOAE amplitude (in the 1191, 3359, 4755, 6728 ve 9511 frequency) and
SNR (in the 1191, 2001, 3359, 4755, 6728, 9511frequency) values measured before
and on the 1st, 7th and 21st days after exposure to acoustic trauma (p<0,05). In group
3, no significant differences were observed between the DPOAE amplitude (in the
1191, 2001, 3359, 6728 ve 9511 frequency) and SNR (in the 1191, 2001, 3359, 4755
ve 9511 frequency) values measured before and on the 7th and 21st days after
exposure to acoustic trauma (p>0,05).This is the first study in the literatiire to
investigate the relationship between intratympanic oxytocin and acoustic trauma in
rats, and the first to show the therapeutic effect of oxytocin on damage caused by

acoustic trauma.

Key words: Noise, Oxytocin, ABR, OAE

vii



ICINDEKILER

0 D1 D) S S 2 TP iii
OZET ... ettt \Y
A B S T R A T e ae e nra e vi
ICINDEKILER ........oooooieioeeeeeeeeeeeeeeeee ettt viii
SIMGELER VE KISALTMALAR .....cooviiieeeeteecee st iX
SEKILLER DIZINT ........cooooiiiiiiceceeeeeeeeee et Xi
TABLOLAR DIZINT ....coooiiiiiiie s Xii
L) 123 TR 1
2. GENEL BILGILER ..........cocoiiiiininisiinieie et 2
2.1. Isitme SiStemi FiZYOIOJiSi........cccovevevieeriercieiieeieieeee et 2
2.1.2. TSIt cv.iecveveice ettt sttt ettt et 2

2.2. Rat Kulak Anatomisi Ve Isitsel OZelliKIET .......cooeviveveveeererereieieeeeee e, 6
2.3. Giiriiltiiye Bagli Isitme KayIplart...........ccoccovveviiiveiieeieesceeseeesssss s 7
2.3.1.Giriiltiiye bagli igitme kayb1 tedaViSI .........ccocvivriiiiieiiiec e, 9

2.3. Otoakustik EMISYON (OAE) ......ccoiiiiiiierieiieiese st 10
2.4. Isitsel beyin Sap1 Cevabl (ABR) ........c.coccueueveiieeeceeeeiee e, 13

P ST O Y1 (0] | PR PRRRP 16
3. GEREC VE YONTEM ........cocooiiiiiieieeeeeeeeteeee e 18
3.1. DENEY HayVanlari........ccccoueiiiiiiiiiiiiie et 18
3.2. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyonla (DPOAE) Ol¢iim Metodu............ 21
3.3. Isitsel Beyin Sap1 Cevab1 (ABR) ile Olgiim Metodu...........cccccoveveervevevnnnnene, 22
I P o1 T B 40111, o T 23
4. BULGULAR ..ottt ettt e et e e e na e e e na e e e nae e 25
4.1. Isitsel Beyin Sap1 Cevabi Esik SONUGIATT..........ccovurvevererieceeieieeceecee e, 25
4.2. Isitsel Beyin Sap1 Cevabi Latans SOnUCIArt ............ccoecevevevreeverereeecceeresenennen, 27
4.3. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon Amplitiid Sonuglari ........................ 28
4.4. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon Sinyal/Giiriiltii Oran1 Sonuglari...... 31

5. TARTISMA ..ot eeeee e ee e eee e eseeeses e s e s e s ese s s s er e s e eeseees 34
6. SONUCLAR VE ONERILER ...........cocooiiiiiiieeiceeeeeee e 43
T. KAYNAKLAR ettt 44



SIMGELER VE KISALTMALAR

ABR : Auditory Brainstem Response (lsitsel Beyinsap1 Cevabi)

AT :Akustik Travma

Ca : Kalsiyum

CN :Cochlear nucleus

cps : Cycle per second

dB :desibel

DPOAE : Distortion Product Otoacoustic Emission (Distorsiyon Uriinii Otoakustik
Emisyon)

DTH :D1s tiliy hiicresi

EOAE  :Uyarilmis otoakustik emisyonlar
EP : Endolenfatik Potansiyel

GBIK :Giiriiltiiye bagli isitme kayiplari
GED :Gegici esik degisikligi

Hz : Hertz

ITH : I¢ tiiy hiicresi

ic :Inferior Colliculus
IGF-1 :Insiilin Growth Faktér 1
KED :Kalic1 esik degisikligi
KM :Koklear mikrofonik
LL :Lateral Lemniscus
Mg : Magnezyum

Mhz :Megahertz

OAE :Otoakustik Emisyon
oT :Oksitosin

oT :Ostaki tiipii

nHL :Normal Hearing Level
NO ‘Nitrik oksit

PVN :Paraventrikiiler nucleus
SD :Standart Deviasyon

SFOAE :Stimiilus frekans Otoakustik Emisyon



SM :Sumasyon potansiyeli

SNR :Sinyal Giiriilti Orant

SOR :Serbest Oksijen Radikalleri

SOAE  :Spontan otoakustik emisyonlar

SOC :Superior Olivary Complex

SOD :Superoksit dismutaz

SOPN  :Supraoptik nucleus

SPL :Sound Pressure Level

TEOAE :Transient Evoked Otoakustik Emisyon
TSAP  :Tam Sinir Aksiyon Potansiyeli



Sekil 2.1.
Sekil 2.2 .
Sekil 2.3.
Sekil 2.4.
Sekil 2.5.
Sekil 3.1.
Sekil 3.2.
Sekil 4.1.
Sekil 4.2.

SEKILLER DiZINi

Koklea kesiti

Insanlar ile laboratuvar hayvanlarmnin isitme araliklarinin karsilastiriimasi
Ratlardan kaydedilen 2 farkli ABR 6rnegi

Ratlarda ABR esik degerlendirmesinde kullanilan dalga paterni 6rnekleri
Ratlarda ABR 6rnegi

Ratlarda Capella ile DPOAE 6l¢timii

Ratlarda ABR 6l¢iimii i¢in problarin ve eletrotlarin yerlestirilmesi

Akustik travma grubundaki bir ratin travma 6ncesi ve sonrast ABR esikleri

Kontrol grubundaki bir ratin DPOAE 6rnegi

Xi



TABLOLAR DIiZiNi

Tablo 2.1. Insanlarda ve Ratlardaki ABR Dalgalariin Anatomik Lokalizasyonu
Tablo 3.1. Deney gruplari

Tablo 4.1. ABR esik 6l¢iimlerinin gruplar arasi ve grup igi bazal, giiriiltii sonrasi 1.,
7., 21. giinlerdeki olgtimlere gore karsilagtirmast

Tablo 4.2. ABR Il. dalganin latans 6l¢iimlerinin gruplar arasi1 ve grup ig¢i bazal,
giiriiltii sonrasi 1., 7., 21. giinlerdeki 6l¢iimlere gore karsilagtirmasi

Tablo 4.3. DPOAE amplitiid degerlerinin gruplara, frekanslara ve grup i¢i bazal,
giiriiltii sonrasi1 1., 7., 21. giinlerdeki 6l¢iimlere gore karsilagtirmasi

Tablo 4.4. DPOAE amplitiid degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark olan
Olgtimlerin ikili olarak karsilagtirmasi

Tablo 4.5.DPOAE SNR olgtimlerinin gruplarda frekanslara ve bazal, giiriiltii sonras1
1., 7., 21. glinlerdeki dl¢iimlere gore karsilastirmast

Tablo 4.6.DPOAE SNR o6l¢iimleri arasinda istatistiksel anlamli fark olan 6l¢timlerin

ikili fark karsilagtirmasi

Xii



1.GIRiS

Giiriiltiiye bagl isitme kayiplar1 (GBIK) tiim diinyada giderek artan ciddi bir
saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Giiriiltii ile kokleadaki Corti organinda
tiiylii hiicrelerin stereosilyalar1 kaybolmaya baglar, giiriiltiiye maruziyet devam
ettikge tiiylii hiicreler oliir (apopitozis), hasar destek hiicrelerinde de devam eder.
Sinir lifleri ve sinir uglar1 dejene olur ve bu etkiler geri doniisiimsiizdiir. Esas hasar

dis tliylli hiicrelerindedir.

Oksitosin (OT) ise antioksidan ve antiinflamatuar etkinligi sebebiyle son
yillarda birgok ¢alismaya konu olmustur. Oksitosin, glutatyon ve superoksit dismutaz
(SOD) tiiketimini azaltir, NADPH oksidaz ve myeloperoksidazi inhibe eder,
nitrikoksit (NO) seviyelerini yiikseltir ve bdylece apopitozisi ve inflamasyonu

engeller.

Dolayisiyla oksitosin giiriiltiiye baglh isitme kaybinda iyi bir tedavi alternatifi
olabilir.Yiiksek doz sisplatin ototoksisitesinde intraperitoneal ve intratimpanik OT’in
protektif etkisi gosterilmis olmakla beraber literatiirde akustik travmada etkinligi ile
ilgili herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu c¢alismanin amaci oksitosinin

giiriiltitye bagl i¢ kulak hasarin1 6nlemede yararl olup olmadiginin gosterilmesidir.

HO: Intratimpanik oksitosin akustik travmaya maruz kalan ratlarda tedavi

edici etkiye sahip degildir.

H1:Intratimpanik oksitosin akustik travmaya maruz kalan ratlarda tedavi

edici etkiye sahiptir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Isitme Sistemi Fizyolojisi

2.1.1. Ses dalgasi ve ozellikleri

Ses bir titresim enerjisi olup yayildig1r ortam molekiillerinin ardisik olarak
stkigmasina ve gevsemesine neden olur. Ses kati ortamlarda en hizli, gaz ortamlarda

ise en diisiik hizla yayilir. Ses dalgalar1 havada 340 m/sn hizla yayilir (1).

Frekans, sesin saniyedeki titresim sayisidir. Birim olarak cps (cycle per
second) veya Hertz (Hz) ile ifade edilir. insan kulagi 20 — 20000 Hz aralarinda
seslere duyarlidir. Sesin siddet birimi desibel (dB) olup logaritmik bir sistemdir ve
esik isitmeye gore kulak tarafindan duyulan sesin siddetini tamimlar (2). Ses
dalgalarimin yayilmasina ortam tarafindan gosterilen dirence akustik direng ya da
empedans denmektedir. Empedans, ortam molekiillerinin yogunlugu ve esnekligi ile
orantili olup, ses dalgalari ortam degistirirken iki ortamin empedans: birbirine ne

kadar yakin ise yeni ortama gegen enerji miktar1 da o kadar fazla olur.

2.1.2. Isitme

Isitme; dis ortamda meydana gelen ses dalgalarmin kulagimiz tarafindan
toplanmas1 ve beyindeki merkezler tarafindan algilanmasina kadar olan siire¢ olarak
tanimlanmaktadir. Isitme sistemi iginde dis, orta ve i¢ kulak ile santral isitsel yollar

ve isitme merkezi yer almaktadir. Isitme birbirini izleyen 4 fazda gerceklesir. Bunlar;

1) Iletim (conduction) faz:i: ilk olarak ses dalgalar1 atmosferden dis ve orta
kulak araciligi ile i¢ kulaga iletilmelidir. Bu olay sesin kendi enerjisi ile olur.
Aurikula ses dalgalarinin toplanmasinda, dis kulak yolu da bu dalgalarin

iletilmesinde gorevlidir.



Orta kulak, timpanik membrana ulasan ses dalgalarinin i¢ kulaktaki sivi
ortama gegmesini saglar. Ses enerjisinin orta kulak gibi gaz ortamdan i¢ kulak gibi
sivi ortama gegisi sirasinda ortalama 30 dB kadar enerji kayb1 olur. Orta kulagin
(timpanik membran ve kemikgik zincir) en 6nemli gérevi sesin hava ortamindan sivi
ortamina gegisinden ve i¢ kulak sivilarinin akustik empedansindan olusan enerji

kaybini karsilamaktir.

Bu 30 dB’lik kaybr ii¢ sekilde karsilar:

a) Kulak zarinin titresim bakimindan sabit iki noktasi kemik anulus ve
manibrium malleidir. Kulak zar1 anulusta titresemez, ince olan orta kisimda titresir.
Ses enerjisi manubrium mallei’de yogunlasir. Bu sekilde ses enerjisi kismen hareketli

manibriuma iki katina ulasarak geger (Catenary lever).

b) Malleus ve incus arasindaki eklemin oOzelligi kaldira¢ seklinde etki
etmesidir. Boylece malleus kolundaki enerji incusa 1.3 kat gii¢lenerek aktarilir

(Ossikiiler lever).

¢) Kulak zarinin ve stapes tabaninin titresen boliimlerinin genislikleri
arasindaki oran 15/1 ile 20/1 arasinda degisir. Ses kulak zarindan kendisine gore ¢cok
kiictik bir yiizeye sahip olan stapes tabanina gegerken bu iki ylizeyin oranm dl¢iisiinde
siddetlenir. Boylece kulak zarindaki enerji, stapes tabanina yaklasik 17 kat arttirilmis
olarak iletilir (Hidrolik lever) (3).

2. Doniisiim (transduction) fazi: Frekanslarin i¢ kulakta analizi yapilir ve
ses enerjisi bir takim biyokimyasal olaylarla elektrik enerjisi haline doniistiirtiliir (4).
Bekesy’nin yaptig1 arastirmalarda ses dalgalarinin baziller membranda meydana
getirdigi degisiklikler incelenmistir. Ses dalgalar1 perilenfe gecerek perilenfi
hareketlendirir ve bazal turdan baglayarak apikal tura dogru baziller membranda
titresimler olusur. Bekesy buna ilerleyen dalga teorisi (travelling wave) adini

vermistir.



