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OZET

Akustik travma sik karsilasilan isitme kaybi nedenlerindendir. Tedavisinde
farkli ajanlar kullanilmasiyla birlikte fikir birligine varilamamistir. Calismamizin
amaci ¢orek otu yagmin akustik travmada etkilerini Auditory Brainstem Response

“Isitsel Beyin Sap1 Cevaplar1” yontemini kullanarak degerlendirmektir.

Calismamiz 20 adet yas ortalamasi 12 ay ve ortalama agirliklart 250 gr olan
Sprague Downey cinsi disi rat lizerinde deneysel aragtirma olarak tamamlanmistir.
Ratlar genel anestezi altinda otoskopik muayeneleri ve ABR testleri yapilarak
akustik travma Oncesi isitme esikleri saptanmistir. Daha sonra sessiz kabinde 12 saat
siire ile 4 kHz’de 107 dB siddetinde beyaz bant giiriiltii verilerek akustik travma
yaratild1. Travma sonrasi 1. giin ABR ile isitme esikleri tekrar ol¢iildii. Ratlar her bir
grupta 10 adet olmak iizere ila¢ ve kontrol grubu olmak {iizere ikiye ayrildi. 4. giin

Olctimler tekrarlandi isitme esikleri iki grup arasinda karsilastirildi.

Akustik travma Oncesi yapilan testler sonucunda tiim ratlarin esikleri benzer
olarak bulundu (p> 0,005). Akustik travma sonrasindaki ilk 6lgtimlerde tiim ratlarda
esiklerin yiikseldigi, her iki grupta esikler arasinda istatistiksel fark olmadig1 saptandi
(p=0,979). Corek otu uygulamasinin ardindan 4. Giinde yapilan Ol¢iimlerde ise
kontrol grubunun isitme esiklerinin calisma grubuna gore daha yiiksek oldugu

saptand1 (p=0,03).

Calismamizin sonucunda ¢orek otu yagiin kullanimimin akustik travmada
yararli olabilecegi saptanmistir. Bu bulgular 1s1ginda ¢érek otu kullaniminin dozu,

stiresi ve uygulama siklig1 agisindan yapilacak ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Sozciikler: Akustik travma, Corek Otu Yagi, ABR, Esik Tayini



ABSTRACT

Acoustic trauma is a common reason for hearing loss. Even though different
agents are used, there is still no consensus on the medical treatment. The aim of this
study was to evaluate the effect of nigella sativa oil usage on acoustic trauma by
using Auditory Brainstem evoked potential measurement.

Our experimental study was based on 20 Sprague Downey female rats with
mean age of 12 months and mean of weight 250 gr. Otoscopic examinations and
Auditory Brainstem Response (ABR) 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 107 dB in a sound-
proof testing booth. To create on acoustic trauma. In post trauma day 1; ABR test
results and hearing thresholds were measured. Then rats were divided into two
groups; the study group (n: 10, nigella sativa oil) and the control group (n: 10). On

post trauma day 4; ABR retest was performed again and results were compared.

Prior to the acoustics trauma, hearing threshold results of the the rats were
similar (p> 0,005).

After the acoustic trauma, hearing thresholds was increased and there was no
significant statistically difference between the thresholds between two groups
(p=0,979). After nigella sativa oil implementation of 4th day, hearing thresholds of
control group was higher than the study group (p=0, 03).

It was found that nigella sativa oil might have a positive effect against
acoustic trauma. However, it is further studies concerning nigella sativa oil usage

dose, period and sequence are needed.

Key Words: Acoustic Trauma, nigella sativa oil, ABR, Threshold
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1. GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde c¢esitli hastaliklarin tedavisinde pek cok bitkisel dogal iiriinler
kullanilmaktadir (1). Bunun sonucunda bitkisel ilaglar konusundaki ¢alismalar ve

iiretilen ilaglar 6nem kazanmustir.

Corek otu yagi (Nigella sativa oil) bu iirlinlerden biridir. Nigella sativa oil,
Ranunculacea (Diigiingigegigiller) familyasinin tliriidiir, orta dogu iilkelerinde ve
Hindistan’da kullanimi olduk¢a yaygin olup, bitki ¢esitliligi bakimindan oldukg¢a
zengin olan iilkemizde de siyah tohum, siyah kimyon veya bereket tanesi olarak
bilinmektedir (2-4). Corek otu tohumlari, ugucu yag (% 0.38-0.49), sabit yag (% 30-

40), protein (% 20-30), saponin, melantin, nigellin ve tanen igerirler (4).

Corek otu yagmin birgok tedavi edici etkisi vardir. Bunlar; antioksidan,
antikanser, antihistaminik ve antibakteriyal etkiler olarak tanimlanmaktadir (1). Bu
etkilerinin yan1 sira gesitli organlarda tekrarlayan iskemik reperfiizyon
yaralanmalarina koruyucu etkisi vardir (5). Oral ¢orek otu yagi kullanimi ile
brongiyal astim ve atopik egzema hastaliklarinin seyrinde azalma goriilmektedir.

Ayrica bunlara ek olarak immiinosupresif ve iyilestirici 6zellige de sahiptir (1).

Endiistriyel agidan gelismis toplumlarda yiiksek sese maruz kalma, isitme
kayiplarinin en 6nemli nedenleri arasinda yer almaktadir. Erigkinlerde sensorinoral
isitme kaybinin en yaygin nedenleri; presbiakuzi ve giiriiltiiye maruziyettir. Her yil

tiim diinya genelinde 1,6 milyon yeni olgu goriilmektedir (6,7).

Giiriiltiiye bagli olarak olusan isitme kayiplar1 belirli bir siddetin {istiindeki
sese maruz kalma sonucunda aciga c¢ikar. Siklikla 90 dB’in iizerindeki seslere

maruziyet sensorinoral isitme kaybina neden olur (7).

Yiiksek siddette ve siirekli olarak bu sesin etkisinde kalmak i¢ kulakta hasara
ve degisikliklere yol agmaktadir. Yiiksek ses maruziyetinin tamamen Onlenmesi
miimkiin olmadigindan, hiicrelerin biyokimyasal hasardan korunmasi en 6nemli
noktadir. Dolayist ile giirliltiiye maruziyet sonrasi koruyucu, hasar1 onleyici bir
protokoliin gelistirilmesi kadar travmaya karsi olasi koruyucu etkisi 6nem arz

etmektedir.



Hayvanlarda akustik travma modelleri, etkileri, tedavi yontemleri ile ilgili
calismalar yapilmaktadir. Ancak literatiirde ¢orek otu yagi ile yapilan calismalara
rastlanmamuistir. Bu nedenle calismamizin amaci, akustik travma sonrasi oral ¢orek
otu yagi kullammmimin isitme esiklerine olan etkilerini elektrofizyolojik olarak

arastirmaktir.

Ho: Akustik travma sonrasinda ¢orek otu yaginin isitme esiklerine iyilestirici

etkisi yoktur.

H1: Akustik travma sonrasinda ¢orek otu yaginin isitme esiklerine iyilestirici

etkisi vardir.



2.GENEL BILGILER
2.1. ISITME FiZYOLOJisi
2.1.1 Ses Dalgasi ve Ozellikleri

Maddesel bir ortamda yayilabilen, titresimlerin dalgalar seklinde ilerlemesine
ses denir. Farkli bir deyisle ses; titresim kaynaginin, bir enerji ile titresime ge¢mesi
sonucu, ortam molekiillerinin birbirine yaklasip uzaklagsmasi ile ortaya ¢ikan
mekanik dalgalarin kulak tarafindan algilanmasidir. Isitmenin meydana gelebilmesi
icin bir ses kaynagi, ses dalgalarinin iletildigi bir ortam ve bu dalgalarin
algilanmasin1  saglayan bir reseptor organ gereklidir. Isitmenin saglanmasinda

reseptor organ kulaktir (7,8).

Nesnenin titrestigi zaman ¢evresindeki hava molekiillerine ¢arparak basing
etkisi yapar ve bu etki sonucunda ses dalgasi olarak yayilir. Titresen nesne ses
kaynagi iken ses dalgasinin bulundugu bdlgeye ses alani denir. Ses siddeti, birim

ylizeye diigen sesin giicii olarak tanimlanir ve birimi watt/cm?’ dir (7-10).

Ses titresimlerinin bir ortamdaki ilerleme hizina ses hizi denir ve birimi
m/sn’dir. Ses dalgalarinin hiz1 yayildigi ortamin o6zelliklerine baglidir. Farkli
maddesel ortamlardaki ses hizlari: havada;340 m/sn, suda; 1,433 m/sn, ¢elikte 4,704
m/sn iken kemikte yayilma hiz1 3013 m/sn’dir. Ses dalgasinin en 6nemli fiziksel

ozellikleri, frekansi, basinci, amplitiidii ve dalga boyudur (7, 9,11) (Sekil 2.1).

Frekans(f); birim zamandaki titresim sayisidir. Birimi Hertz’dir. Saglikli bir

insan tarafindan 20 Hz-20kHz arasindaki sesler isitilebilir.

Dalga boyu(l); art arda gelen iki dalganin ayni fazli noktalar1 arasindaki

mesafedir ve birimi metredir.

Basing (P), isitilebilirlik agisindan 6nem arz etmektedir. Ses basing seviyesi
dB SPL ile gosterilir. Saglikli bir insan kulagi tarafindan algilanan en kiigiik ses
basinct 20EpPa iken 200puPa ac1 meydana getiren ses basing seviyesidir. Ses siddeti;

klinik uygulamalarda ses siddetinin belirlenmesinde logaritmik esik (dB) kullanilir.



Amplitiid; periyodik bir dalganin ulastigi en biiylik degerdir. Dalganin giicii

amplitlid ile dogru orantilidir.

Dalgaboyu (A)

Dalga yiiksekligi
(Gug)

>

Zaman

Bir tam devir
(Frekans = 1 saniyedeki devir sayisi)

Sekil 2.1. Ses Dalgasi

Bir ses dalgasinin iki 6zelligi vardir, “’Inertia’’ ve esneklik. Titrestigi zaman
deforme olur fakat esnekligi nedeniyle istirahat konumuna geri doner. ‘’Inertia’’
nedeniyle de ters yone hareket edebilir. Bu duruma titresim siklusu denir. Bir
ortamin ses dalgalarinin yayilmasina kars1 gosterdigi dirence akustik diren¢ ya da
empedans denir. Empedans ortam molekiillerinin yogunlugu ve esnekligi ile dogru
orantilidir. Ses dalgalar1 ortam degistirirken her iki ortamin empedans: birbirine ne

kadar yakin ise yeni ortama gegen enerji miktar1 da o kadar fazladir (11,12).
2.1.2 Isitme

Atmosferde meydana gelen ses dalgalarinin kulagimiza iletilmesinden sonra
beyindeki merkezler tarafindan anlam ve karakter olarak algilanmasina kadar olan
siire¢ isitme olarak adlandirilir ve isitme sistemini olusturur. Isitme sistemi, Periferik
[sitme Sistemi ve Santral Isitme Sistemi olmak iizere iki béliimde incelenir. Periferik
Isitme Sistemi, dis, orta ve i¢c kulak olmak iizere ii¢ boliimden olusur. Santral Isitme
Sistemi, kokleadan gelen bilgilerin VIII. sinir vasitasiyla noral olarak beynin isitsel

korteksine iletilmesini saglayan sistemdir (13-15).