Baziller membran, bazal turda daha kat1 ve dar (0.12 mm), apikal turda daha
esnek ve genistir (0,5 mm). Bekesy’nin ortaya koydugu diger bir nokta da baziller
membran amplitiidiiniin sesin frekansina gore degisiklik gostermesidir. En biiyiik
amplitiidle tiresen bolge yliksek frekanslarda baziller membranin bazal turundadir.
Frekans diistiikce baziller membranin en ¢ok titresen bolgesi kokleanin apeksine

yaklasir (5).

Kokleada yaklagik 12.500 dis tity hiicresi (DTH) ve 3.500 i¢ tiiy hiicresi
(ITH) bulunur. Bu hiicreler mekanik enerjinin elektrik potansiyele cevrilmesinde rol
oynar. En uzun DTH stereosiliasi (kinosilyum), tektorial membranin alt yiiziine baglh
olup, daha kisa silialar ve i¢ tiiy hiicre stereosiliasinin tektorial membrana bagl
olmadig1 diisiniilmektedir. Bazal membrandaki yer degisimi, tektorial membran ve
retikiiler lamina arasindaki DTH’ lerini biikerek hareketlendirir. Tektorial membran
ve retikiiler lamina arasindaki sivi kayma hareketi ITH’ lerini hareketlendirir. Bu
durumda ITH’leri hiz, DTHleri yer degistirme algilayicist olarak gorev yapar. Her
tily hiicresinin titresim amplitiidiiniin en yiiksek oldugu bir frekans vardir. Bu durum
baziller membran amplitiitleri i¢in de gegerlidir (4,6,7) (Sekil 2.1)
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Sekil 2.1. Koklea kesiti



Kokleada 4 tip elektriki potansiyel vardir :

a-Endolenfatik Potansiyel(EP): Koklea uyarilmadigi zaman da var olan
elektrik potansiyelidir. Kokleadaki stria vaskularisten kaynaklanir. Bir dogru akim
olup 80-100 mV luk capa sahiptir. EP, transdiiksiyon i¢in sarttir. Olusumunda Na+,
K+ ve ATPaz’n rolii vardir. Endolenfin meydana gelisindeki patolojiler EP’yi etkiler

ve metabolik presbiakuziye neden olur.

b- Koklear mikrofonik (KM): Dus titrek tiiylii hiicrelere ve bunlarin ortaya
¢ikardigi K+ iyon akimina bagli olan KM, koklea i¢inde veya oval pencere kenarinda
Olciilen alternatif akimdir. Baziler membran hareketleri ve ses uyaranlar ile direk

iliskilidir. D1s titrek tiiylii hiicrelerin tahribinde kaybolur.

c- Sumasyon potansiyeli (SM): Dis titrek tiyli hiicrelerin hiicre igi

potansiyeli ile ilgili olup ses uyaranina, frekansina ve siddetine gore degisir.

d- Tim Sinir Aksiyon Potansiyeli (TSAP): Kafatasina, dis kulak yoluna,
yuvarlak pencereye veya sinire yerlestirilen elektrotlarla Olgiilen TSAP, Meniere

hastalig1 tanisi i¢in kullanilmaktadir (8).

Transdiiksiyonun meydana gelisinde titrek tiiylii hiicreler ve stereosilyalarin
rolii cok 6nemlidir. ITH ‘lerin stereosilyalar: tectoriyal membran ile dogrudan iliski
kurmazken DTH’ler siki bir iliski igindedir. Stereosilyalarin tepelerinde spesifik
olmayan iyon kanallar1 bulunur. Bu kanallar baziler membran hareketi ile hareket
eden stereosilyalar ile agilir veya kapanir. Endolenfte +80 mV luk EP mevcuttur.
Titrek tiiylii hiicrelerin i¢inde ise negatif ylik bulunur. Bu yiik ITH ‘lerde -45 mV,
DTH’lerde -70 mV’dir. Bu fark hiicre i¢ine dogru K+ akimi ortaya cikarir ve
elektriki polarizasyon ortaya ¢ikar. Sonug¢ olarak baziler membrandaki hareket
elektriki akima doniisiir ve bu potansiyeli kendisi ile iligkili sinir lifine aktarir.

Boylece transdiiksiyon olugmus olur (9).

3. Noral sifre (neural coding) fazi: Tiiy hiicrelerinde meydana gelen



elektriksel akim, kendisi ile iligkili Sinir liflerini uyarir. Bu sekilde elektriksel enerji,
frekans ve siddetine gore korti organinda kodlanmus olur. Insanlarda isitme siniri
30.000 liften olusur. Bu liflerin %90-95’1 tip 1 néron seklinde olup, miyelinli, bipolar
ve ITH’ nde sonlanir. Geri kalan %5-10"u ise miyelinsiz, unipolar ve DTH’nde
sonlanan, tip Il noron seklindedir. Her sinir lifinin duyarl oldugu bir frekans bolgesi
mevcuttur (3,10).

4. Algi (cognition) — birlestirme (association) fazi: Gelen bu sinir iletimleri,
isitme merkezinde birlestirilir ve ¢oziiliir. Boylece sesin karakteri ve anlami anlasilir

hale gelmis olur (11).

2.2. Rat Kulak Anatomisi ve Tsitsel Ozellikler

Ratlarla insanlar arasinda temel olarak isitme sistemi benzerdir. (12). Bundan
otiirii rat galismalar1 insan calismalar1 igin Oncii olarak siklikla kullanilmaktadir.
Ratlar gerek uzun yasamlari (6zellikle de kronik veya yaslanma ile ilgili ¢alismalarda
faydalidir), gerekse de guinea piglere gore ¢oklu dozda anestezik ajanlara daha az
hassas oluslari ile alternatif bir hayvan modeli olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak
ratlarin timpanik bullasina cerrahi yaklasimda yogun vaskiilarizasyon ve sirt ve
boyun kaslarinin varligi ciddi bir zorluk yaratmaktadir (13). Ratlarda da insanlardaki
gibi koklea 2,5 tur doniis yapar (12). Timpanik membranlari tiim dig kulak yolunu
doldurmaz. Ratlarin timpanik membraninda orta kulaga girisi saglayan incus ve
malleus arasinda bir ac¢iklik vardir. Bu aciklik bu hayvanlardaki otitis media sebebi
olabilir. Guinea piglerle mukayese edildiginde , ratlarin orta kulak anatomik yapilari
insanlara daha ¢ok benzer. Ancak ratlarin fasiyal sinir lokalizasyonu insan ve guinea
piglere gore daha yiizeysel ve antero-rostral pozisyondadir (14). Yine ratlarda
insanlardan farkli olarak stapes anterior, posterior krus ve footplate arasinda asagi
inen stapedial arter mevcuttur (12). Ratlar stapes cerrahisi ve ossikuloplasti i¢in
uygun modeller degildir. Ciinkii karotis arter koklea tabani ve stapes cruralar
boyunca ilerler (14). Ratlarin i¢ kulak yapilar1 da insana ¢ok benzer olmakla birlikte

Hensen hiicreleri yoktur. Ratlarda éstaki tiipii (OT), yaklasik 4,5 mm.dir. Hemen



hemen horizontal yerlesimli bir OT vardir ve az miktarda miikoz bezler, ¢ok

miktarda da goblet hiicresi mevcuttur (15).

Ratlarin isitme duyular iyi gelismekle beraber isitme araligit 70 dB’de 250-
80.000 Hz araliginda degismektedir. Ancak en duyarli aralik 8.000- 50.000 Hz’dir.
Yiksek frekansta iyi isitmeleri bag ve pinna uzunluklari, bunlarin birbirlerine gore
uzaysal konumlari, kafalarinin sekli (sferik olusu) ve pinna hareketliliginin
mevcudiyeti ile aciklanmaktadir.insanlar ve laboratuvar hayvanlarmin isitme

araliklart sekil 2.2°de gosterilmistir.
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Sekil 2.2.Insanlar ile laboratuvar hayvanlarinin isitme araliklarmin karsilastirilmasi (Ince cizgiler 60
dB SPL (Sound Pressure Level)’de duyulabilen frekans araligini, kalin ¢izgiler ise 10 dB SPL’de

duyulabilen frekans araligin1 gostermektedir) (16) (Heffner’in ¢aligmasindan alimmustir)

2.3. Giiriiltiiye Bagh isitme Kayiplar

Giriilti, yiiksek siddette kisa veya uzun siireli ve kulakta gegici/kalict hasara

yol agabilen ses veya seslerdir. Tiim isitme kayiplarinin yaklasik ticte birini giiriiltiiye



bagl isitme kayiplar1 (GBIK) olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devlet’lerinde
yaklagik 22 milyon yetiskinin giiriiltiiye bagli isitme kaybina sahip olduklart
bilinmektedir (National Institute on Deafness and Other Communication Disorders,
2011). Ulkemizde ise giiriiltiiye bagli isitme kayiplar1 ile ilgili epidemiyolojik bir

calismaya rastlanmamustir.

Uluslararasi standartlara gore, isitmeye zarar veren giiriiltii diizeyi 100-10.000
Mhz (Megahertz) ve 85 dB olarak kabul edilmektedir (17). GBIK , herzaman
sensorindral tip isitme kaybi ile seyretmekte olup, i¢ kulaktaki tiiylii hiicreler
etkilenmistir. Genelde her 2 kulakta simetrik isitme kayb1 goriiliir. ilk olarak 3000,
4000 ve 6000 Hz de ’V’ seklinde c¢entik goriiliir. Erken doénemde konusma

frekanslar etkilenmemistir (18).

GBIK lar1 3 alt baslikta incelenebilir:

1)Gegici esik degisikligi (GED) : Giriiltiiye bagl isitme kaybiin olmasi,
ancak bir siire sonra isitme esiklerinin normale donmesidir. Diizelme maruz kalinan
giiriiltiiniin siire ve siddetine baglidir. Bir¢ok gegici esik degisikligi ilk iki giinde (16
saatte) diizelir .

2) Kalic1 esik degisikligi (KED): Giiriiltiiye maruziyet sonucunda igitme esigi
tekrar giiriiltii oncesi dlgiilen esik seviyesine yiikselmezse KED ortaya ¢ikar. Giiriiltii
siddeti, spektrumu ve siiresi KED miktarin1 birlikte etkiler (19,20).

3) Akustik travma (AT): Ani ve yiiksek siddetteki giiriiltiiye maruziyet
sonucu olusur. Gegici veya kalici isitme kaybi1 yapabilir. Tim koklea etkilenebilir.
Ancak en ¢ok corti organi hasar goriir. Timpanik membranda perforasyon, oval veya
yuvarlak pencere fistiilleri, kemikgiklerde kopmalar goriilebilir.

Gurilti  koklear yapilarda mekanik hasar ve metabolik degisiklikler
olusturmaktadir. Dogrudan mekanik hasar oncelikle kokleadaki Corti organinda
tilyll hiicrelerin stereosilyalarinin kaybolmasiyla baslar, giirtiltitye maruziyet devam
ettikge tliyli hiicreler oliir (apopitozis), hasar destek hiicrelerinde de goriiliir. Sinir
lifleri ve sinir uglar1 dejene olur ve bu etkiler irreversibledir. Dis tiiylii hiicrelerde

hasar ve kayip i¢ tliylii hiicrelere gore daha fazladir (21,22).



Metabolik degisiklikler ise hiicrede olusur ve bunlarin bazilari onlenebilir
niteliktedir. Son yillarda bu metabolik degisiklikleri agiklayan g¢esitli ¢alismalar
yapilmis ve her biri igin koruyucu 6nlemler ve tedavi yontemleri gelistirilmistir (23).
Glutamat salinimimin bozulmasi, nitrik oksit (NO) salinimimnin artmasi (Corti
organindaki hiicrelerde hasar ve sayica azalmaya yol acar) , serbest oksijen
radikalleri (SOR) ve hidroksil radikallerinin artmasi (lipid peroksidasyonunu arttirir,
iyon dengesi bozulur ve plazma membranlar1 yikilir), magnezyumun azalmasi
(Griiltii 6zellikle Mg ve Ca'a bagimli enerji tiikketimini arttirir. Ekstraselliiler Mg
azalmasi tiiylii hiicrelerdeki intraselliller Ca'u da etkiler) , intraselliler Ca artisi
(Oksidatif strese neden olur), sodyum-potasyum dengesinin bozulmasi1 (endolenf-
perilenf arasi gecirgenligi arttirir) tespit edilen metabolik ve biyokimyasal
degisikliklerdir(24-27).

2.3.1.Giiriiltiiye bagh isitme kaybi tedavisi

GBIK’nin temelinde yer alan kokleadaki mekanik ve metabolik hasarin
roliiniin anlagilmasi ile birlikte koruyucu ve terapétik tedavi segenekleri ile ilgili
birgok arastirma yapilmistir. Genel olarak sensorindral isitme kayiplarinin
birgogunda temelde SOR ‘nin asir1 birikimi ve eslik eden kokleadaki inflamasyon
su¢lanmaktadir. Boylece SOR supresorleri, antioksidanlar ve anti-inflamatuar ilaglar
GBIK’nda proflaksi ve kurtarma tedavisi icin dnerilmektedir. Burada amac lipid
peroksidasyonunu azaltmak, yeterli koklear kan akimini saglamak ve tiyli

hiicrelerin apopitotik 6liimlerini inhibe etmektir (23).