Isitme, dalgalarin dis kulak yoluna girmesi ile baslar. Dis kulak yolunda

sikistirllan ses dalgalar1 kulak zarinda titresime yol acgar. Bu titresim zara yapisik



olan malleusa iletilir ve kemikgik zincir yardimi ile ses stapes tabanindan oval

pencereye, buradan da i¢ kulak sivilarina iletilir (Sekil 2.2) (16).

Inner
Middle (internal) ear
ear (labryinth)

Outer
(external)ear

Tympanic membrane Pharyngotympanic
(a) (auditory) tube

Sekil 2.2. Kulak Yapilar1 Koronal Kesit

Kokleaya gelen titresimler i¢ kulak sivilarinda oval pencereden yuvarlak
pencereye dogru bir dalgalanma meydana gelir. Baziller membran endolenf
iizerindeki hidrostatik basingla asagiya dogru skala timpaniye yonelir. Uzerindeki
sach hiicrelerin sterosilyalari, gomiilii bulunduklar1 tektorial membrandan cekilerek
uzaklagir ve osilasyona ugrarlar. Baziller membranda meydana gelen hareket ile sagh
hiicreler polarize olurlar. Ters yonde hareketlenme ise hiperpolarizasyona neden olur.
Elektrokimyasal doniisiimle sinir uyarilart meydana gelir ve VIII. kafa ciftine ait

sinir lifleriyle merkeze iletilir (16).



Isitme biitiin olarak degerlendirildiginde birbirini izleyen birka¢ fazda gerceklesir.

Bu fazlar;

Iletim (Conduction) Faz1
Doniistim (Transduction) Fazi

Sinir Sifresi (Noral Kodlama) Fazi

o w >

Algi (cognition)- Birlestirme (association) Fazi

A) Iletim (Conduction) Fazi: Isitmenin olabilmesi igin 6ncelikli olarak ses
dalgalarmin atmosferden dis ve orta kulak araciligi ile korti organina iletimi
saglanmalidir. Aurikula gelen ses dalgalarinin toplanmasinda ve dis kulak yoluna
iletilmesinde gorev alirken, sesin filtrelenmesi ve yiikseltilmesinde rol oynarlar. Dis
kulak yolu da gelen dalgalarin timpanik membrana iletilmesinde rol oynar (14).

Ses dalgalarinin Corti Organt’na iletilmesi siirecinde basin ve viicudun
engelleyici, kulak kepgesi, dis kulak yolu ve orta kulagin yonlendirici ve
siddetlendirici etkileri vardir. Basin ses dalgalarina yaptigi engelleyici etki basin
genisligine gore degisir. Basin engelleyici etkisini belirgin hale getiren en 6nemli
faktor iki kulak arasindaki uzakliktir. Ses yakin kulaga gore 0,6 msn’lik bir zaman
farki ile diger kulaga ulasir(15,17).

Orta kulak, timpanik membran, orta kulak kavitesi, kemikg¢ik zincir, Eustachi
tipti, 2 kas ve 4 ligamentten olusur (Sekil 2.2). Gorevi iletimi ve amplifikasyonu
saglamaktir. Timpanik membrana gelen ses dalgalar1 i¢ kulaga gegerken hava
ortamindan sivi ortama gecerler. Bu ge¢is sirasinda yaklasik olarak 30 dB civarinda
bir enerji kaybina ugrar. Orta kulak bu ses dalgalarindaki enerji azalmasini 6nlemek
amaciyla empedans denklestirme gorevi istlenir. Orta kulakta meydana gelen ses

yiikseltici etki {i¢ mekanizmayla agiklanmaktadir.

1. Malleus ve incus arasindaki eklemin kaldirag 6zelligi sayesinde malleus
kolundaki isitsel enerjinin incus koluna 1.3 kat fazla olarak aktarilmasini

saglamaktadir.



2. Kulak zarinin titresen boliimlerinin genisligi ile stapes tabani arasinda 1/15
ile 1/20 oraninda degisen fark vardir. Degisen bu oran sayesinde ses i¢ kulaga
yaklasik olarak 17 kat daha arttinlmis olarak iletilir. Bu deger ses
basincindaki artis orani olup yaklasik olarak 24 dB’e karsilik gelir.

3. Kulak zarinin pars tensa kismi, hem kemik anulus i¢ine sikica yerlesmis hem
de manubrium malleiye siki bir sekilde yapismistir. Kulak zar1 kemige siki
bir sekilde yapistig1 i¢in anulusta titresemez, ince olan orta kisimda titresir ve
titresim enerjisi yart sabit manubrium mallei’de yogunlasir. Bu sekilde ses

enerjisi iki katina ¢ikar (15,18).

B) Doéniisiim (Transduction) Fazi: I¢ kulaktaki frekanslarin periferik analizi
yapilip, korti organi’nda ses enerjisi biyokimyasal olaylar sonucunda sinir enerjisine

doniistiirilir(19).

Ses dalgalarinin perilenfe iletilmesi, 1960 yilinda Bekesy kobaylarda
stroskopik aydinlatma ile ses dalgalarinin baziller membranda meydana getirdigi
degisiklikleri gostermistir (20). Isitsel titresimler baziller membranda yer
degisimlerine yol agmaktadir. Bu titresimler bazal turdan baslayarak apikal tura
kadar uzanir. Bekesy bu harekete ilerleyen dalga “travelling wave” adin1 vermistir
(Sekil 2.3 ve 2.4). Bazal membran bazal turda dar (0.12 mm), apikal turda daha
genistir (0.5 mm). Bazal turda baziller membran gergindir ve baziller membran
genisligi arttikca gerginlik giderek azalir. Bu fark sayesinde ses dalgasi ilerleyerek
gotliriilmiis olur. Baziller membranda amplitiidlerin her yerde ayni olmamasi

Bekesy’in ortaya koydugu diger bir noktadir (20).
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Sekil 2.4. Sesin kokleada ilerleyisi

Sesin frekansina gore baziller membran amplitiidii degisiklik gosterir.
Genellikle yiiksek frekansli seslerde bazal membran amplitiidleri bazal turda en
yiiksekken algak frekanslarda bazal membran amplitiidleri apikal turda en yiliksek
seviyeye ulagsir (19,20).

Orta kulaktaki 6zelliklerin aksine baziller membrandaki titresim amplitiidleri

nonlineerdir. Yani siddetin artmasi ile amplitiid ayn1 oranda artmaz ve bu 6zellik



yiiksek frekanslarda daha belirgindir. Baziller membranin hareketi titrek tiiy
hareketleri ile biiyiik olgiide iliskilidir. Titrek tiiylerin titresim amplitiidleri arttik¢a
baziller membran amplitiidleri de artar. Amplitiid artmasi 6zellikle dis titrek tiiylerin
hareket amplitiidiine bagli olarak artis gosterir. Her titrek tiiyiin titresim

amplitiidiiniin en yiiksek oldugu bir frekans vardir.

Kokleada bulunan tiiy hiicrelerinin temel fonksiyonu mekanik enerjinin
elektriksel enerjiye donlismesini saglamaktir. Kokleada yaklagik olarak 16.000
civarinda olan sagl hiicrelerin %80’ini dis tliy hiicreleri, (12.500 hiicre) geri kalan

%20 (3500 hiicre) ig tity hiicresidir (15,21).

Sekil 2.5. Stereosilialar

En uzun dis sa¢h hiicre stereosiliasi tektorial membranin alt yliziine baglanir,
muhtemelen daha kisa silialar ve i¢ sagh hiicre stereosiliasi tektorial membranin alt
yiiziine bagl degildir. Bazal membrandaki yer degisimi, tektorial membran ve
retikiiler lamina arasindaki dis sagli hiicrelerini biikerek hareketlendirir. Tektorial
membran ve retikiiler lamina arasindaki sivi kayma hareketi i¢ sacli hiicreleri
hareketlendirir. Boylece i¢ sacgli hiicreler hiz, dis sach hiicreler yer degistirme

algilayicisi olarak gorev goriir (Sekil 2.5) (22,23).

Titrek tiiylerin i¢inde meydana gelen elektriksel olaylar bir kenara birakilirsa,

transdiiksiyon olayinin meydana gelisi, yani baziller membran hareketleri ile elektrik



enerjisinin olugmasi kokleada bulunan ekstraselliiler dort farkli elektriksel

potansiyelin fonksiyonu ile baglantilidir. Bu elektriksel potansiyeller sunlardir:

1. Endolenfatik potansiyel (EP)

2. Koklear Mikrofonik (KM)

3. Sumasyon Potansiyeli (SM)

4. Tim sinir aksiyon potansiyeli (TSAP) ya da bilesik aksiyon potansiyeli
(BAP)

Endolenfatik Potansiyel (EP): Stria wvaskiilaris tarafindan olusturulur.
Anoksiye ve oksidatif metabolizmay1 bozan kimyasal ajanlara asir1 duyarli oldugu
icin, varlig stria vaskiilarisin aktif iyon pompalama siirecine baglidir. Endolenfatik
potansiyel, disindaki diger potansiyeller akustik uyariya baghdir ve transdiiksiyon
icin mutlaka gereklidir. Meydana gelisinde Na+K+ ATPaz’in rolii vardir. ATPaz
baz1 koklea hiicrelerinde ve stria vaskiilarisin kenar hiicrelerinde vardir. Endolenfin

yapim bozuklugu mekanik presbiakuzi denen tabloyu yapar.

Koklear Mikrofonik (KM): Koklea i¢inde veya oval pencere kenarinda
Olclilen alternatif akimdir. Biiylik Ol¢lide dis titrek sacli hiicrelere ve bunlarin
meydana getirdigi K+iyonu akimina baglidir. Baziller membran hareketleri ve ses
uyaranlart ile direkt iligkidedir. Dis titrek sacli hiicrelerin sterosilyalarinin hareketi ile
dis titrek sacl hiicrelerin direnci degisir. Stereosilyalarin modiolustan uzaklagmalari
ile direng diiser; modiolusa yaklagsmalar1 halinde ise artar. Bu hareket K+ iyon
hareketlerini ters yonde etkiler. Endolenfatik potansiyel de bu hareketlerden etkilenir.
Dis titrek sagli hiicrelerin tahribinde koklear mikrofonik kaybolur. Koklear

mikrofonik dalga sekli biiyiik 6l¢iide baziller membran hareketinin aynisidir.

Sumasyon Potansiyeli (SP): Biiyiik o6lglide sagh hiicrelerin igindeki
elektiriksel potansiyelin yonlendirdigi bir akimdir. Daha ¢ok dig titrek sacgh
hiicrelerin hiicre i¢i potansiyeli ile ilgilidir. Ses uyaranina, frekansina ve uyarinin
siddetine baglidir. Akimin yonii elektrodun yoniine, ses uyaraninin frekansina ve

siddetine gore degisir.
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Tiim Sinir Aksiyon Potansiyeli (TSAP); Tiim sinir aksiyon potansiyeli ya da
bilesik aksiyon potansiyeli (BAP) olarak adlandirilir ve isitme siniri liflerinden
oOlgiiliir. Yuvarlak pencere yanina, kafatasina, diskulak yoluna ya da sinirin kendisine
konan elektrodlar ile Olgiiliir. Son zamanlarda SP/TSAP amplitiidlerinin

karsilastirilmast ile Meniere Hastaligi tanisinin desteklenmesi hedeflenmistir.

Titrek sa¢ ve stereosilya kompleksi transdiiksiyon olaymin meydana
gelmesinde rol oynamaktadirlar. Stereosilyalar, kutikular tabaka icinde, aktinden
yapilmis borular seklinde olup kendi aralarinda ¢aprazlasmalar yapmaktadir. i¢ sach
hiicrelerin stereosilyalar1 tektoryal membran ile dogrudan iliski kurmazlar.
Aralarinda zayif bir bag dokusu bulunur. Stereosilyalarin tepelerinde bulunan,
spesifik olmayan iyon kanallari, stereosilyalarin hareketi ile acilip kapanirlar.
Baziller membran hareketleri ile stereosilyalar hareket eder ve iyon kanallari

hareketin yoniine gore agilip kapanirlar.

Endolenf i¢inde +80 mv’luk bir endolenfatik potansiyel vardir. Buna karsilik
titrek sagh hiicrelerin i¢inde ise negatif elektriki yiik bulunur. Bu yiik i¢ titrek sacl
hiicrelerde -45 mv, dis titrek sa¢l hiicrelerde ise -70 mv’tur. Bu fark nedeni ile hiicre
icine dogru K+ iyonlar1 akimi ortaya ¢ikar ve kimyasal birtakim transmitterler
araciligiyla K+ akimi bir elektriksel polarizasyon ortaya cikarir. Sonugta baziller
membran hareketleri elektriksel akima dontismiis olur ve kendileri ile iligkili olan
sinir liflerine bu elektriksel potansiyel aktarilir. Bu yolla mekanik enerji stapes
tabanindan perilenfe aktarildiktan sonra titrek sacli hiicrelerde elektriksel akima
doniistiiriiliir. Sinir lifleri ile hiicreler arasinda spesifik bir ndrotransmitter olup
olmadigi heniiz bilinmemekle beraber sinir lifleri ilgili olduklari titrek sach

hiicrelerin 6zelliklerini aynen yansitirlar (24-26).

C) Sinir Sifresi (Noral Kodlama) Fazi: I¢ ve dis sagh hiicrelerinde meydana
gelen elektrik akimi kendisi ile iligkili sinir liflerini uyarir. Bu sekilde sinir enerjisi
frekans ve siddetine gore degisik sinir liflerine iletilir. Yani ses, siddet ve frekansina

gore Corti organinda kodlanmis olur (14, 24, 26).
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D) Algt (cognition)- Birlestirme (association) Fazi: Tek tek gelen sinir
iletimleri, igitme merkezinde birlestirilir ve ¢dzlimlenir. Bunun sonucunda sesin

karakteri ve anlami anlasilir hale gelir (26).

2.1.3. Tsitme Siniri Fizyolojisi

Bipolar hiicrelerin santral uzantilar tractus foraminosusdan gecerek bir araya
gelir ve isitme sinirini meydana getirirler. Isitme siniri insanda 30000 liften meydana
gelmektedir. Bu liflerin %90-95°1 tip I néronudur. Tip I néron, miyelinli, bipolar ve
i¢ tily hiicrelerinde sonlanir. Geriye kalan %35-10’u miyelinsiz, unipolar ve dis tiy
hiicrelerinde sonlan tip II ndronlardir. Sagli hiicrelerinde oldugu gibi her sinir lifinin

duyarli oldugu bir frekans vardir (14, 24, 26,27).

Memelilerdeki igitme sinir liflerinin ¢gogu akustik stimiilasyon olmadiginda
desarj olurlar ve spontan desarj oranina gore; yiiksek (18-20 spike/sn), orta (0,5-18
spike/sn), diisiik (0-0,5 spike/sn) olmak tizere iice ayrilirlar. Yiiksek spontan aktivite
oranina sahip lifler diger liflere gére daha diisiik diizeydeki isitme sinyaline cevap
verirler. Kisaca Ozetlersek en hassas lifler, en fazla spontan aktiviteye sahip
olanlardir (26).

Yiiksek spontan aktivite degerlerine sahip lifler, dis sagli hiicrelerine doniik
olan i¢ sagli hiicreler tarafinda sonlanir ve kalin dendritlere sahiptirler. Yiiksek
spontan aktiviteye sahip lifler koklea niikleusunda farkli sonlanitlar. Isitme sinir
fonksiyonunun en temel gostergesi tek bir isitme sinir lifinin ayar egrisidir. Ayar
egrisinin keskin ucu lifin karakteristik frekansim1 tanimlar. Kokleanin apikal
bolgesindeki i¢ sagli hiicreleri innerve eden lifler karakteristik frekansi diisiik
olanlardir. Karakteristik frekansi yiiksek olan lifler ise bazal bolgedeki i¢ sach

hiicrelerini innerve eder (26, 27).
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2.1.4. Ribbon Sinaps

Sesin elektriksel sinyale doniistiiriiliip beyindeki merkezlere iletilmesinde i¢
sacl hiicreler rol oynar. Her bir i¢ sagh hiicre bir gangliyon hiicresi ile sinaps yapar,
bdylece tiim bilgiler sinaptik bir alandan gegerler (27,28). I¢ sagli hiicrelerin sinaptik
alanlar1 ‘ribbon’ olarak adlandirilan ve sinaptik keseciklerle c¢evrilen 6zel bir yapi

icerir (29) (Sekil 2.6).

Ribbonlarin uyar1 iletimi esnasinda ekzositoz i¢in plazma membranina
kesintisiz destek sagladiklart diistiniilmektedir. Her bir ribbon sinapsinin presinaptik
tarafinda salinima hazir 16-30 adet vezikiil bulunmaktadir (postsinaptik alanda

multivezikiiler salinim olmaktadir) (30).

Displacement of
hair bundle

K-I

I'K"-

Kinociliurm

Stereocilia Depolarization

MMuclaus
GEE"'

“Wesiclas

Synapse Transmitter

Afferant
nernse B

o=

Sekil 2.6. Ribbon Sinaps
Artmis i¢ saclt hiicre depolarizasyonu bu multivezikiiler salinim olaylarinin

frekans ve amplitiidiinde artigla sonuglanacaktir. Biiylik postsinaptik eksitator

elektriksel akim istirahatte de kaydedilebilir (26).
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I¢ sacli hiicrelerden isitme sinirine bilgi transferini dzetleyecek olursak; ses
uyarimi ile silia hareketi baslar, i¢ sa¢li hiicre membraninda depolarizasyon olur,
kalsiyum kanallar1 agilir ve sinaptik araliga glutamat vezikiillerin ekzositozu ile

tamamlanir. Glutamat salinimi sonucunda isitme sinirinde aksiyon potansiyeli olusur.

2.1.5.Santral isitme Sistemi

Santral igitme sistemi bir cok gelisimsel ve patolojik durumdan etkilenebilen,
basit ve sozel olmayan uyanlari tanimlayan ayrica lisan gibi karmasik uyanlari

tanimlayan ve ayirt eden bir ¢cok noral yollardan olugmus bir sistemdir (Sekil 2.7)
(31).

Isitme korteksi (41-42)
Medial genikulat cisim

Inf. kollikulus

Beyin
sap!

Corti organi

Vestibulokoklear sinir

Sekil 2.7. Santral Isitme Yollari
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ASHA’ya (American Speech Language Hearing Association) gore santral

sinir sisteminin fonksiyonlari;

Sesin lokalizasyonu ve lateralizasyonu
Isitsel ayirt etme

Isitsel sekil tanimlanmasi

M w0np e

Temporal rezoliisyon, temporal maskeleme, temporal siralamay1 kapsayan

isitmenin temporal 6zellikleri

o

Bir bagka uyaran varliginda isitsel performans

6. Bozulmus akustik uyaran varliginda isitsel performanstir (32).

VIII. sinir birka¢ daldan olusur; superior vestibiiler sinir, sakkiiler sinir,
inferior vestibiiler sinir ve koklear sinir. Bu sinirler otik kapsiilii kanallardan gegerek
ic kulak yoluna girerler ve buradan n. facialis ve n. intermedius ile birlikte
seyrederler. Koklear ve vestibiiler sinirlerin yaptig1 olukta, fasiyal sinir de bu sinirler

arasina yerlesmistir (13).

Koklea ve VIII. sinir, isitsel sinyale ait bilgi iletiminin ilk asamasini temsil
eder. Korti organindaki sensor hiicrelerden cikan sinir lifleri, primer isitme ndéronu

olan Spiral ganglion hiicreleri araciligiyla koklear niikleusa iletilir (32,33).

Koklear ¢ekirdekler: Koklear cekirdekler biitiin isitme sinir lifleri i¢in ilk

konaktir. Cekirdeklerpontomediiller kavsakta bulunurlar ve simetriktirler.
Siiperior olivary kompleks ve olivokoklear demet. Superior olivary
kompleks, ponsun gricevherinin hemen arkasinda ve ponsun alt kisminda

yerlesmistir.

Lateral lemniskus: En 6nemli ¢ikan yoldur. Beyin sapmnin yan tarafinda

bulunur. Koklear ¢ekirdekler superior olivary kompleksi inferior kollikulusa baglar.
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Inferior kollikulus: ki taraflidir ve mezensefalonda yerlesmistir. Beyin
sapinin tavaninin bir kisminit yapar. Cikan isitme lifleri i¢in baslica konag1 olusturur
ve akustik bilgileri hazirlar. Alt beyin sapindan gelenleri iist kisimdaki medial
genikulat cisme ve isitme korteksine gonderir.

Medial genikulat cisim: Talamusta bulunur. inferior kollikulus ile isitme

korteksi arasinda bir ara istasyondur.

Isitme Korteksi: Primer isitme korteksi ve iliskili sahalar olmak iizere iki
boliime ayrilir. Iliskili sahalar hem akustik hem de diger duysal girdileri alirlar.
Temporal lobun iist kisminda bulunan primer isitme korteksi Brodmann sahasi adini
alir ve 41-42 diye numaralandirilmistir. Spesifik ve nonspesifik iligkili sahalar ile
cevrelenmistir(13,31-33).