Giiniimiizde GBIK tedavisinde;

a)Antioksidanlar (Ebselen, N-asetilsistein, Ringer laktat, Ginkgo biloba,
Vitaminler ve mineraller- A,C,E vitaminleri,enzimler,selenyum ve magnezyum,
NAC, alfa lipoikasit)

b)Antiinflamatuarlar (Kortikosteroidler)

c)Biyolojik ajanlar (Gevokizumab, Anakinra, Etanercept,RNA kisa
inhibitorii, CMV asis1)



d)Transport inhibitorleri
e) Proton pompa inhibitorleri
f) Zonisamide ve metilprednizolon

g)Hiperbarik oksijen kullanilabilecek se¢enckler arasindadir (23).

2.3. Otoakustik Emisyon (OAE)

1978 yilinda David Kemp’in OAE’u kesfetmesiyle kokleanin aktif bir organ
oldugu ve ses irettigi dogrulanmigtir. OAE’ler, insanlarin ve hayvanlarin dig kulak
yoluna yerlestirilen bir mikrofonla kaydedilebilen, kokleada dis tiiy hiicrelerden
kaynaklanan diisiik siddette seslerdir. Bu sesler, dis tily hiicrelerinin uzayip kisalmasi
sonucu olusmaktadir (28,29).

Diisiik siddetteki akustik uyaran, OAE amplitiidiinde dogrusal (lineer) artig
gosterirken, orta veya yiiksek siddetteki akustik uyaranlar, OAE amplitiidlerinde
dogrusal dis1 (nonlineer) o6zellikte amplifikasyona yol acarlar. Diisiik siddetteki
akustik uyarilar baziler membranda olusan dalgalarin amplitiidiiniin artmasina ve
ince frekans segiciliginin ortaya c¢ikmasma neden olur (koklear amplifikator
mekanizmasi) Dis tily hiicre hasarlariyla OAE elde edilemezken, i¢ tiiy hiicre

hasarlarinda OAE lizerinde herhangi bir etki gozlenmemistir.

OAE’lar akustik bir uyaran olmaksizin ortaya ¢ikan spontan veya akustik bir
uyaranla ortaya c¢ikan uyarilmis otoakustik emisyonlar olmak iizere iki gruba

ayrilmaktadirlar.

1-Spontan otoakustik emisyonlar (SOAE)
SOAE ‘lar herhangi bir uyar1 olmadan dis kulak yolundan kaydedilen dar
banthi diisiik yogunluklu akustik sinyallerdir. Normal popiilasyonun %40-60’inde

gozlenir. SOAE saptanmasinin nasil yorumlanmasi gerektigi heniiz tartismalidir
(28,29).
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2-Uyarilms otoakustik emisyonlar (EOAE)
EOAE lar verilen uyaran sekline gore 3’e ayrilir:

a) SFOAE (Stimiilus frekans OAE) : Stimulus frekans otoakustik
emisyonlarda kesintisiz saf ses uyaranlar verilerek koklea uyarilir ve cevaplar alinir.
Cevaplar uyaranin siirekli olarak verildigi sirada kaydedilir. Bu nedenle elde edilen
cevabi uyarandan ayirmak i¢in 6zel donanim gerekir. Teknik zorluklar ve detaylar,
Klinikte sik kullanimina engeldir (28,29).

b) TEOAE (Transient Evoked OAE): Kisa siireli klik ya da tone burst
akustik uyarani takiben kaydedilir. Klinik kullanimi ¢ok yaygindir. Normal isitmeye
sahip bireylerin hemen hemen tamaminda TEOAE vardir. Ancak 30-50 dB’i gegen
koklear isitme kayiplarinda yanit alinamayabilir. TEOAE cevaplarinda 6nemli
noktalardan biri de 3500 Hz den sonra emisyon cevabinin azalmaya baglamasidir
(30). TEOAE, objektif ve kolay uygulanan ve koklear fonksiyonlarin tespiti igin
uygun bir metod olmakla birlikte laboratuvar hayvanlarinda TEOAE kaydi kisa

latans siiresi nedeniyle ¢cok zordur (31).

c) DPOAE (Distorsiyon Uriinii OAE): Es zamanli olarak iki farkli
frekanstaki saf sesin kokleaya verilmesinin ardindan elde edilir. Bu iki saf ses (f1 ve
f2) temel frekanstir, ortaya ¢ikan OAE’un (f3) frekansi temel frekanslardan farkli
ancak onlarla aritmetik iligkidedir. En belirgin emisyon 2f1-f2 ‘de alinir. Temel
frekanslar (f1 ve f2) arasindaki ve uyaran siddetleri (L1 ve L2) arasindaki oransal
durum DPOAE amplitiidleri iizerinde ¢ok etkilidir. En yiiksek amplitiidliit DPOAE ;
f2/f1 orami 1,22 ve uyaran siddetleri arasindaki fark (L1>L2) 0-15 dB arasinda
oldugunda alinir. DPOAE’ lar 50 dB den fazla sensorindral isitme kayiplarinda elde
edilemezler. DPOAE ile hasarli koklear bolgelerde emisyon cevabi azalmis veya
kaybolmus bulunurken, diger hasarsiz bdlgelerde normal cevap almir. 4000 Hz
tizerinde TEOAE ‘a gore daha istiindiir. Kemirgenlerde (ratlar gibi) gozlenen

DPOAE bulgular1 insanlardakine benzer bulunmustur (32).
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* OAE Kullanim Alanlari

1- Isitmenin degerlendirilmesi

-Yenidogan ve bebeklerde tarama amaciyla,
-Odyolojik degerlendirmede giivenilir yanit alinamayan otistik, mental retarde vb
hastalarda ,

-Psikojenik igitme kayiplarinda

2-Koklear fonksiyonun tespiti

-Ototoksik ila¢ kullanimu,

-Dis tiiy hiicre fonksiyonunun tespiti,

-Giiriiltiiye bagl isitme kayiplari,

-Ani isitme kayiplarinda lezyon yerinin tespiti
3-Ayirici tanida

-Koklear -retrokoklear ayiriminda

4-Isitme cihaz1 adaylarinda DTH fonksiyonunun tespiti

5-Diger odyolojik testlerin saglamasinin yapilmasi.

* OAE Avantajlan

1- Objektif ve giivenilirdir.
2- Non-invazivdir.

3- Ucuzdur.

4- DTH aktivitesini yansitir.
5- Test siiresi ¢cok kisadir.

6- Hastanin genel durumundan bagimsiz olup, aktif katilim gerektirmez.,

*OAE Dezavantajlari

1-Test i¢in Sessiz bir ortam sarttir, giiriiltiiden kolaylikla etkilenir.

2-Dig ve orta kulak patolojileri, sonucu kolaylikla etkileyebilir (buson, vernix
kazeoza, kulak zar1 perforasyonu, efiizyonlu otitis media, kronik otitis media, ostaki

disfonksiyonu, otoskleroz, kemikgik zincirde kopukluk)
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2.4. Isitsel beyin Sap1 Cevabi (ABR)

ABR, akustik uyaran ile isitsel sistemden kaydedilen elektrofizyolojik
kayitlardir. Ortaya ¢ikan cevaplar isitme siniri ve isitme yollarindaki sinir liflerinin
senkronizasyonu temelinde 8. sinir ve beyin sapindan kaydedilir . Isitsel fonksiyonu
degerlendirmede kullanilan, kafaya yerlestirilmis elektrotlardan kaydedilen noéronal
yanitlardir. Objektif olmasi, kolay yapilabilmesi ve non invaziv olmasi nedeniyle
klinik ve deneysel ¢alismalarda siklikla kullanilmaktadir (33). ABR dalgalar1 uyari
sonrast 2-12 msn arasindaki yanitlardir. 8. sinirden ve beyin sapimin farkli
bolgelerinden kaynaklanan 7 dalgadan olusmaktadir. ilk 5 dalga ozellikle klinikte
yaygin kullanim alani bulmustur (34). Herbir dalganin kaynaklandigi yer net
olmamakla birlikte I. dalganin isitme sinirinin distal kismina, II. dalganin isitme
sinirinin proksimal kismina, III. dalganin ponstaki isitme yollar1 ve yapilarina
(koklear nukleus (CN), trapezoid cisim), V. dalganin siiperior olivary kompleks’e
(SOC),V. dalganin beyin sapmnin rostral bolgesindeki isitme yollar1 ve yapilarina
(lateral lemniskus’un (LL) inferiorkollikulus’a (IC) giris kism1), VI ve VII. dalganin
ise inferior kollikulus’a ait elektriksel aktiviteleri gosterdigi distinilmektedir
(33,34). | ve Il. dalgalar uyarmin verildigi ipsilateral isitsel sistemden
kaynaklanirken, I1l. ve sonraki dalgalar bilateral hatta agirlikli olarak kontrlateral

isitsel yollardan kaynaklanirlar.

ABR’de farkli anatomik bolgelerden koken alan dalgalarin morfolojileri

(piklerin varlig1 yada yoklugu), pik amplitiidleri , latans ve esikleri degerlendirilir.

Literatiirde kemirgenler ve insanlar arasinda ABR’de onemli farkliliklar
oldugu belirtilmistir. Bu farkliliklar dalgalarin kaynaklandigi anatomik bolgeler
(Tablo 2.1), dalga morfolojisi ve paterni (Sekil 2.3.) ve esik degerlendirmede
kullanilan dalga (Sekil 2.4.) (Sekil 2.5.) olarak sayilabilir. Insanlarda IIl. ve V.
dalgalar en yiiksek amplitiidlii olmasina ragmen ratlarda, II. Dalga en yiiksek
amplitiidliidiir. Ratlarda III. dalga en kii¢iiktiir. En 6nemli farklardan biri de ratlarda

V.dalganin esik degerlendirilmesinde kullanilmamasidir.(33,35-37).
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Tablo 2.1. insanlarda ve Ratlardaki ABR Dalgalarmin Anatomik Lokalizasyonu (38)

insanlarda Ratlarda
I. Dalga VIII. sinirin distali VIIL.sinir
1l. Dalga VIII. sinirin proksimali Posterior ventral CN
I11. Dalga Cochlear nucleus Anterior ventral CN ve trapezoid cisim
IV. Dalga socC SOC
V. Dalga LLvelC LLwvelC

Sekil 2.3. 7 test frekansinda 80 dB SPL de normal Wistar ratlardan kaydedilen 2 farkli ABR 6rnegi

(Alvarado’nun ¢aligmasindan alinmistir) (33)
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Sekil 2.4. Ratlarda ABR esik degerlendirmesinde kullanilan dalga paterni 6rnekleri (A:0,5 kHz
Tone- burst uyaranda, B: 1kHz Tone- burst uyaranda, C: 16 kHz Tone- burst uyaranda, D: 32 kHz

Tone- burst uyaranda)(Alvarado’nun ¢alismasindan alinmustir)(33)
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Sekil 2.5. Sprague-Dawley ABR 6rnegi (Overbeck’in ¢aligmasindan alinmistir) (35)

*ABR’nin giiniimiizdeki kullanim alanlar:
1. Isitme kayb1 riski tasimalarindan dolayr yogum bakim {initelerindeki yeni

doganlarin igitme taramalarinda,
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2. Isitsel Noropati Spektrum bozuklugu tanisinda,

3. Infantlarin, kiiciik ¢ocuklarin, kooperasyon sorunu yasayan eriskin ve simiilasyon
yapan hastalarin isitme esigi tayininde,

4. Retrokoklear lezyonlarin tanisinda,

5. Intraoperatif moniterizasyonda,

6. Isitsel beyin sap1 implant: operasyonunda,

7 Kafa travmalari, koma ve beyin 6liimiiniin degerlendirilmesinde ABR yaygin

olarak kullanilmaktadir.

2.5. Oksitosin

Oksitosin (OT), hipotalamusta supraoptik (SOP) ve paraventrikiiler (PVN)
cekirdeklerden salinan ve dokuz aminoasitten olusan peptid yapili bir hormondur.
Hormonun dogum eyleminde ve emzirme olaylarindaki klasik roliiniin yaninda
antiinflamatuar ve antioksidan etkisi mevcuttur (39, 40). Hipotalamus disinda birgok
farkli merkezi sinir sistemi bolgesi ve medulla spinaliste OT ve reseptorlerinin
belirlenmesi (bobrek, kalp, timus, pankreas, adipéz doku vb) cinsel davranislar,
sosyal davranislar, annelik iggiidiisii, beslenme ve stres ile iligskilendirilmesine neden
olmustur. Ayrica son yillarda yapilan ¢aligmalarda seker metabolizmasi ve pankreas,
tireme fizyolojisi, basta timus olmak tizere immiin sistem , kardiyovaskiiler sistem

tizerine olan etkileri de gosterilmistir (41).

OT, kanda serbest dolasan bir peptittir. Atilimi1 genel olarak bobrekler

tarafindan inaktif metabolitleri yoluyla olur.

OT’ in yara iyilestirmesini kolaylastirdigi, inflamatuar ve immiin sistemi
diizenledigi gosterilmistir. Clinkii OT ve OT reseptorleri timusta bulunur ve OT
reseptor geni akut faz reaktan ve interlokin (IL-6, Prostasiklin, Nitrik oksit , IGF-1,
ve Growth hormon) cevap elemanlarini igerir (42). Antiinflamatuar etkisine uygun

olarak, OT’in analjezik ve termoregiilator etkisi de bildirilmistir (43).
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Yapilan galismalarda OT’in asetik aside bagli kolon inflamasyonunda, renal
iIskemi/reperfiizyona bagli ve pyelonefrite bagli bobrek hasarinda antiinflamatuar
etkinligi gosterilmistir (39,44).Yine aymi arastirmacilar OT’in multiple organ
yetmezliginin bir pargasi olarak sonuglanan rat sepsis modelinde hepatik hasara kars1

koruyucu etkisini gostermistir (45).