Corti organinda olusan uyarilar ganglion spiraledeki (Corti ganglionu) sinir
hiicrelerinin  dendritleri tarafindan algilanir. Bu sinir hiicrelerinin aksonlar1
n.cochlearis adini alarak bu uyarilar1 ponstaki koklear ¢ekirdeklere gotiiriir. Koklear
nukleuslar, ventral nukleus ve dorsal nukleus olmak iizere iki gruptur. Ventral
nukleus da kendi iginde anteroventral koklear nukleus ve posterolateral koklear
nukleus olmak iizere ikiye ayrilir. Koklear nukleuslardan ¢ikan ndronlar igitme
yollariin ikinci néronunu olustururlar. Bunlarin ¢ogu c¢aprazlasarak karsi taraf
superior olivary kompleksine, az sayida lifler ise ipsilateral superior olivary
kompleksine giderler. Superior olivary kompleks, isitme yolunun ilk merkezi olarak
kabul edilebilir. Buradan gegen lifler lateral lemniskusu olusturarak inferior
kollikulusa gider. Inferior kollikulus mezensefalonda bulunur. Alt beyin sapindan
gelen uyarilart Gist kisimdaki medial genikulat cisme ve isitme korteksine gonderir.
Inferior kollikulustan sonra lifler talamusta bulunan medial genikulat cisme, oradan

da temporal lobta bulunan isitme korteksine iletilirler (33,34).
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2.2. RAT KOKLEA ANATOMISi

Sicanlarda dis kulak yolu, tabanda hilal benzeri yapida olan ii¢ adet kemik
halka ve yukarida aurikular kikirdagin devami olan bir adet kikirdak halka tarafindan
olusturulur. Di1s kulak yolundan bakildiginda zarm Y2’si goriiliir bunun sebebi
bullanin yaptig1 6lii bosluktur. Sicanlarin orta kulaginda insan orta kulaginda olan
yapilarin hepsi mevcuttur. Fasial sinir siganlarda temporal kemikte daha siiperfisiyal
ve anterorostral pozisyondan ¢ikar. Kemikgikler insanda bulunan kemikgik zincir
standart boyunun dortte biri biyilikliglindedir ve tamami epitimpanumda yer
almiglardir. Stapedial arter direkt stapes kruralarinin arasindan gecgerek boyundan
beyine uzanir (Sekil 2.8) (35).

Stapes
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Sekil 2.8.Ratlarin orta kulagi. Lateralden, timpanik membran kaldirilmis halde (36) .

Koklea timpanik bulla i¢indeki en belirgin yapidir ve timpanik bulla medial
duvarinin biiyiikk bolimiinii yapar. Kokleanin yerlesimi mediolateral, posteroanterior
ve ¢ok az da siiperoinferior seklindedir. Yapilan arastirmlarda kokleanin biiyiikligi
acisindan farkliliklar vardir. Goksu ve arkadaslar1 kobaylarda kokleanin 3,25 kez
dondiigiinii bildirirken Sehitoglu ve arkadaslari 4,25 olarak bildirmislerdir (37,38)
(Resim 2.1).
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Resim 2.1. Rat Kokleasi

Koklea insanda oldugu gibi skala vestibiili, skala timpani ve skala media
olmak {izere li¢ boliimden olusur. Oval pencerenin agildig1 skala vestibiili, yuvarlak
pencerenin acildigi skala timpani ile apikalde birlesir. Skala vestibiili ve skala
timpani igerisinde perilenf bulunur. Skala media ise endolenf igeren kapali birkanal
olarak apikalde sonlanir. Ossedz spiral lamina ve bazal membran skala timpaniyi,
skala vestibiili ve skala media’dan ayirir. Skala media ve vestibiili arasindaki siniri
ise Reissner Membrani yapar. Skala media tiggen seklinde bir kanal olup, tabandaki
bazal membran iizerine korti organi yerlesmistir. insan ve kobay kulag: arasinda pek

¢ok benzerlik olmasina ragmen farkliliklarda mevcuttur (37).

Bu farkliklar;

e Kulak zar1 ve timpanik halkanin boyutlar1 incelendiginde temporal kemigin
biiyiikliigii insandakinden daha biiytiktiir. Kulak zarinda pars flaksida yoktur.

e Ratlarda havali hiicre sistemi daha basit olup dort biiyiik hiicreden olusur ve
insandaki trabekiilasyon yoktur.

e Kobaylarda timpanik bulla olarak adlandirilan ¢ok genis ve muntazam bir
orta kulak boslugu mevcuttur.

e Insanda {ic kemikten olusan kemik¢ik zincir ratlarda malleoinkudal
kompleks ve stapes olarak iki tanedir.

e Insan embriyosunda bulunan krista stapedis kobayda kalic1 olarak bulunur.

e Ratlarda dstaki tiipii tamamen kikirdak yapidadir.

e Koklea timpanik bullanin medial duvarinin biiyiik bir kismini olusturur.
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e Kobaylarda koklea 3.25 veya 4.25 tur doniis yaparken insanda doniis sayisi
2.5-2.75"dir (37-39).

Yapilan ¢alismalarda skala timpani, skala vestibiili ve koklear endolenf hacim
ve uzunluklarinda farkliliklar bulunmustur (Tablo 2.1). Thorne ve ark. ratlarda
yaptiklari ¢alismada skala timpaninin hacmini 1.04 pl ve uzunlugunu7.24 mm, skala
vestibiilinin hacmini 1.59 pl ve uzunlugunu 6.32 mm, koklear endolenfin hacmini

0.39 pl ve uzunlugunu 10.42 mm olarak bulmuslardir (40).

Koklea Endolenf | Koklea Perilenf | Endolenfatik Kese ve Kanal
Hacmi(ml) Hacmi (ml) Endolenf Hacmi (ml)
Insan 1.7 75.9 3.926
Kobay 1.6 8.7 0.12
Rat 0.39 2.63 -
Fare 0.19 0.62 0.006

Tablo 2.1. Koklear Sivilarin Hacimleri®®

Insan kulagi 20-20.000 Hz frekans araligindaki sesleri duyabilmektedir. 20
kHz’in {izerindeki sesler ultrasound, 20Hz’in altindaki sesler infrasound olarak
tamimlanir (7,8). Ratlar ultrasound seviyesindeki sesleri duyabilmektedirler. Ratlarin
isitme esikleri 200 Hz de 80 veya 90 kHz arasinda degismekle beraber 8 ve 50 kHz
en hassas olduklar1 frekanslardir. Farkli rat tiirlerinde isitsel farkliklar mevcuttur.
Calismalarda ratlar arasindaki bu farklilik g6z edilmekle beraber erigkin ratlarda yasa

bagli isitme kaybinin da gerceklesebilecegi goz ardi edilmemelidir (42).

Ratlarda yiiksek frekanslarda isitme insanlara gore daha iyidir. Ciinkii kiiclik
memeliler daha biiyiiklere gore, sesleri lokalize edebilmek i¢in daha yiiksek
frekanslar isitme ihtiyaci duyarlar. Bunun sonucunda kafasi kiiciik olan memelilerin
biiyiilk olan memelilere gore yilksek frekanlarda isitmesi daha iyi olarak
yorumlanabilir (43).

Tiim memelilerin al¢ak frekanslarda isitmesi insanlardakinden daha kotiidiir.
Fare ve hamsterlarin iyi isittikleri aralik daha dardir. Hareketli bir aurikula yapisina

sahip hayvanlar aurikulay1 ileri geri hareket ettirerek kulaklarina ulagan sesi arttirip
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azaltabilirler. Algak frekanslarda insanlarin daha iyi bir igitmeye sahip olmasinin

nedeni diger hayvanlara gore sesleri daha iyi degerlendirebilmesidir (44).

2.3. ISITSEL UYARILMIS BEYIN SAPI CEVAPLARI (ABR)

Isitsel Beyin Sap1 Cevaplar1 “Auditory Brainstem Response” (ABR) isitmenin
objektif degerlendirilmesi igin klinik uygulamalarda ve literatiirde en ¢ok kullanilan

odyolojik test bataryasidir.

Duyu sinirlerindeki elektriksel potansiyellerin  kaydedilmesine iliskin
caligmalara 19. yiizyillda hayvan deneylerinde rastlanmaktadir. Beyinde elektriksel
olaylarin varligi ilk kez Caton tarafindan (1875) fark edilmistir (45). Ancak o
donemde yapilan c¢alismalarin 6nemi fark edilememistir. Daha sonraki yillarda
calismalar devam etmis II. Diinya savasiyla calismalara ara verilmistir. Savasin
bitimiyle elektronikteki buluslar ve gelismelerden faydalanilarak c¢aligmalar hiz
kazanmis ve gelisme gostermistir. Bu konu ile ilgili ¢alismalar EEG’nin tanimi ve
bunlarin klinik uygulamalar1 iizerine olmustur. Yapilan arastirmalar ile ydntem
gelistirilmis ve Engebretson ve ark. (1965) glinlimiiziin teknigini gelistirmistir. ABR
ilk kez Sohmer ve Feinmesser tarafindan 1967 yilinda kaydedilmis olmasina ragmen,
kullanilan dalgalar ilk Jewett ve Williston taratindan JI, JII, JIIL, JIV, JV, JVI ve JVII
olarak tanimlanmistir. Suzuki ve arkadaglarmin 1977 yilinda yayinladiklan
calismadan sonra, isitme esiklerinin frekansa 6zgii tespit edilmesi i¢in tb-ABR’nin
kullanilmast yaygmlagsmistir. Jewett ve Williston’un 1971°de yaptig1 bilimsel
caligmalarla tonal uyaranin beyin sapi isitsel uyarilmis potansiyellerinin ortaya

cikarilmasinda klinik uygulanabilirligi gosterilmistir (46-49).

Isitmenin degerlendirilmesi disinda ABR nérolojik hastaliklarin tanisinin
konmasinda da kullanilmaktadir. ABR, 1970’lerden itibaren, odyolojik ve

noroodyolojik test bataryasi olarak kullanilmaktadir.

ABR, isitsel uyarana cevaben, isitme sinirinden beyin sap1 yollarina uzanan
bolgede ortaya cikan elektriksel aktivitenin Ol¢limiidiir. Normal bir ABR dalga

formu, uyaranin verilmesinden sonra ilk 2-12 ms igerisinde meydana gelen 5 ile 7
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vertex-pozitif tepeden olugmaktadir. Test siiresince ¢esitli zamanlarda bir veya daha
fazla kaynakta meydana gelen noral aktivitenin toplam ABR’nin tepelerini
gostermektedir; bu tepeler 1’den VII’ye kadar Roma rakamlariyla numaralandirilir.
ABR dalga formundaki en 6nemli verteks-pozitif tepeler I, III ve V numaral
tepelerdir. Negatif tepelerden ise I ve V numarali tepeler 6nemlidir ve cevap

amplitiidiiniin belirlenmesinde kullanilmaktadirlar (49-51).

Uyarict tipi olarak klik, tone burst, veya tone pipler kullanilabilir. Kisa siireli
olmalar1 ve ylikselme zamanlarinin hizli olmasi nedeniyle, klik uyaranlar néronlarin
es zamanli aktivasyonunu saglar ve genis bir frekans araliginda enerjiye sahiptirler.
Bu nedenle ABR ile isitme esigi elde edilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadirlar.
Klik uyaran kullanmanin avantaji, baziller membranin genis bir boliimiinii ayn1 anda
uyarmast ve bdylece birgok sinir lifini es zamanli olarak tetikleyerek, gii¢lii bir beyin
sap1 cevabina yol a¢cmasidir. Klik uyaranin dezavantaji, frekansa 0Ozgii bilgi
verememesidir. Klik uyaranla elde edilen isitsel beyin sap1 cevaplari, 1000-4000 Hz

frekans araligindaki isitme hakkinda bilgi vermektedir (52).

ABR kayitlarina gore: 1. dalga isitme sinirinin distalinden; Il. dalga ise
koklear sinirinin proximalinden, III. dalga koklear niikleuslardan, IV. dalga superior
oliver kompleksten, V. dalga lateral lemniskustan, VI. ve VII. dalgalar inferior
kollikulus’un yanitlarin1 gostermektedir. Ill. dalga ile beraber daha ge¢ olusan
dalgalar siirekli olarakbilateral uyarim alirlar ve kontralateral uyarimlarin daha fazla
oldugu diisiiniilmektedir. III. ve VII. dalgalar arasindaki, isitsel yol bagintili olarak
daha st seviyelerden kaynaklanmaktadir. Bununla beraber kesin kaynaklar1 net
degildir, her dalga kendi niikleusunun etrafindaki diger niikleuslardan
etkilenmektedir. Bu durum ABR olusum mekanizmasinin bire bir yapilasma yerine,
her dalganin birka¢ ¢ekirdegin olusturdugu kompleksten meydana geldigi gergegini
agiga cikarmistir. ABR’ nin IV, V, VI ve VIL dalgalarinin kompleks olduklar1 ve
her bir tepeye birden fazla anatomik yapinin katkida bulundugu da arastirmacilar

tarafindan belirtilmektedirler (51,53).

ABR dalgalarinin ortaya ¢ikis bolgelerini klinik uygulamalara gore iice

ayirmak miimkiindiir. Buna gore; 1. dalga ipsilateral isitme sinirinden, 1I. ve III.
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dalgalar asagi beyin sapindan, IV. ve V.dalgalar yukar1 beyin sapindan koken
almaktadir seklinde 6zetlenebilir (Sekil 2.9).

% V. DALGA
N woaea
-
N

II-IT1. DALGA
I. DALGA

Sekil 2.9. ABR Dalgalari
2.3.1 Normal bir ABR’nin Fiziksel Ozellikleri

Normal bir ABR’ nin fiziksel 6zelliklerinden ve yorumlamada kullanilan

esas kriterlerin degerlendirilmesinde gesitli parametreler kullanilmaktadir.

Mutlak Latans ve Interpeak Dalga Latansi: Akustik uyaranm baslangicindan
cevabi olusturan dalga veya dalga kompleksinin pozitif ya da negatif tepe noktasinin
bulundugu yere kadar gegen zaman dilimidir, birimi milisaniye (ms)” dir. ABR’ de
tepe noktalar1 arasindaki siire olarak da adlandirilmaktadir. Daha 6nceden meydana
gelen tepe noktalarinin latanslar interpeak dalga latans degerinin hesaplanmasinda
referans deger olarak kullanilir ve interpeak latanslarin belirlenmesinde daha ¢ok 1.

III. ve V. dalgalar kullanilmaktadir.

Amplitiid: Tepe genisligi taban hatt1 ile tepe noktas1 arasindaki mesafedir.
Tepeden tepeye genlik ise bir tepe ve onu takip eden ters isaretli tepe arasindaki
dikey mesafedir. Ozetle cevabi olusturan dalga formunun pozitif ve negatif tepe
noktalar1 arasindaki mesafedir. Birimi milivolt’tur (mV). Uyaran siddeti artirildigi

zaman cevap amplitiidii artar, azaltildiginda ise azalir.
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Dalga Formunun Morfolojisi ve Tekrarlanabilirligi:

Dalga ve dalga

kompleksinin genel yapisini ifade etmek i¢in kullanilir. Genellikle goriintiisii, normal

goriniimlii ABRoriintiisii referans alinarak tanimlanir. Normal isiten bireylerde ABR

kayitlarinda I’den V’e kadar net bir sekilde dalgalar elde edilirken bazen IV ve V.

Dalgalar iist liste binmis sekilde de goriilebilir (51-53).

Normalde 90 dB ve klik uyaran ile yapilan ABR’de;

I. dalga latansi: 1.6 £ 0.3 msn,

II. dalga latansi: 2.8 + 0.3 msn,

II1. dalga latans1: 3.8 = 0.3 msn,

IV.- V. dalga latansi: 5.6 = 0.3 msn olarak saptanir

Kisiye bagl Uyarana baglh Kayit islemine bagl Patolojinin
degisiklikler faktorler faktorler durumuna bagh
faktorler
Yas Frekans Elektrot montaj1 [letim tipi isitme
Cinsiyet Durasyon ve | Amplifikasyon kaybi
Viicut 1s1s1 ylikselme zaman1 | Filtreleme Koklear igitme
Uyku ve biling | Siddet Analiz zamani1 kayb1
durumu Rate Kanal sayisi VIII. sinir
[la¢ kullanimi Polarite disfonksiyonu
Kas aktivitesi Transducer Beyin sap1

Uyarinin verilme
sekli

Sweep sayisi

disfonksiyonu
Serebral
disfonksiyon

Tablo 2.2. Isitsel Beyin Sap1 Cevaplar1 “Auditory Brainstem Response” (ABR)

testini etkileyen faktorler
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2.3.2. Ratlarda ABR Ozellikleri

Hayvanlarda yapilan calismalarda insan kulagina benzerlik agisindan en
yakin rat kulagi olarak belirlenmistir. Genellikle yapilan Olglimler ve sonuglari
benzerlik gosterse de farkliliklar bulunmaktadir. Literatiirde ratlarda yapilan ABR
incelmelerinde dalga sayilar1 hakkinda farkli rakamlar verilmektedir. Ratlarda
yapilan ABR 6l¢iimlerinde ilk dort dalganin 6nemli oldugu ve degerlendirmelerin bu

dalgalar tlizerinden yapilmasi gerektigi bildirilmistir (Sekil 2.10) (54).

Cochlea Cochlea

0.44

amplitude (pV)
L 5 6
N oo b o

o
-
N -
w -
B
o
o -
~
©
o
=
o

Sekil.2.10. Ratlarda A. Santral igsitme Yollar1 B. ABR Dalgalari

Ratlarda ABR oOlciimii genel anestezi altinda cilt alti i8ne elektrotlar
kullanilarak gergeklestirilmektedir. Elektrot yerlesimi; aktif elektrot verteks’te
referans elektrotlar her iki mastoid ilizerinde ve topraklama elektrotu sirt bolgesinde

olacak sekilde cilt altina yerlestirilmelidir (Sekil 2.11) (55).
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L)

Sekil 2.11. Ratlarda ABR Testinde Elektrot Yerlesimi
2.4. AKUSTIK TRAVMA

Endiistriyel ag¢idan gelismis toplumlarda yiiksek sese maruz kalma, isitme
kayiplarinin en 6nemli nedenleri arasinda yer almaktadir. Eriskinlerde sensdrindral
isitme kaybinin en yaygin nedenleri; presbiakuzi ve giiriiltiiye maruziyettir. Her yil

tiim diinya genelinde 1,6 milyon yeni olgu gorilmektedir (7,56).

Yiiksek giiriiltiiye maruz kalma gecici veya kalici isitme kaybi ile
sonuglanabilen bir durumdur. Endiistriyel tilkelerde isitme kayiplarinin ana nedeni
akustik travma olarak belirtilmistir (57).Glriltiye bagh isitme kayiplari en sik
rastlanilan mesleki hastaliklardandir (58). Diinya ¢apinda eriskin isitme kayiplarinin
ortalama %16’ s1 mesleki yiiksek giiriiltiiye maruz kalma ile iligkilidir (59). Yapilan
arastirmalar sonucunda ¢esitli tedavi yontemleri gelistirilmis ve klinik olarak
uygulanabilmesine ragmen akustik travmadan farmakolojik koruma ve tedavi daha

¢ok arastirma asamasinda kalmistir (60).

Gilriiltiiniin igitme duyusunda olusturdugu olumsuz etkiler, ya ani olarak ya
da zaman igerisinde gerceklesir. Ani ve yiiksek bir sesin kulak zarin1 pargalamasi ya
da hassas Corti organinin fizyolojik yapisin1 diizelmeyecek sekilde bozmasi ani
olusan etkilerdir. Bununla birlikte ani zarar olusturmayacak diizeydeki giiriiltiide
uzun siire kalan kisilerde siirekli isitme kayiplar1 goriilebilir. Yiksek siddetteki ses;
tily hiicrelerini zedeleyerek, Corti organinda hasara yol agar ve isitme sinir
hiicrelerini etkileyerek isitme duyusuna zarar verir. Akustik travmada guriilti

mekanik etki ile igitme kaybina neden olmaktadir. Akustik travmanin etkisi ile Corti
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organi bazal membrandan ayrilir, bozulur ve yerini tek katli yassi epitelyum tabakasi
alir. Sesin siddeti, bireyin sese maruz kaldigi silire akustik travmada Onemli
noktalardir. Esik kaymasinin siirekli ya da gegici olmasi ve esik kaymasinin derecesi;
etkisi altinda kalinan giiriiltiintin diizeyine, giiriiltiiniin frekans dagilimina, kisinin bu

giiriiltiinlin etkisinde kaldig siireye ve kisisel duyarliliga baghidir (61).

Tek bir kez,ani ve patlama tarzinda yiiksek siddete ve kisa siireli sese
maruziyet sonrasi agiga ¢ikan cogu kez agrili isitme kayiplart akustik travmaya
baglidir. Kayip geri donmez ve genellikle sensorindral isitme kaybi seklinde goriiliir.
Bununla birlikte orta kulakta meydana gelebilen lezyonlar nedeni ile iletim
kompenenti de bozulabilir. Bu lezyonlar genellikle Corti organimi tahrip eder,
hiicreler yirtilir ve endolenf ile perilenf birbirine karisir. Akustik travma ile meydana

gelen isitme kayiplar giiriiltiiye bagl isitme kayiplarindan daha siddetlidir (62).

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 kaybi1 ve stereocilia
yaralanmasidir (63). Bu nedenle yiiksek sese maruz kalma sonucu gelisen akustik
travmada sensorinoral isitme kaybinin i¢ kulakta sagli hiicre hasar1 ve hipoksi sonucu
gelistigi ileri siiriilmektedir (64,65).Hipoksi sonucu asir1 aktiviteye bagli olarak
hasarli hiicrelerden agiga ¢ikan ve bozulmus kan dolagimi nedeniyle ortamda biriken
reaktif oksijen metabolitlerinin hiicre hasarini arttirdig1 ve siddetli giiriiltii sonrasinda
hiicre hasarinin gelismesine neden oldugu ifade edilmektedir (66). Mediatorlerin
etkileri sonucunda postravmatik koklear iskemi artmakta ve hipoksi progressif bir
ozellik kazanmaktadir (64-66).