Yapilan ¢alismalar OT’in antioksidan ve antiinflamatuar etkisinin sisplatin
nefrotoksisitesindeki koruyucu roliinii gostermistir (39,40). OT, glutatyon ve
superoksit dismutaz (SOD) tiikketimini azaltir, NADPH oksidaz ve myeloperoksidazi
inhibe eder, nitrikoksit (NO) seviyelerini yiikseltir ve apopitozisi ve inflamasyonu
engeller (46-48)

Yiiksek doz sisplatin ototoksisitesinde kullanilan intraperitoneal ve
intratimpanik OT ‘in protektif etkisi gosterilmis olmakla beraber literatiirde akustik

travmada etkisi ile ilgili herhangi bir yayin bulunmamaktadir (49).

Bu calismanin hipotezi ‘Intratimpanik oksitosin akustik travmaya maruz

kalan ratlarda koruyucu etkiye sahiptir’ seklindedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Baskent Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Odyoloji, Konusma
ve Ses Bozukluklar1 Yiiksek Lisans Program tezi olarak yapildi. Baskent
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezinde
gerceklestirilen ¢alisma igin etik kurul izni alindi(DA 16/28 proje nolu, 25/04/2016
tarih ve 16/31 sayili karar ile). Calismada , uluslararas1 Helsinki Deklarasyonu’nda

bildirilen hayvan bakim ve kullanimi ile ilgili kurallara uyuldu.

3.1. Deney Hayvanlari

Calismaya baglamadan once gili¢ analizi planlamasi istatistiksel bir yazilim
kullanilarak yapildi ve galisma 28 adet saghkli, 11 ayhik ve ortalama 300-350 gr

erkek Sprague Dawley cinsi ratlar tizerinde yapildi.

Ratlar; 12 saat aydinlik 12 saat karanlikta, 25 °C sicaklikta serbest yemek ve
su alabildikleri ve arka plan giiriiltii seviyesinin 50 dB’in altinda oldugu bir ortamda
barindirildi.

Tim ratlara genel anestezi altinda otoskopik muayene yapildi, dis kulak
yolundaki debris ve busonlar temizlendi ve normal timpanik memban goriintiisii
saglandi. Ayrica herhangi bir orta kulak patolojisi veya timpanik membran patolojisi

olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Calismaya dahil edilen 28 adet rat ,yediser ratdan olusan dort gruba ayrildi
(Tablo 3.1).
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| Grup Uygulanan islem Rat sayisi
1.grup Akustik Travma 7
2.grup Kontrol 7
3.grup IAkustik Travma + Oksitosin (intratimpanik) I
4.grup Oksitosin (intratimpanik) 7

Tablo 3.1. Deney gruplari

Genel anestezi altinda oncelikle biitiin ratlara DPOAE (Distortion Product
Otoakustik Emisyon) yapildi ve beraberinde ABR (Auditory Brainstem Response)
testi uygulanarak isitsel esik degerleri elde edildi. Elektrofizyolojik testler ve
intratimpanik enjeksiyonlarda kullanilacak genel anestezi, ketamin HCL (Ketalar
Ampul, Pfizer, Istanbul) 60mg/kg intraperitoneal ve xylazin HCI (Rhompun Ampul,
Bayer, istanbul) 6mg/kg intraperitoneal verilerek saglandi.

a) Akustik travma grubu (1. grup)

Bu grup ratlarda ketamin HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, istanbul) 60mg/kg
intraperitoneal ve xylazin HCI (Rhompun Ampul, Bayer, Istanbul) 6mg/kg
intraperitoneal verilerek saglanan genel anestezi ile otoskopik kulak muayenesi
yapildi ve varsa debris ve busonlar1 temizlenerek bazal olarak DPOAE ve ABR
Olgtimleri yapildi. Siganlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, 21° sicaklikta, serbest
yemek ve su alabildikleri ve arka plan giiriiltii seviyesinin 50 dB’nin altinda oldugu
bir ortamda barindirildi. Bu grup ratlar 15 saat siireyle 107 dB SPL siddetinde,
hoparlér mesafesi esit olacak sekilde serbest ortamda white noise ile akustik
travmaya maruz birakild: (interacoustic AC 40 Odyometri cihazi ile). Calisma siiresi
olan 23 giin boyunca bu grup ratlara ek herhangi bir islem uygulanmadi. Caligmada
bu grup ratlara genel anestezi altinda akustik travmadan sonraki 1. 7. ve 21. giin
DPOAE ve ABR olgiimleri yapildi. Olgiimler giiriiltii diizeyinin 50 dB’i ge¢gmedigi
bir odada yapildi. Ratlar ¢aligmanin 23. giiniinde sakrifiye edildi.

19



b) Kontrol grubu (2. grup)

Bu grup ratlarda ketamin HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, Istanbul) 60mg/kg
intraperitoneal ve xylazin HCI (Rhompun Ampul, Bayer, Istanbul) 6mg/kg
intraperitoneal verilerek saglanan genel anestezi ile otoskopik kulak muayenesi
yapildi ve varsa debris ve busonlar1 temizlenerek bazal olarak DPOAE ve ABR
Olctimleri yapildi. Sicanlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, 21° sicaklikta, serbest
yemek ve su alabildikleri ve arka plan giiriiltii seviyesinin 50 dB’nin altinda oldugu
bir ortamda barindirildi. Caligma Siiresi olan 23 giin boyunca bu grup ratlara
herhangi bir islem yapilmadi. Calismada bu grup ratlara diger gruplarla ayni giinde
genel anestezi altinda DPOAE ve ABR olgiimleri yapildi. Olgiimler giiriiltii
diizeyinin 50 dB’i geg¢medigi bir odada yapildi. Ratlar ¢alismanin 23. giiniinde
sakrifiye edildi.

c) Akustik travma oncesinde ve sonrasinda intratimpanik oksitosin

verilen grup (3. grup)

Bu grup ratlarda ketamin HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, istanbul) 60mg/kg
intraperitoneal ve xylazin HCI (Rhompun Ampul, Bayer, Istanbul) 6mg/kg
intraperitoneal verilerek saglanan genel anestezi ile otoskopik kulak muayenesi
yapildi ve varsa debris ve busonlar1 temizlenerek bazal olarak DPOAE ve ABR
Ol¢timleri yapildi. Siganlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, 21° sicaklikta, serbest
yemek ve su alabildikleri ve arka plan giiriiltii seviyesinin 50 dB’nin altinda oldugu
bir ortamda barindirildi. Bazal 6lgiimler sonrasi 1. ve 2. giin bu gruba genel anestezi
altinda 1-3 mg (0,1-0,3 ml ) intratimpanik oksitosin verildi. Ardindan ratlar 3.giin 15
saat siireyle 107 dB SPL siddetinde, hoparlor mesafesi esit olacak sekilde serbest
ortamda white noise ile akustik travmaya maruz birakild: .(Interacoustic AC 40
Odyometri cihazi ile).Akustik travma sonrasi bu gruba genel anestezi altinda 1.,3., 5.
ve 7. giinlerde 1-3 mg (0,1-0,3 ml) intratimpanik oksitosin (Synpitan fort 51U/5 ml
amp,Deva lag, Turkey)dental enjektdr yardimiyla timpanik membran postero-inferior
kadranauygulandi.Ayn1 zamanda c¢alisma siiresince bu grup ratlara  akustik

travmadan sonra 1., 7. ve 21. giin DPOAE ve ABR o&lciimleri yapildi. Olgiimler
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giriiltii diizeyinin 50 dB’i geg¢medigi bir odada yapildi. Ratlar ¢alismanin 23.
giiniinde sakrifiye edildi.

d) Intratimpanik oksitosin verilen grup (4.grup)

Bu grup ratlarda ketamin HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, istanbul) 60mg/kg
intraperitoneal ve xylazin HCI (Rhompun Ampul, Bayer, Istanbul) 6mg/kg
intraperitoneal verilerek saglanan genel anestezi ile otoskopik kulak muayenesi
yapildi ve varsa debris ve busonlar1 temizlenerek bazal olarak DPOAE ve ABR
Olgtimleri yapildi. Siganlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, 21° sicaklikta, serbest
yemek ve su alabildikleri ve arka plan giiriiltii seviyesinin 50 dB’nin altinda oldugu
bir ortamda barindirildi. Bazal dl¢iimler sonrasi 1., 2., 4., 6., 8. ve 10. giin bu gruba
genel anestezi altinda 1-3 mg (0,1-0,3 ml ) intratimpanik oksitosin (Synpitan fort
51U/5 ml amp,Deva Ilag,Turkey) dental enjektdr yardimiyla timpanik membran
postero-inferior kadrana uygulandi. Calismada bu grup ratlara diger gruplarla ayni
giinde genel anestezi alinda DPOAE ve ABR o&lgiimleri yapildi. Olgiimler giiriiltii
diizeyinin 50 dB’i ge¢medigi bir odada yapildi. Ratlar ¢alismanin 23. giiniinde
sakrifiye edildi.

3.2. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyonla (DPOAE) Ol¢iim Metodu

Bu c¢alismada kullanilan distorsiyon product otoakustik emisyon
(DPOAE)cihaziCapella (Madsen, Danimarka) olup, cihazin probunun ucuna dis
kulak yolunu kapayacak timpanometri kauguk probu takilarak ol¢iim yapildi
(Sekil3.1). Ratin kafasi yere yatay pozisyona getirildikten sonra prob siganin
kulagina yerlestirildi. Cihazdaki prob gostergesi ve uyaran dalga formu uygun
konfigiirasyonu ile cihazin uygun o6l¢iim pozisyonunda oldugu goriildiikten sonra

ol¢iime basland1.Olgiimler giiriiltii diizeyinin 50 dB’i gegmedigi bir odada yapild.

Distorsiyon iiriinii otoakustik emisyonlar ile DPgram 6lgiimii yapildi. f2 ve f1

frekanslar arasindaki oran (f2/f1) 1.22 olacak sekilde ayarlandi. Uyaran siddeti f1
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frekanst igin L1 ve f2 frekansi i¢in L2 olarak alindi ve L1=55 ve L2=55 diizeyinde
tutuldu. Otoakustik emisyonlar dis kulak kanalindaki iki adet uyaran (f1 ve f2) igin
iki farkli hoparlor kullanilarak uyarildi. DPOAE’lar dis kulak kanalindaki mikrofon
ile 1191, 2001, 3359, 4755, 6728 ve 9511 kHz frekanslarinda kaydedildi. Segilen

frekanslar cihazin otomatik belirledigi frekanslardir.

Sekil3.1.Ratlarda Capella ile DPOAE o6l¢iimil

3.3. Isitsel Beyin Sap1 Cevabi (ABR) ile Ol¢iim Metodu

Bu calismada ABR o6l¢timleri igin  ICS Chartr EP 200 cihazi kullanildi.
Olgiimler giiriiltii diizeyinin 50 dB’i ge¢medigi bir odada yapildi. ABR cevaplar cilt
alt1 igne elektrotlarla kaydedildi. Elektrot yerlesimi, aktif elektrot verteks’te, referans
elektrotlar bilateral mastoid {izerinde ve toprak elektrot sirt bolgesinde olacak sekilde
yapildi (Sekil3.2 ). Uyarilar“insert “kulakliklar vasitasiyla klik uyaran kullanilarak
verildi. Uyaricilar rarefaction polaritede sunuldu. Filtre 100-3000 Hz; tekrar orani
21,1/sn; zaman penceresi 15 msn olarak ayarlandi. Sinyal averajlama i¢in 2000 6rnek

alindi. Olgiim yapilmadan &nce impedans bakilip, 0 ile 3 kOhm arasinda olmasi
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saglandi. Esik diizeyi, gozle saptanabilen, tekrarlanabilirligi olan en diisiik siddet
seviyesi olarak tanimlandi. Uyarici, 80 dB nHL diizeyinde verilmeye baslandi ve
siddet diizeyi esige yaklasana kadar 20 dB’lik adimlarla azaltildi. Esige yaklasinca
10 dB’lik siddet artislar1 tercih edilerek, esik saptandi. Dalganin giivenilirligi
acisindan her 6l¢tim igin en az iki trase olusturuldu. 80 dB nHL diizeyinde davranim
elde edilmedigi durumlarda 90 dB nHL uyaric1 seviyesi kullanildi. ABR esigi,
ABR’nin Il. dalgasinin gézlenebildigi en disiik siddet seviyesi olarak tanimlandi.

ABR latansi ise 80 dB HL seviyesinde 1l. dalga latans siiresi olarak belirlendi.

Sekil3.2. Ratlarda ABR 6l¢timii i¢in problarin ve eletrotlarin yerlestirilmesi

3.4. istatistiksel Yontem

Veriler SPSS versiyon 15 paket programi (Statistical Package for Social
Sciences v.16, IBM, Chicago, IL) ile analiz edildi. Varyanslarin homojenligi Levene
testi ile normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol edildi.
ABR latanslarinin herbir grup igindeki dort 6l¢iim arasinda (bazal, post travma
1,7,21.giin) fark olup olmadigmmin analizi icin parametrik testlerden (tekrarlayan

Olgtimler analizi) yararlanildi.ABR esik degerleri, DPOAE amplitid ve SNR
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degerlerinin analizinde ise nonparametrik testlerden gruplar arasi karsilastirmalarda
Kruskal Wallis testinden ve grup i¢i Ol¢iimlerin karsilastirmasinda Friedman
testinden yararlanildi. Kruskal Wallis testi kullanilarak yapilan analizlerde gruplar
aras1 fark anlamli bulundugunda hangi grubun birbirinden farkli oldugunun
gosterilmesi igin ikiserli Mann Whitney U testi kullanilarak p degerine Bonferroni
diizeltmesi uygulandi (p<0,0083). Friedman testi kullanilarak yapilan analizlerde
grup i¢i olgimler arasinda anlamli fark bulundugunda hangi 6l¢timlerin birbirinden
farkli oldugunun gosterilmesi igin ikiserli Wilcoxon testi kullanilarak p degerine yine
Bonferroni diizeltmesi yapildi (p<0,0083).Tanimlayict istatistikler igin parametrik
testlerde mean, standart deviasyon (SD), minimum-maksimum degerleri,
nonparametrik testlerde ise mean, standart deviasyon (SD), median, minimum-

maksimum ve 25. ve 75. ¢eyrek degerleri verildi.
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4. BULGULAR

Herbir grup i¢in her gruptaki 7 ratin her iki kulagi olmak {iizere toplam 14
kulak degerlendirildi. 14 kulakta her frekans igin (1191, 2001, 3359,
4755,6728,9511) DPOAE ortalama degerleri (amplitiidleri) , DPOAE sinyal/giiriiltii
(SNR) oranlari, ABR esik degerleri ve 80 dB HL da Il. dalga latans degerleri
hesaplandi. Akustik travma uygulama oncesi (bazal 6lgtimler) ile travma sonrasi 1.,
7. ve 21. giin DPOAE amplitiid, SNR, ABR esik degerleri ve 1. Dalga latans siireleri

Ol¢timlerinin sonuglart karsilastirildi.

4.1. Tsitsel Beyin Sap1 Cevabi Esik Sonuclari

**Tum gruplar arasinda bazal olgiimlerde ABR esikleri  bakimindan
istatistiksel fark izlenmedi (p=0,351)(Tablo 4.1)

** Gruplar arasinda akustik travma sonrasi 1., 7. ve 21 giinlerde dlgiilen ABR
esiklerinde anlamli fark saptandi (p=0,000)

**Giirtlti sonrast 1.glinde ABR esiklerinde grup 1-2, grup 1-4, grup 2-3 ve
grup 3-4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi. (Tablo 4.1)

**Giriiltd sonras1 7. Giinde ABR esiklerinde grup 1-2, grup 1-3 ve grup 1-4
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi. (Tablo 4.1)

**Giirtlti sonrast 21.giinde ABR esiklerinde grup 1-2, grup 1-3 ve grup 1-4
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi.(Tablo 4.1)

**Grup 1’de (Akustik travma), travma oOncesi ile travma sonrasi 1,7. ve 21.
giinlerde ABR esiklerinde istatistiksel olarak anlamli fark goriildii. (Tablo 1) Bu
gruptaki bir ratin giiriiltii oncesi ve sonrast ABR 6rnegi sekil 4.1.da verilmistir.

**Grup 2’de (kontrol) yapilan 4 Glgiim arasinda ABR esikleri bakimindan
istatistiksel fark izlenmedi (p=0,511). (Tablo 4.1)

**Grup 3‘de (Akustik travma+oksitosin) akustik travma oncesi ABR esikleri
ile sonras1 1.glinde ABR esikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenirken
(p=0,001), akustik travma oncesi ile travma sonrasi 7. ve 21. giinlerde ABR esikleri
bakimindan istatistiksel fark gozlenmemistir (sirayla p=0,564, 0,655) (Tablo 4.1)
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** Grup 4’de (oksitosin) yapilan 4 lgim arasinda ABR esikleri bakimindan
istatistiksel fark izlenmedi (p=0,101). (Tablo 4.1)
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Sekil 4.1.Akustik travma grubundaki bir ratin travma 6ncesi ve sonras1 ABR esikleri (20 -70 HL)
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Tablo 4.1. ABR esik 6l¢iimlerinin gruplar arasi ve grup i¢i bazal, giiriiltii sonrasi 1., 7., 21.

giinlerdeki 6l¢iimlere gore karsilastirmasi

ABR esik dlciimii
Gruplar Bazal Post 1.giin Post 7.giin Post 21.giin p” pw
l.grup Pre-postl 0,001
Giiriiltii grubu 5,7+7,55 33,5+16,91 23,5£12,77 23,5+13,92 0,000 | Pre-post7 0,002
n=14 Mean+SD (0-20) (20-70) (10-50) (10-60) Pre-post21 0,002
(min-max) 0-10 20-40 10-32.5 10-30 Postl-7 0,011
L.ve 3. ¢eyrek Postl-21 0,013

Post7-21 1,000

2.grup
Kontrol grubu 7,1+6,11 9,2+7,30 8,5+5.34 7,8+5,78 0,511
n=14 Mean+SD (0-20) (0-20) (0-20) (0-20)
(min-max) 0-10 0-12.5 7,5-10 0-10
1.ve 3. geyrek
3.grup Pre-postl 0,001
Giiriiltii+oksitosin | 5,0+5,18 26,4+7,44 4,2+513 424513 Pre-post7 0,564
grubu (0-10) (20-40) (0-30) (0-20) 0,000 | Pre-post21 0,655
n=14 Mean+SD 0-10 10-40 0-10 0-10 Postl-7 0,001
(min-max) Postl-21 0,001
l.ve 3. geyrek Post7-21 1,000
4.grup
Oksitosin grubu 8,5+5,34 5,0+£5,18 3,5+4.97 5.7+5,13 0,101
n=14Mean+tSD (0-10) (0-20) (0-10) (0-10)
(min-max) 0-20 0-10 0-10 0-10
L.ve 3. ¢eyrek
p 0,351 0,000 0,000 0,000
P H Grupl-2 0.51 | Grupl-2 0,00 | Grupl-2 0,001 | Grupl-2 0.000

Grupl-3 1.00 | Grupl-3 045 Grupl-3 0,000 | Grupl-3 0,000

Grupl-4 0.22 | Grupl-4 0,00 | Grupl-4 0,000 | Grupl-4 0.000

Grup2-3 0.42 | Grup2-3 0,00 Grup2-3 0,085 | Grup2-3 0.164

Grup2-4 0.57 | Grup2-4 0.15 Grup2-4 0,039 | Grup2-4 0427

Grup3-4 0.15 | Grup3-4 0,00 Grup3-4 0,769 | Grup3-4 0.541

p* Grup karsilastirmalar1 Kruskal Wallis testi ile yapild: (istatistiksel anlamlilik p<0,05), p** Gruplar
aras1 farklar icin Mann-Whitney U testi kullanild1 (anlamlilik seviyesi i¢cin Bonferroni diizeltmesi ile
p<0,0083 alind1), p*** Grup i¢i karsilastirmalar1 Friedman testi ile yapildi (istatistiksel anlamlilik

p<0,05), p**** Grup ig¢i Ol¢iimlerinin birbirleriyle karsilagtirmasi igin Wilcoxon testi uygulandi

(anlamlilik seviyesi i¢in Bonferroni diizeltmesi ile p<0,0083 alindi)

4.2. Tsitsel Beyin Sapi Cevabi Latans Sonuclar:

**Ttm gruplar arasinda ABR latanslar1 bakimindan istatistiksel fark
izlenmedi.(Tablo 4.2)

**Herbir grup i¢inde de bazal, post 1,7, 21. giinlerde 6l¢iilen ABR latanslar1
bakimindan istatistiksel fark goériilmedi.(Tablo 4.2)
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Tablo 4.2. ABR Il. dalganin latans 6lgiimlerinin gruplar aras1 ve grup i¢i bazal, giiriiltii sonrasi 1., 7.,

21. glinlerdeki dl¢timlere gore karsilastirmasi

ABR latans élciimii
Gruplar Bazal Post 1.giin | Post 7.giin | Post 21.giin | p**
Giiriiltii grubu 1,182+0,077 | 1,185+0,077 | 1,181+0,097 | 1,181+0,074 | 0,996
ortalama +=SD
Kontrol grubu 1,177+0,082 | 1,200+0,097 | 1,221+0,084 | 1,220+0,076 | 0,209
ortalama +SD
Giiriiltii+Oksitosin | 1,189+0,054 | 1,181+0,065 | 1,178+0,052 | 1,244+0,071 | 0,183
grubu
ortalama + SD
Oksitosin grubu 1,222+0,044 | 1,189+0,041 | 1,172+0,069 | 1,256+0,088 | 0,627
ortalama +SD
p* 0,282 0,920 0,339 0,067

(p* One Way ANOVA testi , p** Tekrarlayan olgtimler analizi testi)

4.3. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon Amplitiid Sonuclar

** DPOAE amplitiid degerlerinin gruplara, frekanslara ve grup igi bazal,
glirilti sonrast 1., 7., 21. giinlerdeki Olgiimlere gore dagilimi Tablo 4.3 de
gosterilmistir.

**1. grup (Akustik travma) i¢in 1191, 3359, 4755, 6728 ve 9511
frekanslarinda bazal DPOAE amplitiid degerleri ile travma sonrasi 1, 7 ve 21.
glinlerdeki degerler arasinda istatistiksel anlamli fark oldugu goriildii. 2001 frekansi
icinse bazal DPOAE amplitiid degeri ile giliriltii sonras1 1. giin degeri arasinda fark
mevcuttu (Tablo 4.3)(Tablo 4.4)

**2. grup (Kontrol) DPOAE o6l¢iimiiniin yapildigi her bir frekans i¢in (1191
Hz, 2001 Hz, 3359 Hz, 4155 Hz, 6728 Hz, 9511 Hz) bazal, giiriiltii maruziyetinin 1.,
7., 21. giinlerinde yapilan Olglimler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (Tablo 4.3).Sekil 4.2. de kontrol grubundaki bir ratin DPOAE 6rnegi
goriilmektedir.

**3.grupta (Akustik travma+Oksitosin) 2001 ve 6728 frekanslari i¢in bazal-
travma sonrasit

1. gilin, travma sonrasi 1.giin-7.giin, travma sonrasi

1.glin-
21.glinlerdeki amplitiidler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenirken, 1191,

3359 ve 9511 frekanslarinda bazal-travma sonrasi 1.giinler arasinda amplitiidler
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bakimindan anlamli fark mevcuttu. 4755 frekansinda ise bazal-travma sonrasi 1.giin,

bazal-travma sonras1 7.giin, bazal-travma sonrasi 21.glin, travma sonrasil.giin-

21.glinler arasinda istatistiksel olarak amplitiidleri agisindan anlamli fark goriildii
(Tablo 4.3)(Tablo 4.4).
**4 grupta (oksitosin) 1191, 3359, 4755 ve 9511 frekanslarinda bazal-akustik

travma sonrasi 1.,7.,21. giinler arasinda amplitiidler bakimindan fark izlenmezken,

2001 frekansinda bazal-travma sonrasi 7.giin, bazal- travma sonrasi 21.giin ve travma

sonrasi 1.-21.giinler arasinda ve 6728 frekansinda akustik travma sonrasi 1.-7.giinler

arasinda DPOAE amplitiidleri bakimindan istatistiksel fark izlendi (Tablo 4.3)
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Tablo 4.3. DPOAE amplitiid degerlerinin gruplara, frekanslara ve grup i¢i bazal, giiriiltii sonrasi 1.,
7., 21. giinlerdeki dlgiimlere gore karsilastirmasi

Olciim degerleri Giiriiltii grubu Kontrol grubu Giiriiltii + Oksitosin | Oksitosin grubu