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 igsitme kaybi hissedilebilir
ancak bir siire sonra normal smirlara doner. Eger siddetli sese maruziyet siiresi
uzarsa bu gecici isitme kayb1 kalic1 hale doner. Hastada akustik travmanin derecesine

gore isitme azligi, sdylenenleri anlamama, tinnitus sikayetleri olabilir (67).
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Akustik  travma tedavisinde amag¢ Oncelikle kokleada bozulan
mikrosirkiilasyonun ve doku oksijenasyonunun diizeltilmesidir. Ortaya c¢ikan
metabolitlerin uzaklastirilmasi, hipoksinin ortadan kaldirilmasi,ve zarar goren
hiicrelerin onarimi i¢in gerekli destegin olusturulmasi amacglanmaktadir. Bu amag
dogrultusunda tedavide Hl-reseptor antogonistleri, kortikosteroidler, vazodilatator
ajanlar, antikoagiilanlar, voliim genisleticiler, hiperbarik oksijen tedavisi kullanilir

(68).

Akustik travmaya maruz kalmis kisilerin tedavisinde etkin ilaglar bulma
gerekliligi gelisen teknoloji ile devam etmektedir. Akustik travmanin tedavisi i¢in
deneysel olarak glutamat norotransmisyonunu engelleyen rilulazole,8 asetil-L-
karnitin, N-asetil sistein ve edarovane gibi antioksidanlar, src-protein tirozin kinaz
inhibitdrleri, retinoik asit gibi ilaglar kullanilmig ve etkili bulunmustur (69-71). Fakat
isitme kaybinin degisken olmasi, giiriiltii oncesi isitme durumunun bilinmemesi,
maruz kalinan giriiltiiniin parametrelerinin bilinmemesi nedeniyle yapilacak bir
medikal tedavinin etkinliginin tahmini insanda oldukg¢a zor bir durumdur. Ayrica
verilen medikal tedavinin isitsel fonksiyonlar1 saglayan yapilarin hangisinde

iyilesmeye yol agtiginin bilinmesi de zordur (67).

Akustik travmanm fizyopatolojisine ve tedavisine yonelik deneysel
caligmalarda kobaylar onemli yer tutmaktadir (69). Ancak literatiire bakildiginda
akustik travma olusturmak i¢in kullanilan modellerin farkliligi dikkat cekmistir.
Akustik travma ile ilgi ¢alismalar 1960’11 yillara dayanmaktadir ve 1978 yilinda
yilinda Kemp’in  kokleanin  fonksiyonlarinin  degerlendirildigi ~ otoakustik

emisyonlarin gelistirilmesinin ardindan ¢alimalar hiz kazanmustir.

Akustik travma modeli ile ilgili literatlir bilgileri karsilagtirildiginda,
calismalarda farkli siire, siddet ve yontemler ile modelin olusturuldugu gézlenmistir.
Calismalarda farkli akustik travma modellerinin  kullanilmasi  sonuglarin
karsilastirilmasini zorlastirmakta ve ideal bir travma modeli olusturmamaktadir.

Caligmalar g6z oniine alindiginda akustik travma modelinin 6zellikleri

e Girulti genis bant olmali.(0-12 kHz)

e Akustik travma tekrarlanabilir ve kolay uygulanabilir olmali.
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e  (iiriiltii sonrasi otoakustik emisyonlarin kayb1 gézlenmeli.

e Verilen giiriilti kalic1 igitme kaybi yapmamali, isitme kaybi kendiliginden
diizelebilir olmali.

e Miimkiin olan en diisiik giiriiltii seviyesi, en diisiik siire ile uygulanabilir

olmalidir.

2.5. NIGELLA SATIiVA OIiL (COREK OTU YAGI)

Son yillarda bitkisel iiriinlerin kullaniminin artmig olmasi sonucunda bitkisel
olarak iretilen ilaglar ve caligmalar 6nem kazanmistir (72). Hayvan ve insan
sagliginin korunmasi amaciyla kullanilan ilaclarin ve kimyasal maddelerin risk
olusturmas1 nedeniyle beseri ve veteriner hekimlik ile gida ve g¢evre alanlarinda
yapilan aragtirmalarin pek ¢cogu hem hastaliklarin tedavisinde hem de koruyucu
hekimlikte bitkisel iiriinlerin kullanimini tesvik etmektedir (73). Insan gelisimi
sirasinda bitkileri, ilag olarak kullanmasi eski yillara dayanir. Teropatik alternatif
yontem olarak sunulan bitkisel ilaglar, iyilestirici bir yontem olmasinin yani sira
giivenlidir. Farkli kiiltiirlerde ve bolgelerde ¢esitli bitkiler tedavi yontemi olarak
kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, ¢ok sayida bitki ve bilesenlerinin yararh
teropatik etki, antioksidan, antiinflamatuar, antimikrobiyotik ve bagigiklik sistemini

diizenleyici 6zellige sahip oldugu 6ne siiriilmiistiir (74,75).

Corek otu ve tohumundan elde edilen preparatlar, iilkemizde oldugu gibi
Ortadogu ve bazi Asya iilkelerinde soguk alginligi, cesitli romatizma ve iltihabi
hastaliklar, idrar soktiiriicli, astim, gaz giderici ve sarilik gibi pek c¢ok hastaligin

alternatif tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (72,76).

Medikal bitkilerden olan ¢6rek otu, Ranunculacea (Diigiingicegigiller)
familyasinin Nigella sativa (NS) tiirii olup, tarihsel ve dinsel gegmise sahiptir (77).
Giliney Avrupa, kuzey Afrika ve orta Asya’da ¢orek otu bulunmaktadir. Mavinin
tonlar1 seklinde cigekleri olan giir ve kendiliginden yetisen bir bitkidir. Meyve
kapsiilii i¢cinde beyaz renkli ve li¢ koseli tohumlar seklinde olan ¢orek otu hava ile

temas etmesi sonrasinda siyah renk alir (Resim 2.2) (78).
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Resim 2.2.Corek otu bitkisi ve tohumu

Bitki gesitliligi bakimindan oldukga zengin olan iilkemizde ¢orek otu, siyah
tohum, siyah kimyon veya bereket tanesi olarak bilinmektedir. Bolgenin iklimine
bagl olarak farklilik gdstermekle birlikte ¢orek otutohumlarinin yapisinda, ugucu
yaglar (% 0.4-0.45), sabit yaglar (% 32-40) proteinler (% 16-19.9), amino asitler,
alkoloidler, tanenler, saponinler, lifler (5.5%), karbonhidratlar (% 33.9), mineraller
(% 1.79-3.44), askorbik asit, tiamin, niasin, pridoksin ve folik asit bulunmaktadir
(76,79).

Sabit yagin yapisinda doymamis yag asitlerinden oleik asit, linoleik asit,
eikozadienoik, aragidonik asit ve linolenik asit bulunurken, doymus yag asitlerinden
ise miristik asit, palmitik asit ve stearik asit bulunmaktadir. Ugucu yagin yapisinda
ise nigellon, karvakrol, p-cymene, d-limonen, o ve B-pinen’in yan1 sira farmakolojik
olarak aktif temel bilesenlerden baslica timokinon, ditimokinon, timohidrokinon ve
timol yer almaktadir (Sekil 2.12) (72,80).

(o] ) o
o o] 0
Thymeoquinone (TQ) Dithymogquinone (DT
OH
OH oH
Thymeol (THY) Thymohydroquinene (THQ)

Sekil 2.12. Corek Otunun Aktif Bilesenleri
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Yapilan aragtirmlarda ¢orek otu tohumu ve bilesenlerinin; antikanserojenik,
antitimoral,  antililserojenik, antibakteriyal, antihistaminik, antimikrobiyal,
antiinflamatuar ve analjezik, antioksidan, hipoglisemik, bagisiklik sistemini

giiclendirici etkilerinin oldugu bildirilmistir (72,81-85).

Timokinon

Kimyasal yapisinin Sekil 2.13° te gosterildigi gibi Timokinon (TQ)
(C10H1202, 2-izopropil-5-metil 1, 4-benzokinon) ¢érek otu ugucu yaginda % 18.4-

24 oraninda bulunan en 6nemli biyoaktif bilesendir.

0 CHs
CH;

H,C

0
Thymoquinone (TQ)

Sekil 2.13.Timokinonun Kimyasal Yapisi

Hiicresel ve molekiiller diizeyde saglikli ve hastalikli grupta ¢érek otunun TQ
bileseninin roli, etkisi ve mekanizmasi insan ve hayvan modelleri iizerinde yapilacak

calismalarda acikliga ¢ikacaktir (72).

Yapilan arastirmalarda kullanim dozlari ¢esitlilik gostermektedir. Salem
(2005) kullanim nedeni ve sekline gore farkli kullanim dozlarini belirtmektedir
(Tablo 2.3). Dozu, hastaliga, hayvana, kullanim sekline gore degismektedir. Ancak

kesin bir goriis birligine varilamamustir (72).
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Dozu Kullanim sekli Kullanim yeri Kullanilan Hayvan

2 mg7kg i.p. Viral enfeksiyon Fare
200 mg/kg Oral Kolon Karsinomu Rat
0,5-2 ml/kg Oral Gentamisin toksisitesi Rat
2.5,5 mg/kg Oral Schistosoma enfeksiyonu Fare
180 mg/kg Diyet Homestaz Rat
50 mg/kg i.p. Cisplatin Rat
2.5, 5 ml/kg Oral Gastrit Rat
800 mg/kg Oral CCl4 toksitesi rat
50, 400mg/kg Oral Agrili uyaran hasar Fare
1 mg/kg Oral Kan dengesi Rat

Tablo 2.3.Cérek otu yagimin kullanim dozu?
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Baskent Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onayi
(DA15/36) alindiktan sonra Ankara Baskent Universitesi hayvan deneyleri
laboratuvarinda gergeklestirildi. Calismada, uluslararasi Helsinki Deklarasyonu’nda
bildirilen hayvan bakim ve kullanimi ile ilgili kurallara uyuldu. Calismaya
baslamadan o©nce giic analizi planlamasi istatistiksel bir yazilim kullanilarak

gerceklestirildi.

Denekler

Calismaya, 20 adet saglikli, 12 aylik ve ortalama 250 gr agirliginda Spraquey
Downey disi ratlar dahil edildi. Tiim ratlarin genel anestezi altinda otoskopik
muayeneleri yapilip, dis kulak yolundaki debris ve busonlar deney Oncesinde
temizlendi. Ratlar; 12 saat aydinlik 12 saat karanlikta 20-22°C sicaklikta serbest
yemek ve su alabildikleri, arka plan giiriiltii seviyesinin 50 dB’in altinda oldugu bir

ortamda barindirildi.

Geregler
Elektrofizyolojik o6l¢iimler OtoPhyLab (RT Conception, Ferrand, Fransa)
ABR cihazi kullanilarak gerceklestirildi (Resim 3.1).