_ (1.grup) (2.grup) grubu (3.grup) (4.grup)
Pre Olgiim degerleri
1191 Hz Amplitiid (dB) | 8,58+4,26 (7.9) 7,9£3,26 (8,1) 9,04£2,76  (8,95) 10,75+4,61 (9,65)
2001 Hz Amplitiid (dB) | 3,45£1,79  (3,3) 3,8+2,32 (3,75) 4,00£1,80  (4,05) 3,86+1,72  (4,1)
3359 Hz Amplitiid (dB) | 5,31£1,54  (5,55) | 5,28+2,36 (4,6) 3,82+1,83 (3,95) 4,2+1,78 4.5)
4755 Hz Amplitiid (dB) | 11,7+4,72 12) 10,7+£5,22 (11,4) 10,2£3,32  (11,45) | 9,52+4,05 (10)
6728 Hz Amplitiid (dB) | 11,15+8,44 (7,25) | 107 (7,25) 9,95+£5,34 (8,4 9,37+4,33  (8,65)
9511 Hz Amplitiid (dB) | 12,514+7,81 (12,55) | 11,5+7,38 (11,0) 11,18+5,16  (11,2) 10,72+4,12 (9,75)
Post 1 Ol¢iim degerleri
1191 Hz Amplitiid (dB) | -10,7+8,95 (-11,0) | 8,05£8,35 (7.4) -6,05£10,97 (-5,35) | 7,40+3,27 (8,00)
2001 Hz Amplitiid (dB) | -11,1£9,79 (-13,3) | 4,73+4,8 (3,8) -7,72+£8,38  (-7,15) | 4,74£2,75 (3.,95)
3359 Hz Amplitiid (dB) | -11,96+6,53 (-9,75) | 4,92+8,59 (6,65) -9,87£8,94  (9,5) 4,85+1,81 (4,6)
4755 Hz Amplitiid (dB) | -10,4+7,44 (-10,5) | 8,12+11,1 (11,4) -9,89+4.9 (-11,3) | 7,53+£3,35 (7,25)
6728 Hz Amplitiid (dB) | -8,52+7,27 (-10,2) | 9,68+7,26 (8,7) -6,03+£8,24  (-6,85) | 9,02+4,49 (7.95)
9511 Hz Amplitiid (dB) | -9,07+11,43 (-8,9) | 11,62+6,98 (13,85) | 1,72+7,35 (3,95) | 10,92+539 (8,45)
Post 7 Olciim degerleri
1191 Hz Amplitiid (dB) | -7,05+5,68 (-8,9) | 8,394+8,63 (8,55) 2,48+8,05 (3,95) 8,35+4,26 (7,3)
2001 Hz Amplitid (dB) | -7,77+£12,9 (-9,15) | 3,36+4,00 (4,65) 0,07+£9,73  (3,7) 7,46+4,03  (6,75)
3359 Hz Amplitiid (dB) | -9,46£9,34 (-9,95) | 4,53+8,8 (6,95) -0,73£5,4  (-1,55) 6,32+3,7 (7,1)
4755 Hz Amplitiid (dB) | -8,23+10,49 (-10,2) | 6,7£12,1 (12,1) -3,3549,57 (-3.1) 6,1+4,32  (4,6)
6728 Hz Amplitiid (dB) | -8,06+9,07 (-10,2) | 10+8,48 (8,85) 4,97+6,2  (5,75) 5,24+1,72  (5,1)
9511 Hz Amplitiid (dB) | -8,82+13,39 (-11,5) | 12,247,32 (12,2) 7,97+6,66 (5,45) 6,62+3,54 (6,1)
Post 21 Olciim
degerleri
1191 Hz Amplitiid (dB) | -3,96+10,35 (-5,15) | 8,32+5,69 (8,3) 2,02+£10,56  (4,3) 10,66+6,54 (11,5)
2001 Hz Amplitiid (dB) | -3,37+9,48 (-6,45) | 4,72+7,76 (4,25) -0,16£7,27  (2,35) | 8,76x4,1 8.5)
3359 Hz Amplitiid (dB) | -7,79+8,54 (-10,6) | 4,48+3,97 (4,75) -0,62+£12,48 (3,9) 8,1+£5,12 (6,75)
4755 Hz Amplitiid (dB) | -7,54+8,72 (-9,1) 6,4745,59 (7.4) -1,91+£8,11  (0,15) | 5,55+2,41  (5,15)
6728 Hz Amplitiid (dB) | -7,68+12,26 (-10,6) | 8,16+6,32 (7,85) 4,5+5,76 2,1 6,18+3,11  (5,65)
9511 Hz Amplitiid (dB) | -8,02+10,7 (-9.4) 11,67+9,0 (13,0) 8,12+5,55 (8,4 7,46x2,7 (6,5
P
1191 Hz Amplitiid (dB) | 0,000 0,119 0,008 0,073
2001 Hz Amplitiid (dB) | 0,014 0,409 0,001 0,000
3359 Hz Amplitiid (dB) | 0,000 0,398 0,023 0,412
4755 Hz Amplitiid (dB) | 0,000 0,053 0,000 0,060
6728 Hz Amplitiid (dB) | 0,000 0,952 0,000 0,010
9511 Hz Amplitiid (dB) | 0,000 0,478 0,002 0,060

p* Friedman testi
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Tablo 4.4. DPOAE amplitiid degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark olan 6lgtimlerin ikili olarak

kargilagtirmasi
P degerleri
Gruplar Pre-postl | Pre-post7 | Pre-post21 | Postl-7 Postl-21 | Post7-
21
Giiriiltii grubu (1.grup)
1191 Hz amp 0,001 0,001 0,003 0,221 0,109 0,300
2001 Hz amp 0,003 0,013 0,041 0,433 0,022 0,331
3359 Hz amp 0,001 0,002 0,001 0,530 0,167 0,638
4755 Hz amp 0,001 0,002 0,001 0,433 0,638 0,778
6728 Hz amp 0,001 0,001 0,001 0,925 0,875 0,826
9511 Hz amp 0,001 0,002 0,001 0,975 0,345 0,510
Kontrol grubu (2.grup)
1191 Hz amp
2001 Hz amp
3359 Hz amp
4755 Hz amp
6728 Hz amp
9511 Hz amp
Giiriiltii+Oksitosin
grubu (3.grup)
1191 Hz amp 0,002 0,026 0,033 0,019 0,096 0,826
2001 Hz amp 0,001 0,272 0.158 0,006 0,006 0,975
3359 Hz amp 0,004 0,011 0.433 0,03 0,035 0,66
4755 Hz amp 0,001 0,005 0,001 0,019 0,006 0,594
6728 Hz amp 0,001 0,035 0,056 0,006 0,005 0,778
9511 Hz amp 0,001 0,272 0,198 0,035 0,030 0,660
Oksitosin grubu
1191 Hz amp - - - - - -
2001 Hz amp 0,706 0,007 0,001 0,048 0,001 0,258
3359 Hz amp - - - - - -
4755 Hz amp - - - - - -
6728 Hz amp 0,638 0,017 0,055 0,005 0,014 0,363
9511 Hz amp - - - - - -

p* Grup i¢i dlgimlerinin birbirleriyle karsilastirmasi icin Wilcoxon testi uygulandi (anlamlilik

seviyesi i¢in Bonferroni diizeltmesi ile p<0,0083 alind1)

4.4. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon Sinyal/Giiriiltii Orani

Sonuclari

**Akustik travma grubunda biitiin frekanslarda (1191, 2001, 3359, 4755,
6728, 9511) pre-post 1.giin , pre-post 7.giin ve pre-post 21.giinler arasinda SNR orani
acisindan istatistiksel anlamli fark izlendi (Tablo 4.5) (Tablo 4.6).

**Kontrol grubunda biitiin frekanslarda yapilan 4 farkli zamandaki dl¢timler
arasinda SNR agisindan anlamli fark izlenmedi (Tablo 4.5).
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**Girilti+oksitosin grubunda 2001, 3359, 4755 ve 9511 frekanslarinda pre-
post 1.glinler arasinda SNR bakimindan fark izlendi. 1191 frekansinda pre-postl,
postl-7. giinler arasinda, 6728 frekansinda pre-postl.giin, pre-post 21.gilin, postl-
post7.glin ve postl-21.giinler arasinda SNR bakimindan istatistiksel olarak anlaml
fark izlendi(Tablo 4.5) (Tablo 4.6).

**Qksitosin grubunda 1191, 2001, 3359, 4755,6728 frekanslarinda herbir
frekans i¢in 4 farkli zamandaki ol¢iimler arasinda SNR agisindan fark izlenmezken,
9511 frekansinda pre-post 7.giin, pre-post21l. giinler arasinda SNR agisindan
istatistiksel fark izlendi(Tablo 4.5) (Tablo 4.6).

Tablo 4.5.DPOAE SNR ol¢timlerinin gruplarda frekanslara ve bazal, giiriiltii sonrasi 1., 7., 21.
giinlerdeki 6l¢iimlere gore karsilastirmasi

Olciim degerleri Giiriiltii grubu Kontrol grubu Giiriiltii + Oksitosin Oksitosin grubu

_ (1.grup) (2.grup) grubu (3.grup) (4.grup)
Pre Ol¢iim degerleri
1191 Hz SNR 4,27+£2,87 (4,05) | 4,84+3.9 (2,75) | 7,06+2,05 (6,85) 6,445+1,78 (6,85)
2001 Hz SNR 4,67+£3,19 (5,2) 5,76+£2,06  (6,50) | 6,1+1,94 (6,45) 6,03+1,89  (6,0)
3359 Hz SNR 4,3+2,34 5.4) 5,21+1,69  (5,35) | 4,47£1,13 (4,75) 5,121,001 (5,3)
4755 Hz SNR 7,19+4,66  (6,1) 7,84+4,19 (7,1) 7,12+2 85 (7,25) 8,24+2,67 (7,55)
6728 Hz SNR 10,91+8,11 (9,55) | 11,95+£8,73 (10,7) | 11,74+5,93 (10,1) 10,73+4,61 (9,7)
9511 Hz SNR 15,27+8,95 (12,8) | 14,07+8,86 (10,4) | 12,29+6,01 (10,25) | 12,91+5,14 (13,3)
Post 1 Olciim degerleri
1191 Hz SNR -6,47£8,13 (-6,1) | 8,13+£5,12  (9,0) -4,57+7,52 (-2,7) 7,96+2,92  (6,95)
2001 Hz SNR -8,41£7.87 (-8,4) | 5,04£3.84 (5,10) | -5,31+6,63 (-4,1) 5,59+1,82  (5,90)
3359 Hz SNR -10,6+5,38 (-10,1) | 4,73+5,1 5.4) -6,7+6,83 (-8,5) 5,24 £1,66 (4,75)
4755 Hz SNR -8,59+9,00 (-9,9) 8,05+7,42 (8,0) -5,14£7,52 (-5,6) 7,35£2,92  (7,65)
6728 Hz SNR -8,849,41  (-8,6) | 10,0+£7,22 (7,6) -4,8749,52 (-4,4) 9,35+£3,79  (9,05)
9511 Hz SNR -10,39+12  (-10,9) | 12,55+£7,57 (12,1) | 1,47+9,35 (1,9) 11,01+5,23 (10,1)
Post 7 Olgiim degerleri
1191 Hz SNR -7,87+8.97 (-7,35) | 7,73£5,43  (9,25) | 4,43+4,58 (4,6) 6,30+2,64  (6,10)
2001 Hz SNR -8,09£9,89 (-9.8) 4,56+£3,35  (5,55) | -1,62+9,52 (1,00) 8,16+3,65  (7,95)
3359 Hz SNR -8,34+7,42 (-8,3) 4,52+5,55 (5,55) | -0,82+8,97 1,9) 7,00£3,31  (6,6)
4755 Hz SNR -6,87+10,67 (-10) | 8,09+8,13 (8,4) -0,3+8,29 (2,55) 5,82+2.44  (5,55)
6728 Hz SNR -11,03+5,81 (-9,8) | 9,59+7.36 (8,35) | 5,81+3,79 4,2) 6,93£1,74  (6,65)
9511 Hz SNR -10,07+11,7 (11,6) | 11,44+8,27 (8,8) 6,97+4,43 (7,0) 6,5+3,12 (6,05)
Post 21 Olciim
degerleri
1191 Hz SNR -6,17£9,22 (-9,05) | 6,04+5,89  (5,40) | 3,12+9,85 (6,8) 6,72+£2,80  (7,00)
2001 Hz SNR -5,148,87  (-5,65) | 3,2+5,32 (5,05) | -0,36+8,49 2.8 6,15+2,27  (6,20)
3359 Hz SNR -6,98+10,8 (-5,1) | 4,21£3,85  (5,0) -1,32+11,29  (2,85) 6,88+2,56 (7,6)
4755 Hz SNR -7,38+10,98 (-5,7) | 6,47+4,49 (7.4) 0,22+10,48  (3,25) 6,2+3,43 4,5)
6728 Hz SNR -11,24+12,89 (13) 8,60£5,47  (7.7) 6,85+3,41 (7,05) 6,52+2,02  (6,5)
9511 Hz SNR -8,73£12,05 (-8,8) | 11,45+£8,27 (8,8) 5,64+6,02 (5,35) 6,7+2.43 (7,35)
p
1191 Hz SNR 0,007 0,194 0,001 0,951
2001 Hz SNR 0,007 0,419 0,006 0,416
3359 Hz SNR 0,000 0,938 0,020 0,244
4755 Hz SNR 0,000 0,653 0,017 0,100
6728 Hz SNR 0,000 0,448 0,000 0,093
9511 Hz SNR 0,000 0,503 0,001 0,004

p* Friedman testi
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Tablo 4.6.DPOAE SNR ol¢iimleri arasinda istatistiksel anlamli fark olan olgtimlerin ikili fark
kargilagtirmasip* Grup i¢i Sl¢iimlerinin birbirleriyle karsilagtirmasi igin Wilcoxon testi uygulandi

(anlamlilik seviyesi i¢in Bonferroni diizeltmesi ile p<0,0083 alindr)

P degerleri

Gruplar Pre-postl | Pre-post7 | Pre-post21 | Postl-7 Postl-21 | Post7-
21

Giiriiltii grubu (1.grup)

1191 Hz SNR 0,002 0,002 0,004 0,470 0,638 0,594

2001 Hz SNR 0,001 0,008 0,004 0,975 0,198 0,638

3359 Hz SNR 0,001 0,001 0,007 0,470 0,221 0,638

4755 Hz SNR 0,001 0,002 0,002 0,950 0,754 0,730

6728 Hz SNR 0,001 0,001 0,002 0,551 0,600 0,875

9511 Hz SNR 0,001 0,002 0,002 0,730 0,510 0,551

Kontrol grubu(2.grup)

1191 Hz SNR

2001 Hz SNR

3359 Hz SNR

4755 Hz SNR

6728 Hz SNR

9511 Hz SNR

GiiriiltiitOKksitosin

grubu(3.grup)

1191 Hz SNR 0,001 0,103 0,397 0,002 0,074 0,826

2001 Hz SNR 0,001 0,024 0,048 0,272 0,064 0,875

3359 Hz SNR 0,001 0,096 0,140 0,096 0,140 0,683

4755 Hz SNR 0,001 0,026 0,035 0,109 0,075 0,975

6728 Hz SNR 0,001 0,011 0,002 0,000 0,005 0,433

9511 Hz SNR 0,001 0,011 0,022 0,074 0,198 0,300

Oksitosin grubu(4.grup)

1191 Hz SNR - - - - - -

2001 Hz SNR - - - - - -

3359 Hz SNR - - - - - -

4755 Hz SNR - - - - - -

6728 Hz SNR - - - - - -

9511 Hz SNR - 0,006 0,003 - - -
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5. TARTISMA

Giiriiltiiye bagh isitme kayiplar1 tim diinyada ciddi bir saglik sorunu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Girtltii ile kokleadaki Corti organinda tiiylii hiicrelerin
stereosilyalar1 kaybolmaya baslar, giiriiltiiye maruziyet devam ettikge tiiylii hiicreler
Oliir (apopitozis), hasar destek hiicrelerinde de devam eder. Sinir lifleri ve sinir uglari
dejene olur ve bu etkiler irreversibledir. Esas hasar dig tliylii hiicrelerindedir.
Giiniimiizde bircok antioksidan ve antiinflamatuar ajan GBIK tedavisinde
denenmektedir.Oksitosin ise antioksidan ve antiinflamatuar etkisi ile son yillarda
birgok galismaya konu olmustur. Ancak akustik travma modelinde kullanimu ile ilgili
literatiirde herhangi bir calismaya rastlanmamistir. OT, glutatyon ve superoksit
dismutaz (SOD) tiiketimini azaltir, NADPH oksidaz ve myeloperoksidazi inhibe
eder, nitrikoksit (NO) seviyelerini yiikseltir ve apopitozisi ve inflamasyonu
engeller.Bu ¢alismada oksitosiningiiriiltiiye bagli i¢ kulak hasarini 6nlemede yararli
olabilecegi gosterilmistir. Oksitosin giiriiltiiye bagl isitme kaybinda iyi bir alternatif

tedavi edici olarak diigtiniilebilir.

Isitme kaybimin en sik nedenleri yas, genetik faktorler, ilag ototoksisitesi ve
akustik travmadir.Giiriiltiiye bagli isitme kayiplar1 (GBIK), akkiz isitme kayiplarmin
en sik ikinci nedenidir (50). GBIK, gelismis iilkeler dahil diinyanin farkli
bolgelerindeki ¢alisan sagligini ilgilendiren en 6nemli sorundur (51-53).Amerika
Birlesik Devlet’lerinde (ABD) yaklasik 30 milyon is¢i giirtiltiiye maruz kalmakta ve
bunun 10 milyonunda GBIK goriilmektedir (54). National Institute for Occupational
Safety and Health (NIOSH) ‘e gore imalat sanayisinde ¢alisan yaklasik 5,7 milyon
is¢i (tim ABD iscilerinin %25°1) tehlikeli seviyelerde giiriiltiiye maruz kalmaktadir
(55).Yapilan bir calismada ABD’ de GBIiK maliyeti tahmini olarak 1milyar dolardan
fazladir.(56).

GBIK’na yol agan hiicresel mekanizmalar giiniimiizde heniiz netlige
kavugmamustir. Siirekli yiiksek siddetli giirtiltiiye maruziyet koklear seviyede kaskad
reaksiyonu baglatir bu da Korti organindaki dis tiiy hiicrelerinin (DTH) apopitozisi
yoluyla éliimiine yol agar (57). Reaktif oksijen radikalleri (ROS) GBIK’ nda primer
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rol oynar ve bunlarin hiicresel konsantrasyonu DTH ‘lerinde apopitotik sinyali
baglatir. Ohlemiller ve ark.lar siirekli giiriiltiiye maruziyetten sonra fare kokleasinda
hidroksi radikal seviyesinin on kat arttigin1 gostermislerdir (25).Yine yapilan diger
calismalarinda ROS seviyelerinin giiriiltiiye maruz kalan hayvanlarda kalmayanlara
gore ortalama dort kat yiiksek oldugu gosterilmektedir (58, 59). Ohinata ve ark.lar
ROS konsantrasyonunu dlgmeye yarayan 8-izoprostan seviyesinin giiriiltiiye maruz
birakilmis (4 kHz, 115 dB SPL, 5 saat) guinea piglerde 30 kat yiiksek oldugunu
bulmuslardir (60). ROS , DTH ‘lerine hiicresel DNA’sinin yapisini degistirerek, lipid
peroksidasyonu araciligiyla hiicre membranina hasar vererek ve koklear kan akimini
azaltarak zarar verir (61-63).Sonu¢ olarak kokleada ROS ‘lerinin kronik asir
birikmesi ve eslik eden inflamasyon akustik travmada esas rol oynar. Bundan otiirti
ROS azaltict antioksidan ve antiinflamatuar ilaglar akustik travmaya bagl isitme
kayiplarinda kurtarma veya proflakside kullanilabilecek potansiyel ilaglardir. (23).Bu
nedenle akustik travmadan i¢ kulagin korunmasinda antioksidanlarin rolii son
yillarda birgok galismada yer almistir. Ohinata ve ark.lar1 guinea piglerde giiriiltiiye
bagl isitme kayiplarinda glutatyonun (GSH) i¢ kulagi korudugunu géstermislerdir
(60,62,64).Yine iyi bilinen bir antioksidan olan E vitamini deney hayvanlarinda
akustik travma modelinde kullanilmig ve giizel sonuglar alinmistir (65).Giiniimiizde
GBIK tedavisinde iizerinde calisilmis antioksidan ajanlar ebselen, N-asetil sistein,
Ringer laktat, Ginkgo biloba, vitaminler, mineraller ve enzimler (A,C,E vitaminleri,
selenyum, magnezyum, NAC, manganez), alfa lipoik asit olup, kortikosteroidler en
stk kullanilan antiinflamatuar ajandir. Bunlarin disinda gevokizumab, anakinra,
etanercept, short inhibitory RNA , CMV asis1 gibi biyolojik ajanlar tizerinde
caligilmig, transport inhibitorleri, proton pompa inhibitorleri ve zonisamide ve
metilprednizolon ile gerek hayvanlarda gerek insanlarda cesitli arastirmalar
yapilmistir. (23)Bu ¢alismanin amaci da antioksidan ve antiinflamatuar etkinligi
kanitlanmig oksitosinin akustik travma modeli olusturulan ratlarda hem travma
oncesi hem de travma sonrasi intratimpanik uygulanmasinin objektif isitme dl¢timleri
olan Distortion Product Otoacoustic Emission (DPOAE) ve Auditory Brainstem
Response (ABR) ile akustik travmaya bagli i¢ kulak hasarini 6nleyip 6nlemediginin

arastirilmasidir.
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Kato ve ark.lar1 ilk kez degisik hayvan tiirlerinde akustik travmaya duyarlilig
aragtirmis ve Kkedilerin tavsanlara gore giriiltiiye daha direngli olduklarini
bulmuslardir (66). Yapilan baska bir c¢alismada gingillalarin guinea piglere gore
giiriiltiiye daha duyarli olduklar1 bulunmustur (67). Saunders ve Tilney, ¢ingillalarin
kedilere, hamsterlara ve guinea piglere gore giiriiltiye daha duyarli olduklarin
gostermiglerdir (68). Engstrom ve ark.lar1 tavsanin guinea pige gore giiriiltiiye
duyarhiliklarinin fazla oldugunu tespit etmislerdir (69). Ayn1 zamanda farelerin
guinea piglere gore giiriiltiiye olduk¢a fazla duyarli olduklari gesitli ¢alismalarla
gosterilmistir(70, 71). Yukarida bahsettigimiz tim bu giriltiye duyarlilik
caligmalart siirekli giiriiltii kullanilarak yapilmistir. Duan ve ark.lari ise ratlarin ve
farelerin guinea piglere gore giiriiltiiye daha duyarli olduklarini bulmuslardir
(72).Yaptigimiz caligmada bahsedilen ¢alismalardan yola ¢ikarak akustik travma

modelinde giiriiltiiye daha duyarli olan ratlar (Sprague—Dawley) tercih edildi.

Literatiir degerlendirildiginde kullanilan akustik travma modellerinin,
calismalar arasinda oldukga farklilik gosterdigi, siire, siddet ve yontem farkliliklar:
oldugu goriilmiistiir. Baizer ve ark. lari, ratlara 2 saat siireyle 126 dB SPL dar bant
giriiltli vermisler ve akustik travma sonrasi1 30. giin, 60. giin, 6. ay ve 9.aylarda
isitsel sinir liflerinde dejenerasyon ve mikroglialarda aktivasyon gozlemislerdir (73).
Kurioka ve ark.lar1 anti-inflamatuar ve anti-apopitotik etkinligi bulunan Aktive
Protein C ‘nin akustik travma sonrasi etkinligini degerlendirmek i¢in 126 dB SPL
,4kHz oktav-band giiriiltiiyti 5 saatlik bir model olarak kullanmiglardir (74). Yine
Cascella ve ark.lar1 akustik travmada Acuval 400 in etkinligini arastirmak amaciyla
6 kHz beyaz giiriiltiiyti (115+3 dB SPL) 2 saat siireyle vermislerdir (75). Yang ve
ark.lar1 ise yogun g¢evresel giiriiltide koklear damarlardaki degisiklikleri analiz etmek
istemisler ve gurtlti modeli olarak 120 dB SPL beyaz giiriiltiiyi 4 saat siireyle
kullanmislardir. 120 dB SPL beyaz giiriiltiiniin akustik travmaya neden oldugunu,
clinkii beyaz giiriiltiiniin normal dis g¢evredeki giiriiltii ile ¢ok benzedigini ileri
stirmislerdir (76). Akustik travmada antioksidan o&zelligi olan N-asetil sistein
arastirtlmig, ratlar 105 dB SPL, 8 kHz oktav bant giiriiltiye 4 saat maruz
birakilmiglardir. N-asetil sisteinin doz bagimli koklear korumaya sahip oldugu

bulunmustur (77). Loukzadeh ve ark. lar1 askorbik asidin GBIK ‘larinda etkinligini
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tespit etmek amaciyla ratlara 105 dB SPL 3 kHz oktav bant giiriiltiyli 2 saatlik
stirede vermislerdir ve giiriiltii oncesinde verilen askorbik asidin koklear koruma
Ozelliginin doz bagimli oldugunu gostermislerdir (78). Aksoy ve ark.lari ratlarda
akustik travma modelinde timokinon etkinligini arastirmislar ve 105 dB SPL beyaz
giriiltiiyli 4 saat kullanmiglardir.Enerjisinin ¢ogu tek oktav bandda olan dar band
giirtiltiilerde ve saf seslerde daha ¢ok lokalize hasarlarin meydana geldigini, tiim
frekanslarda esit miktarda ses siddetiiceren genis band giriltiilerle (beyaz giirtiltii)
tim koklea boyunca homojen bir hasar meydana geldigini belirtmislerdir (79).
Giiriiltilye maruziyet oncesi diisiik doz atorvastatin kullaniminin etkinligi ile ilgili bir
calismada Wistar ratlar 2 saat siireyle 110 dB SPL siddetindegenis bant (125-20000
Hz) giiriiltiiye maruz kalmistir (80).Kaymake1 ve ark.lar1 2-aminoetildifenilborinat’in
(2-APB) i¢ kulak akustik travmasindaki olasi koruyucu etkisini gozlemlemek
amaciyla yaptiklar1 c¢alismada 6 saat siireyle 110 dB 1-12 kHz beyaz giiriiltii
kullanmislardir. 2-APB ‘nin koklear spiral modiolar arterin vasokonstriiksiyonunu
inhibe ederek, koklear kan akimini iyilestirdigini gézlemislerdir (81). Hu ve ark.lar
39 guinea pig’e 110, 115 ve 120 dB SPL de 4 kHz dar bant giiriiltii ile 4 saatlik
akustik travma uygulamis ve sonrasinda floresan mikroskobu altinda incelenen tiiy
hiicrelerinde 6zellikle dis tiiy hiicrelerinde apopitozis markerlert olan yiiksek
seviyede karyoreksiz ve karyopiknozis tespit etmislerdir (82). Rosmarinik asidin
giriiltiye bagh rat kokleasin1 korumasi ve giriiltiiniin aktive ettigi Nrf2/HO-1
yolagini diizenlemesinin arastirildigi bir ¢alismada ise 120 dB SPL giiriiltii 10 kHz
de 60 dakika siire ile verilmistir (83). Seidman ve ark.lari ise akustik travmada
resveratrol etkinligini arastirmak amagh Fischer ratlara 105 dB SPL 4500-9000 Hz
dar bant giiriiltiiyti 24 saat siirekli uygulamislardir (84). Bas ve ark.larinin yaptig1 bir
diger calismada ise GBIK larinda dexametazon, melatonin ve tacrolimus deneysel
mukayaseli degerlendirilmistir. Burada ise 120 dB SPL beyaz giiriiltii 4 saat siire ile
verilmistir (85). Akustik travma sonrasi lokal Insiilin Growth Faktér 1 (IGF-1)
uygulamasinin kokleay1 koruyucu etkisini arastiran Iwai ve ark.lar1 ratlara travma
oncesi 3 giin lokal IGF-1 uygulamiglar, ardindan 2 saat siire ile 120 dB SPL beyaz
giiriiltli vermislerdir (86). Yukaridaki o6rneklerden yola ¢ikarak bu ¢alismada ratlarl5
saat siireyle 107 dB SPL siddetinde serbest ortamda beyaz giiriiltii ile akustik

travmaya maruz birakildi.
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Calismalarda akustik travma oncesi ve sonrast ABR ve DPOAE ile yapilan
Olctimlerin karsilastirllmasinda travma sonrast ABR esiklerinin ve DPOAE
amplitiidlerinin ve SNR oranlarinin artmasi arastirmacilara basarili bir akustik
travma modeli olusturduklarini diisiindiirmiistiir (79,87). Ancak literatiirde standart
bir travma modelinin olmamasi ciddi bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. ideal
bir akustik travma modelinin  olusturulamamasi, c¢alismalar arasindaki
standardizasyonu  giiglestirmekte Vve c¢alismalarin  sonuglarinin  birbirleriyle
karsilastirilabilmesini zorlastirmaktadir. Bu ¢alismada da 4 gruptan 2’sine giiriltii
verilmis (akustik travma grubu ve akustik travma+oksitosin grubu) ve giiriiltii sonrasi
1.giinde 6lgiilen ABR esikleri ve DPOAE amplitiid ve SNR’lar1 bazal o6l¢iimlere
gore anlaml derecede kotiilesmisbulunmustur. Bu da olusturdugumuz akustik travma

modelinin etkin oldugunu géstermektedir.