Resim 3.1. OtoPhyLab Cihazi(RT Conception, Ferrand, Fransa)
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ABR cevaplari, cilt alti “electrode aiguille 3/10 connecteur” L5CM UU
(Medical Equipment International, Saint Georges, Fransa) steril igne elektrotlar

kullanilarak elde edildi (Resim 3.2).

Resim 3.2. Kullanilan igne Elektrot (Medical Equipment International, Saint

Georges, Fransa)

Elektrot yerlesimi; aktif elektrot vertekste, referans elektrotlar her iki mastoid

tizerinde ve topraklama elektrotu sirt bolgesinde olacak sekilde cilt altina yerlestirildi

(Resim 3.3).

Resim3.3. Elektrotlarin ve Problarin Yerlesimi
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Isitsel uyaran olarak klik (100 msn), 8-32 kHz uyaran kullanilmstir.
Calismamizdaki set up; alternan polarite ve klik uyaran i¢in 150-1500 Hz band-pass
filtre, zaman aralig1 30 msn ve uyaran tekrar orani1 11,1/sn olarak ayarlanmis, ardigik
500 uyaran alindiktan sonra test tamamlanmistir (Resim 3.4). Ol¢iim yapilmadan
once impedans bakilmis ve 0 ile 1,5 kOhm arasinda olmas1 saglanmgtir. Test 90 dB
seviyesinde verilmeye baslanmig, 20 dB’lik azaliglarla ve retest yapilarak dlgiimler
kaydedilmistir. V. dalganin elde edildigi en diisiik ses seviyesi (dB) o kulagin igitme
esik seviyesi olarak kabul edilmistir. Isitme esiginin 20 dB diizeyinde almmasi

calismaya alinma kriteri olarak kabul edilmistir.
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Resim 3.4. ABR Testi Ekran Gortintiist
Islem

Ratlarda, elektrofizyolojik ol¢limler genel anestezi altinda yapildi. Genel
anestezi, ketamin HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, Istanbul) 60mg/kg intraperitoneal ve
xylazine HCI (Rompun Ampul, Bayer, Istanbul) 6mg/kg intraperitoneal verilerek

saglandi.
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Calismada, olgiimler akustik travma oncesi, travma sonrasi birinci giin, ilag
uygulamasinin dérdiincii giiniiniin sonunda olmak iizere 3 kez yapild1. Isitme esigi 20
dB diizeyinde saptanan 20 rat c¢aligmaya dahil edildi. Ratlar, 60 dB giiriiltii
izolasyonu saglanan kabinde 4 kHz 107 dB SPL siddetinde, hoparlér mesafesi esit
olacak sekilde serbest ortamda 12 saat boyunca Baskent Universitesi Ankara

Hastanesi Kulak Burun Bogaz polikliniginde giiriiltiiye maruz birakildi.

Girtiltii maruziyeti sonrasi, tiim ratlarin ABR Olglimleri yapilarak travma
sonrasi esikleri belirlendi ve ratlar ilk 10’u kontrol ve ikinci 10’u ¢alisma olmak
tizere ikiye ayrildi (Sekil 3.1). Calisma grubuna ¢orek otu yagi 2 ml/kg dozunda
gavaj yoluyla verildi (86) (Resim 3.5).

Resim 3.5 Corek Otu Yagi ve Gavaj

Calisma grubuna Nigella Sativa Oil (Corek Otu Yag1 uygulanan grup) akustik
travma sonrasi birinci giinde yapilan ABR 6l¢iimlerinin ardindan 2. saatte ve takiben
travma sonrast i¢ giin boyunca giinde tek doz gavaj ile ¢orek otu yagi, 2 ml/kg
seklinde uygulanmistir. Kontrol grubunun yemine herhangi bir besin katilmayip,
yemini tiiketmesi saglanmistir. AKustik travma sonrasi dordiincii giinde tiim ratlara

tekrar ABR olciimleri yapilip, isitme esikleri saptanmustir.
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20 RAT
ABR Ol¢iimii
Akustik Travma

I1. Ol¢iim

(Travma sonrasi I. Giin)

72

Kontrol Grubu flag Grubu

10 (Rat) (10 Rat)

Corek Otu Yagi Kullanimi

2 ml/kg, 4 giin, giinde tek doz

N 7

I11. Olgiim
ABR Olgiimlerinin Tekrarlanmasi
(Akustik Travma Sonrasi V. giin)

Sekil 3.1. Calisma Akis Diyagrami
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3.1. ISTATIKSEL ANALIZ

Calismamizda istatistiksel degerlendirmeler 20 rat, 10 (20 kulak) kontrol
grubu ve 10 (20 kulak) ilag grubu olmak iizere iki grup iizerinden yapild.
Istatistiksel degerlendirmede program olarak SPSS 20.0 siiriimii kullanilds.

Ortalama degerlerin karsilagtirllmasinda non parametrik test olan Mann
Whitney-U testi kullanilmistir. P degerinin 0,05’den kiigiik olmasi anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Akustik  travma sonras1 ratlarda ¢Orek otu yagmin etkinliinin
elektrofizyolojik olarak karsilastirmasi amagli deneysel calismamiz, toplam 20 rat
tizerinde gerceklestirildi. Calismaya dahil edilen 20 adet saglikli, Spraquey Downey
ratlar yas, cinsiyet ve agirlik bakimindan benzer Ozelliklere sahiptirler. Ratlar 12

aylik, ortalama 250 gr agirhiginda disidir.

Calismamizda travma Oncesi biitiin ratlarda 90 dB ses seviyesinde [’den V’e
kadar ABR dalgalar1 elde edildi (Resim 4.1). Tablo 4.1’de dalgalarin amplitiid ve

latanslarinin ortalama degerleri verilmistir.

Right ABR Left ABR

S0dB 90dB
Clie Clie

00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
Time (ms) Time (ms)

Resim 4.1. Calisma Oncesi ABR Dalgalar
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LATANS AMPLITUD
DALGALAR
Ortalama £SD

l. DALGA 1,20+0,05 43242 44
Il DALGA 2,06+0,11 3,95+2.,09
1.  DALGA 2,83+0,18 1,20+1,34
IV. DALGA 3,75+0,25 2,98+1,34
V. DALGA 4,63+0,43 1,01+0,77

Tablo 4.1. Travma 6ncesi ABR degerleri ( * msn, **mV)

Travma Oncesi yapilan 6l¢iimlerde biitiin ratlarda 20 dB diizeyinde diizgiin
dalga formlar1 elde edilmis ve esik degerleri olarak kabul edilmistir. Travma sonrasi
birinci giinde yapilan 6l¢timlerde her iki grupta esiklerde yiikselme saptanmig, ancak
iki grup arasinda istatistiksel farklilik izlenmemistir (p= 0,979). Akustik travma
sonras1 dordiincli giinde yapilan ABR testinde kontrol grubunda isitme esikleri ilag
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir (p=0,03) (Resim 4.2.).
Tablo 4.2°de travma sonrasi isitme esiklerinin Olgiimlerinin karsilastirilmasi

verilmistir.

Parametreler KONTROL CALISMA z degeri P
Ortalama +SD (dB)
Travma sonrast 41+7,88 41+4,47 -0,026 0,979
1. glin
[la¢ kullanimi 49+10,2 42489 -2,171 0,03
sonrasi 4. giin

Tablo 4.2. ABR Esik Degerleri. Isitme esiklerinin karsilastirilmasinda Mann

Whitney U testi kullanilmistir.

39




90dB
Clic

80dB
Clic

o ’lew\/‘\/\—
- W/JVI\A\/J\JJ\/W

WB|—— T

Clic

00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 7.0
Time (ms)

Resim 4.2.Travma Sonras1 IV. Giinde ila¢ Uygulanan Bir Ratin Sag Kulak ABR
Dalgalari

90dB i
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80dB
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40dB W
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Resim 4.3.Travma Sonras1 [V. Giinde Kontrol Grubundan Bir Ratin Sag Kulak ABR
Dalgalari
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5. TARTISMA

Akustik travmaya maruz kalma klinikte sik rastlanan bir durum olup
fizyopatolojisi ve tedavi yOntemleri {izerine klinik ve deneysel caligmalar
yapilmaktadir. Akustik travmadan korunulmasi ve tedavisi i¢in gelistirilecek ilaglar
medikal maliyetleri azaltacak ve hayat kalitesi lizerine belirgin etkileri olacaktir (87).
Akustik travmadan korunmayi, aksutik travmaya bagh isitme kayiplarinin
tedavisinde kullanilmak ve yeni tedavi yontemlerini gelistirmek iizere planlanmis bu
calismada, akustik travma sonrasi ¢orek otu yagi kullanimimnin etkisi aragtirilmstir.
Arastirmamiz sonucunda ¢orek otu yagi kullaniminin akustik travma sonrasi isitme

esiklerinde koruyucu etkisi bulunmustur.

Gelisen {lkelerde giiriiltiiye bagli isitme kayiplari presbiakuziden sonra
prevelanst en yiiksek isitme kayiplaridir (88). Giiriiltiiye bagh isitme kaybi, bomba
patlamasi, silah ateslenmesi gibi ani, siddetli sesler sonucunda agiga ¢ikar. Ancak
giiriiltiiye bagl isitme kayiplar1 genellikle orta ve siddetli sese maruziyet sonrasinda

da goriilebilir (89).

Dallos ve arkadaglar1 giiriiltiiye bagl isitme kaybmi kalici esik degisikligi
olarak tanimlamistir ve dis sagli hiicre fonksiyonlarinda bozulmalarin oldugunu
belirtmistir (90). Bohne ve ark. chinchillaya tizerine yaptiklar1 deneysel arastirmada,
akustik travmanin hayvanlarda ilk hasarin kokleanin dis sacli hiicrelerinde
basladigini, akustik travmanin devam etmesi durumunda lezyonun yayginlasarak

Corti organinin tiim segmentini tuttugunu histopatolojik olarak gostermislerdir (91).

Kobaylar iizerinde yapilan deneysel calismalarin klinik ¢aligmalara onemli
etkisi olmaktadir. Literatiire bakildiginda akustik travmaya bagli calismalara 1960’
yillarda baslandig1 goriilmektedir. Otoakustik emisyonlarin 1978 yilinda Kemp’in

tanimlamasinin ardindan koklea fonksiyonlari daha iyi incelenmistir.

Henderson ve ark. 1983 yilinda isitsel uyarilmis potansiyellerin akustik
travmada isitsel fonksiyonlarin degerlendirilmesinde etkisini ortaya koymus ve bu

calismada 158 dB SPL 30 ms 50 impuls giiriiltii uygulamasi1 yapmislardir (92).
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Attias ve ark. 1990 yilinda diisiik frekans giiriiltii uygulamasimin (2saat, 115
dB SPL) kalic1 isitme kaybina neden olmadigini ve giiriiltiiye bagh isitme kaybinin

iki hafta sonunda tamamiyla diizeldigini bildirmistir (93).