Guriltii direkt kulak kanalina veya serbest alanda uygulanabilir. Serbest
alanda uygulanan giiriiltiiniin akustik travma olusturabilse de; travma olusturmak igin
gerekli zamanin uzunlugu ve hayvanlarda olusturdugu ek stres, akustik travmanin
tekrarlanmasinin  zorlugu, kulaklar arasinda fark olmasi, denek hayvanlarinin
kontrolsiiz giirtiltiiye maruz kalmasi ve her iki kulaga birden giiriiltii verilmesi gibi
dezavantajlar1 vardir. Kulak kanali igine uygulanan giiriiltiiniin ise daha kisa siirede
travma olusturmakla beraber travma siiresinde uygulanan anestezinin ¢esitli
komplikasyonlari ile karsilagilmasi gibi sakincalari vardir. Ancak kulak kanali igine
uygulanacak giiriiltiide diger kulak etkilenmeyeceginden ¢alismalarda kontrol grubu
olarak kullanilabilmesi 6nemli avantajidir. Calismamizda serbest alanda akustik

travma uygulandigi i¢in kKulaklar arasinda fark gézlemlendi.

Oksitosin (OT) hipotalamusun paraventrikiiler ve supraoptik ¢ekirdeklerinden
saliman norohipofiziyel nanopeptid bir hormondur. Dogum sirasindaki uterin
kontraksiyon ve laktasyon etkilerinin yaninda antiinflamatuar ve antioksidan etkileri
de bilinmektedir (39, 40). OT hiicresel antioksidan sisteminin pargalart olan lipid
peroksidasyon markerlarini, GSH ( glutatyonun azalmis formu) ve siiper oksit
dismutaz (SOD) tiiketimini azaltir. Ayn1 zamanda oksijen (O2) iiretimine neden olan

NADPH oksidaz1 azaltir (88). Laila ve ark.lar1 ratlarda sisplatin nefrotoksisitesinde
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sistemik 1mg/kg OT uygulamasmin giiglii antioksidan ve koruyucu roliinii hem
biyokimyasal hem de histolojik olarak gostermislerdir (89). Tugtepe ve ark.lari
intraperitoneal OT uygulamasinin ratlarda renal iskemi/reperfiizyon bagimli oksidatif
yikim nedeniyle olusan mikroskobik hasar ve renal fonksiyonlari diizelttigini
gostermislerdir (39). Benzer bir ¢alismada ise hepatik iskemi/reperfiizyon hasarinda
OT’ nin koruyucu rolii gosterilmistir ve bu koruyucu etki OT’ in nétrofil
infiltrasyonundaki inhibitér etkisine baglanmistir(40). Elberry ve ark. lar1 ise
sisplatin bagimli renal hasar i¢in sisplatin 6ncesi OT uygulamasinin etkin oldugunu
bildirmislerdir (46). Yine yapilan bir caligmada ratlarin i¢ kulaginda arginin
vazopressin ve OT kodlayan genlerin reseptorleri gosterilmistir (90). Bu bilgiler
is1ginda bu ¢alismada intratimpanik oksitosin uygulamasinin akustik travma
modelindeki koruyucu etkisi arastirildi. Bu konu ile ilgili literatiirde herhangi bir

caligsmaya rastlanmamustir.

I¢ kulak hastaliklarmin tedavisinde oral veya parenteral gibi konvansiyonel
yollar kandan i¢ kulagi izole eden kan-perilenf bariyeri nedeniyle biiyiik olglide
yetersizdir (91). Bu nedenle giiniimiizde lokal ilag uygulamalar1 i¢ kulak
hastaliklari1  tedavide onem kazanmistir (92, 93). I¢ kulaga lokal ilag
uygulamalarinda intratimpanik ve intrakoklear uygulamalar yapilmakla beraber, her
iki teknik de sistemik etkiyi minimalize ederken i¢ kulakta maksimum ilag
konsantrasyonuna izin verir (94, 95). intratimpanik uygulamalar minimal invazivdir
ancak ilacin kokleaya gecisi orta kulak bariyerleri araciligiyla difiizyona baglidir.
Yutmakla timpanik kavitedeki sivilarin kolayca farenkse ge¢mesi bir dezavantajidir
(96). OT’in sistemik uygulama sonrasi kisa yarilanma omriinden dolay1 yeterince
etkin olmayacagini ve intratimpanik uygulanmas: ile i¢ kulakta daha yiiksek
konsantrasyon elde edebilecegimizi diisiindiik. Bilmez ve ark.lar1 sisplatin
ototoksisitesinde hem intratimpanik hem de intraperitoneal OT uygulamislar ve her
ikisinin de koruyucu etkisinin oldugunu ancak intratimpanik yolun daha etkin
oldugunu bildirmislerdir (49).Yine aymi ¢aligmada sisplatin nefrotoksisitesinde ve
iskemik/reperfiizyon renal hasar modelinde 1mg/kg OT dozu kullanilmasina atifta
bulunularak intratimpanik OT dozu olarak 1-3 mg kullanilmistir. Bu arastirmada da

ayni etkin ve givenli dozu kullanildi. Bu c¢alismada 3. gruba (akustik
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travma+oksitosin grubu) intratimpanik oksitosin bazal 6lgiimler sonrasi 1. ve 2. giin
verildi. Ardindan akustik travma verildi ve sonrasinda 1.,3., 5. ve 7. giinlerde yine
ayni dozda uygulandi. Bazi ¢alismalar tedavilerin akustik travma oOncesinde
kullanilmasina isaret ederken, diger ¢alismalar akustik travmadan hemen sonra veya
travma sonrast 5 giin siiresince kullanilmasini 6nermektedir (97, 98). Akustik
travmada lokal ila¢ uygulama siiresine ait literatiirde herhangi bir standardizasyon
bulunmamaktadir. Bu calismada da intratimpanik uygulamalarin genel anestezi
altinda yapiliyor olmasi nedeniyle anestezi komplikasyonlarini minimum diizeyde
tutmak amaciyla travma oncesi 2 giin ve travma sonrast 1.,3.,5. ve 7. giinlerde

oksitosin verildi.

Yaptigimiz ¢alismada grup 1 ile 3 (akustik travma grubu ve akustik
travma+oksitosin grubu) arasinda akustik travma sonrast 7 ve 21. giinlerde ABR
esikleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlendi. Akustik travma grubunda
bazal dl¢iimlere gore travma sonrast 1, 7 ve 21. giinlerde yapilan ABR esiklerinde
kotiilesme izlenirken, akustik travma-+toksitosin grubunda bazal ol¢iimlere gore
akustik travma sonrasi 1. giinde ABR esiklerinde koétiilesme izlenmis ancak travma
sonrast 7. ve 21. giinlerde esiklerin istatistiksel olarak anlamli diizeyde iyilestigi
gozlenmistir. Bu sonug¢ oksitosin tedavisinin giiriiltii toksisitesine kars1 tedavi edici

etkisinin oldugunu gostermektedir.

1.ve 3. grubun akustik travma sonrasi1 1.giin ABR esikleri arasinda anlamli
fark gézlenmemesi , intratimpanik oksitosin uygulamasinin akustik travma oncesi 2
giin  verilmesinin  girtltic  tizerinde  koruyucu  etkisinin  olmadigini
diistindiirmektedir.Oksitosin  grubunda ratlarin bazal oOlglimleri ve tedavi
baslandiktan sonraki Ol¢limler arasinda ABR esikleri agisindan anlamli farklilik
saptanmamistir. Bu sonug oksitosinin kulak i¢in ototoksisiteye sahip olmadigini

diistindiirmektedir.
Calismamizda tiim gruplar arasinda ve herbir grup icindeki dort Slgiim

arasinda (bazal, akustik travma sonrast 1. , 7. ve 21. giinler) ABR’ nin II. dalga

latanslarinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir. Bu sonug ratlarda degisik
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siddet seviyelerinde olusturulan giiriiltii modellerine bagh gecici/kalici isitme kaybi

gozlenen Mannstrom ve ark.’nin yaptigi ¢alisma ile benzerdir (99).

DPOAE, DTH ‘lerinin hasar veya kaybmin objektif bir 6l¢iim metodur.
GBIK larinda esas patoloji DTH’lerindedir. ABR esikleri normal olmasina ragmen
DPOAE amplitiid ve SNR’lar1 DTH harabiyetine bagh degisiklik gosterebilir (100).
Yani ABR ve DPOAE sonuglar1 her zaman korele olmayabilir. Bundan yola ¢ikarak
DPOAE o6l¢timiiniin akustik travmanin tespitinde kullanilabilecek iyi bir isitsel

parametre oldugu soylenebilir.

Calismamizda girilti grubunda 1191, 3359, 4755, 6728 ve 9511
frekanslarinda bazal DPOAE amplitiid degerleri ile travma sonrast 1,7 ve 21.
giinlerdeki degerler arasinda istatistiksel anlamli fark oldugu goriildi. 2001 frekansi
igcinse bazal DPOAE amplitiid degeri ile gliriiltii sonras1 1. giin degeri arasinda fark
mevcuttu. Yine ayni grubun biitiin frekanslarinda (1191, 2001, 3359, 4755, 6728,
9511) bazal DPOAE SNR degerleri ile travma sonrasi 1, 7 ve 21. giinlerdeki DPOAE
SNR degerleri arasindaistatistiksel anlamli fark izlendi. Bu farklilik emisyonlarin

kaynag1 olan DTH’lerinin hasar1 ya da kaybina baglanabilir.

Akustik travma+oksitosin grubunda travma sonrasi 7. ve 21. giinlerdeki
DPOAE amplitiid (1191, 2001, 3359, 6728 ve 9511 frekanslarinda) ve SNR degerleri
(1191, 2001, 3359, 4755 ve 9511 frekanslarinda) ile bazal 6lgtimler arasinda anlamli
fark olmamasi oksitosinin akustik travmanin etkisini elimine ettigini
diistindirmektedir. Bu bulgular intratimpanik oksitosin tedavisinin akustik travmaya
bagl oncelikle dis tiiy hiicreleri olmak tizere i¢ kulak hasarimi onarmada yardimci

oldugunu diisiindiiriir.

4.grupta (oksitosin) 1191, 3359, 4755 ve 9511 frekanslarinda bazal-akustik
travma sonrast 1.,7.,21. giinler arasinda DPOAE amplitiidleri bakimindan fark
izlenmezken, 2001ve 6728 frekanslarinda istatistiksel farkliliklar gézlenmistir.Yine
oksitosin grubunda 1191, 2001, 3359, 4755,6728 frekanslarinda herbir frekans i¢gin 4
farkli zamandaki Olgiimler arasinda SNR agisindan fark izlenmezken, 9511
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frekansinda SNR agisindan istatistiksel farkliliklar izlendi. Bu durum DPOAE
amplitiidlerine gore SNR degerlerini akustik travmada degerlendirmenin daha akilci

oldugu seklinde yorumlanabilir ve bu durum literatiir ile uyumludur.

Sonug¢ olarak gilinlimiizde giiriiltiiniin i¢ kulakta yaptig1 hasarin azaltilmasi
veya tedavi edilmesi amaciyla birgok calisma yapilmaktadir. Bu ¢alisma, ratlarda
akustik travmada intratimpanik oksitosinin etkinligini arastiran ve akustik travmanin
yarattigi hasar1 onardifim gosteren ilk ¢alismadir. Insanlardaki etkinliginin

gosterilebilmesi i¢in randomize prospektif ¢caligsmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

15 saat siireyle 107 dB SPL siddetinde beyaz giiriiltii, ratlarda akustik travma
yaratmis ve ABR esiklerinde yiikselme, DPOAE o&lgiimlerinde bozulmaya
neden olmustur.

. Akustik travma grubunda travma sonrasi 1., 7. ve 21. giin ABR esiklerindeki
yiikselme gozlenirken, akustik travma+oksitosin grubunda travma sonrasi 1. giin
ABR esikleri yiikselmis, travma sonrast 7. ve 21. giinlerde diizelme
gbzlenmistir.

. Akustik travma grubunda travma sonrasi 1.,7. ve 21. giinlerde DPOAE amplitiid
ve SNR oranlar1 diiserken, akustik travma +giirtiltii grubunda DPOAE amplitiid
ve SNR oranlarinda diizelme gézlenmistir.

Oksitosin grubunda 4 6l¢iimde ABR esiklerinde fark olusmamakla birlikte, bazi
frekanslarda DPOAE o6lgtimlerinde farkliliklar gozlenmistir.

. Intratimpanik oksitosin,akustik travmaya bagl i¢ kulak hasarma karsi tedavi
edici sonuglar vermistir.

Oksitosinin insanlarda akustik travmaya bagli i¢ kulak hasarma karsi tedavi

ediciliginin belirlenmesi i¢in randomize prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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