Campo ve ark. 1991 yilindaki ¢alismalarinda olusturduklar1 aksutik travma
modelinde 0.5 kHz giiriiltiiyii 95 ve 106 dB SPL siddetinde giinde 6 saat olmak iizere
10 giin uygulamiglardir (94).

Lamm ve Arnold’in 1999 yilinda giiriiltiiye bagh koklear iskemi, hipoksi ve
isitme kayiplarin tedavisi iizerine yaptiklari ¢calismada akustik travma olarak 106
dB SPL genis bant giriltiyi 30 dakika siire ile sag kulak kanali igine
uygulamislardir (95).

Davis ve ark. giiriiltiiye bagh isitme kayiplarinda isitme ve sacli hiicre
hasarmin tahmininde distorsiyon {iriinii otoakustik emisyonlarin (DPOAE) etkinligini
inceledikleri makalelerinde toplam 26 grupta 187 chinchillaya 5 gilin 24 saat/giin
kesintisiz 90, 100, 110 dB SPL siddette farkli giiriiltii tiplerinden birini uygulamiglar
ve Ol¢lim metodu olarak DPOAE kullanmislardir. Ancak kullanilan akustik travma
modelinde uygulanan siirenin uzun olmasi sebebiyle ve giiriiltiiniin 6zeliklerinin

belirtilmemis olmas1 makalenin eksikligi olarak saptanmistir (96).

Literatiir degerlendirildiginde kullanilan akustik travma modellerinin,
calismalar arasinda farklilik arz ettigi, siire, siddet ve yontem farkliliklar1 oldugu,
farkli giirilti modellerinin  karsilastirilmadigi, ve modellerin bazilarint giris
bolimiinde bahsedildigi gibi ideal modeli saglamadigi gorilmistir. Biz
calismamizda akustik travma modeli olarak daha oOnce klinigimizde uygulanan
Uysal’in ratlarda akustik travma sonrasi intratimpanik retinoik asit uygulamasinin
elektrofizyolojik etkilerinin arastirilmasi isimli deneysel ¢alismada kullanilan akustik
travma modelini kullandik. Akustik travma modelimiz 12 saat siireyle 4kHz’de 100

dB siddetindedir (26).

Akustik travmanin etkisini arastiran ¢alismalarda ABR, TEOAE VE DPOAE
test bataryalar1 kullanilmaktadir. TEOAE ve DPOAE i¢ kulak fonksiyonlarinin

degerlendirilmesinde en ¢ok kullanilan yontemdir (97).
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Girtiltiiye bagl isitme kayiplar1 genelde saglt hiicrelerin ilk turuna lokalizedir
ve distorsiyon tirlinii kayitlar (DPOAE) (2f1-f2) dis sach hiicre biitiinligiiniin
saptanmasinda en uygun test gibi goriinmektedir. Akut akustik travmaya maruz kalan

hastalarda ve etkilenen frekanslarda saptanabilir (98).

DPOAE bulunmayan hastalarda prognozun etkilenen frekanslarda, DPOAE
saptanabilen hastalara gore daha kotii oldugu saptanmistir (99).Avan ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada kobay gibi kiiciik hayvanlarda emisyonun kisa latanslt ve kisa

stireli olmasi dlgtimde teknik bir problem olarak bildirmislerdir (100).

TEOAE diisiik frekanslarin ve minor koklear isitme kayiplarini saptamada
daha hassasken DPOAE 4kHz iizerinde 6l¢iim yapabilir.Bu yiizden akustik travma
modelinin degerlendirilmesinde DPOAE daha uygundur.DPOAE dis sach hiicre

hasarinin saptanmasinda etkili bir yontemdir (98).

Seidman ve ark. tarafindan resveratroliin akustik travma tizerine koruyucu
etkilerini arastiran caligmalarinda ABR test bataryasini kullanmislardir. ABR testi ile
isitme esiklerini travma Oncesi ve ila¢ kullanimi sonrasinda degerlendirmislerdir.
Calismanin sonucunda resveratroliin kullanilan grupta isitme esiklerinde daha az

degisiklik oldugunu bildirmislerdir (101).

Huang ve ark. tarafindan ratlarda yapilan bir caligmada ginkgo biloba ekstresi
olan EGb 761’in sisplatin ototoksisitesinde koruyucu etkileri ABR, endokoklear
potansiyeller (EP) ve elektron mikroskobisi ile arastirmiglardir. Calisma sonucunda
sisplatin verilen ratlarin ABR Ol¢limlerinde isitme esiklerinin biitiin frekanslarda

diistiiglinti saptamislardir (102).

Bizim c¢alismamizda degerlendirme yontemi olarak ABR test bataryasi
kullanilmistir. Ratlarda akustik travma sonrasi olugan esik kaymasi ve ¢orek otu yagi

kullaniminin esik kaymasi iizerine etkileri aragtirilmistir.

Son zamanlarda kullanilan bitkisel ilaglarin {iretimi ve kullanimi O6nem
kazanmis ve artmistir. Yaygin olarak kullanilan bitkisel ilaglardan biri olan ¢orek
otu yag ile yapilan arastirmalarda ¢orek otu tohumu ve bilesenlerinin;

antikanserojen, antitlimdral, antiiilserojenik, antibakteriyal, antihistaminik,
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antimikrobiyal, antiinflamatuar ve analjezik, antioksidan, hipoglisemik, bagisiklik

sistemini gii¢lendirici etkilerinin oldugu bildirilmistir (81).

Ustiin ve ark. yaptiklar1 ¢orek otu yagmnin kullaniminm dil dokusundaki
oksitatif stresin radyoterapiden koruyucu etkisini arastirdiklar1 deneysel ¢alismada 22
adet rat kullanmiglardir. Calismanin sonucunda radyoterapide meydana gelen doku

yaralanmalarinda ¢orek otu yagi kullaniminin yararh etkilerini bulmuslardir (103).

Timokinon (TQ) kemoterapiye bagl ototoksiteye karsi koryucu etkisi baglikli
Sagit ve ark. yaptiklar1 g¢alismanin sonucunda timokinonun ototoksiteye karsi
koruyucu etkisi oldugu bulunmustur. Bu c¢alisma 30 rat lizerinde uygulanmis ve
Olctimler igin DPOAE ve ABR testleri kullanilmistir. Calismanin sonucu olarak
DPOAE ve ABR esikleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda, timokinon uygulanan

grupta isitme esikleri korunmus olarak bulunmustur (104).

Corek otu yaginin kullanim sekli ve dozu ile yapilmis farkli hastalik

gruplarinda etkilerinin incelendigi ¢aligsmalaraliteratiirde rastlanmastir.

Kalus ve ark. yaptiklar1 ¢érek otunun alerji hastalarinda subjektif semptomlar
tizerindeki etkisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda ¢orek otu kullanimi giinde 40-80
mg/kg olarak belirlemislerdir. Calisgmanin sonucunda semptomlarda azalma

gbzlendigini belirtmislerdir (105).

Najmi ve ark. 2008 yilinda “Nigella sativa’nin Metabolik Sendromun Cesitli
Klinik ve Biyokimyasal Parametreleri Uzerindeki Etkisi” bashkli ¢alismalarini 60
gontlli katilarak gerceklestirmislerdir. Yaptiklar1 calismada 30’ar kisilik iki grup
olusturularak alt1 hafta siireyle birinci gruba giinde bir kez 10 mg atorvastatin tableti
ve glinde iki kez 500 mg metformin tableti, ikinci gruptaki (Nigella sativa) hastalara
giinde bir kez 10 mg atorvastatin tableti, glinde iki kez 500 mg metformin tableti ve
giinde iki kez 2.5 ml Nigella sativa yag1 vermislerdir. Caligmanin sonucunda ¢orek
otu yagimimmetabolik sendrom hastalarinda ek tedavi olarak etkili oldugunu

saptamislardir (106).

Kaya ve arkadaslan tarafindan c¢orek otu tohumunun bagisiklik sistemi ve

16kosit sayisi lizerine yaptiklari calismada deneklere 4 hafta siiresince giinde 30
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mg/kg ¢orek otu tohumunu oral olarak vermislerdir. Calismanin sonucunda ¢orek otu

tohumunun insan bagisiklik sistemini giiglendirdigini bildirmislerdir (4).

Akustik travma ani olusabilen beklenmedik bir olay sonrasinda gelisebilir.
Akustik travma sonrast meydana gelebilecek hasar1 en aza indirebilmek i¢in erken
donemde miidahale etmek Onemlidir. Aksutik travma sonrasi ¢orek otu yagini
uygulamamizin nedeni erken donem etkilerini belirlemektir. Bizim ¢alismamizda
Hamed ve ark.® yaptiklar1 ratlarda ¢orek otu kullaniminin hepatorenal toksiteye
baktiklar1 aragtirma referans alinarak ¢orek otu yagmin kullanimi 2 ml/kg seklinde
belirlenmistir. Bilgimiz dahilinde akustik travma sonrasinda uygulanan ¢orek otu
yagi ile ilgili ¢aligmalara literatiirde rastlanmamistir. Bu nedenle dozu ve kullanim

stiresinin etkinligi daha sonraki aragtirmalar ile desteklenmelidir.

Sonu¢ olarak 20 rat iizerinde akustik travma sonrast oral ¢orek otu yagi
kullanimimin  elektrofizyolojik yontem olan ABR ile degerlendirdigimiz
calismamizda, ¢orek otu yagi kullaniminin akustik travma sonrasi isitme esiklerine
koruyucu yonde etki olusturdugu saptanmistir. Calismamizda travma Sonrasi ¢orek
otu kullanan grupta kontrol grubuna gore isitme esiklerinin istatistiksel olarak
anlaml distik oldugu bulunmustur. Ancak g¢alismamizin kisithliklar1 mevcuttur.
Birincisi test bataryasi olarak sadece ABR kullanildigindan i¢ kulak fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi sinirli kalmistir. Ayrica ¢orek otu yagimin i¢ kulak ve isitsel
yollardaki etkinligine yonelik histopatolojik degerlendirme yapilmamistir. Dordiincii
giin 6l¢timlerinde elde edilen esik diismesinin kalict olup olmadigi da arastirilmalidir.
Corek otunun akustik travmalarda hangi mekanizmalarla etkili oldugu, dozunun

verilme siiresi ve sikliginin terdpatik etkinligi izerine ¢caligmalar devam etmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismaya katilan tiim ratlarda 8-32 kHz’de ABR dalgalari elde edilmistir.

2. Akustik travma tiim ratlarda olusturulmustur ve isitme esiklerinde yiikselme
meydana gelmistir.

3. Corek otu yagi kullanim1 gavaj yoluyla verilmistir.

4. Akustik travma sonrasi uygulanan ¢orek otu yagi uygulamasinin, akustik
travmaya kars1 Koruyucu etki gosterdigi saptanmustir.

5. Bu sonuglar dogrultusunda ¢orek otu kullaniminda en etkin dozun
belirlenmesi ile ilgili deneysel ¢aligmalara ihtiyag vardir.

6. Hayvanlarda wuyguladigimiz deneysel calismamizin insan modeline

uyarlanmasina yonelik arastirmalara ihtiyag vardir.
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