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OZET

Nihat Sessiz, Betahistin Dihidroklorid, Ginkgo Biloba ve L-Karnitin’in Akustik
Travma Uygulanan Sicanlarin Kokleas1 Uzerindeki Etkilerinin Otoakustik
Emisyonla Degerlendirilmesi. Uzmanhk Tezi, Bolu, 2009. Giiriiltiiye bagl isitme
kaybinda(GBIK) meydana gelen koklear hasarin olusumunda hipoksiye baglh
oksidatif stresin temel patolojik faktér oldugu uzun zamandan beri One
siiriilmektedir. Bu varsayima dayanilarak yapilan ¢alismalarda GBIK proflaksisinde
ya da tedavisinde etkili olabilecegi diistiniilen pek ¢ok farmakolojik ajan denenmis,
fakat heniiz klinik kullanim agamasina gelinememistir. Bu c¢alismada i¢ kulak kan
akimini arttiran ve/veya antioksidan etkiye sahip olan Betahistin Dihidroklorid,
Ginkgo Biloba ve Asetil L-Karnitin’in olusturulan bir hayvan modelinde akustik
travmadaki proflaktik etkilerini ayr1 ayr1 olarak arastirmak amaglandi. Calismamizda
toplam 40 adet Sprague-Dawley cinsi eriskin disi sican kullanildi. Denekler dort
gruba ayrilarak birinci gruba Betahistin Dihidroklorid, ikinci gruba Ginkgo Biloba,
liclincii gruba L-Karnitin ve dordiincii gruba salin soliisyonu 21 giin boyunca
uygulandi; ardindan tiim deneklere akustik travma uygulandi. Tiim deneklere
farmakolojik ajan uygulamasi Oncesinde, sonrasinda ve akustik travma
uygulamasinin hemen sonrasinda olmak iizere toplam licer kez DPOAE (distorsiyon
irlinii otoakustik emisyon) oOlgiimleri yapildi. Bulgular degerlendirildiginde SNR
degiskenleri i¢in yapilan grup i¢i karsilastirmada, Betahistin grubunda elde edilen
tiim frekanslarda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi(P>0,05); Ginkgo Biloba
grubunda SNR2000 ve SNR6000 degiskenlerinde 1. ve 3. Ol¢limler arasindaki
degerlerde istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi(P<0,05); Karnitin grubunda
SNR3000 degiskeninde 1. ve 3. dlciimler arasindaki degerlerde istatistiksel olarak
anlamli diistis saptandi(P<0,05); kontrol grubunda ise SNR1000 ve SNR4000
degiskenlerinde 2.6l¢ciim ile 3.0lclim arasindaki; SNR2000 ve SNR3000
degiskenlerinde 1. Ol¢iim ile 3.0l¢lim arasindaki degerlerde istatistiksel olarak
anlaml distis saptandi(P<0,05). Gruplar SNR degiskenleri i¢in karsilastirildiginda,
3. olgiim OAE testinden elde edilen SNR1000 degiskeni icin istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi(P<0,05); bu farkliligin, Betahistin grubu ile kontrol grubu

arasinda ve Karnitin grubu ile kontrol grubu arasinda meydana geldigi gozlendi. DP
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degiskenleri i¢in her grup kendi igerisinde karsilastirildiginda beklenenin aksine tiim
farmakolojik ajan gruplarinda birka¢ frekansta istatistiksel olarak anlamli diisiis
saptand1(P<0,05); kontrol grubunda ise tiim frekanslarda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi(P>0,05). Gruplar DP degiskenleri icin kendi aralarinda
karsilagtirildiginda ise tiim degerlerin istatistiksel olarak anlamli fark gostermedigi
saptand1(P<0,05). Bu bulgularin 1518inda, DP degiskenleri icin yapilan grup igi
degerlendirmelerde beklenin aksine kontrol grubuna gore farmakolojik ajan
kullanilan gruplarda bazi frekanslarda anlamli diisiis saptanmasina ragmen, OAE
testinde SNR degerlerinin DP degerlerine gore daha degerli olmasi da gz Oniine
aliacak olursa, elde edilen sonuglar 6zellikle Betahistin Dihidroklorid ve L-Karnitin
olmak tzere, calismada kullanilan tiim farmakolojik ajanlarin akustik travma
proflaksisinde etkili olabilecekleri olasiligini diisiindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Betahistin Dihidroklorid, Ginkgo Biloba, L-Karnitin,
Akustik Travma, Otoakustik Emisyon
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ABSTRACT

Nihat Sessiz, The Evaluation of The Effects of Betahistine Dihydrocloride,
Ginkgo Biloba and L-Carnitine on The Cochlea of Rats That Has Been Applied
Acoustic Trauma with Otoacoustic Emmision. Speciality Thesis, Bolu, 2009. It
has been long suggested that oxidative stress due to hypoxia is the main pathological
feature in cochlear damage that occur in noise-induced hearing loss (NIHL). Several
pharmacological agents for NIHL prophylaxis or treatment have been studied in
different trials however these agents can not be used in clinical practise, currently. In
the present study, we aimed to investigate prophylactic effects of Betahistine
Dihydrocloride, Ginkgo Biloba and Asetyl L-Carnitine separately on acoustic trauma
in an animal model. In our study, a total of 40 Sprague-Dawley mature female rats
were used. The animals were divided into four groups. While first group was given
Betahistine Dihydrocloride; second, third, and fourth group was given Ginkgo
Biloba, L-Carnitine and saline solution respectively for a period of 21 days, which
was followed by administration of acoustic trauma to all subjects. DPOAE
(distortion product otoacoustic emission) measurements were performed three times
to all subjects, before and after administration of pharmacological agents, just after
administration of acoustic trauma. Results were evaluated statistically and each
group in itself was compared for SNR variables, no statistically significant difference
was found in Betahistine group in terms of all frequencies (P>0,05) whereas a
statistical significant decrease was detected in Ginkgo Biloba group in terms of
SNR2000 and SNR6000 at 1. and 3. assesment (P<0,05) and a statistical significant
decrease was detected in Carnitine group in terms of SNR3000 at 1. and 3.
assesment; a statistical significant decrease was detected in terms of SNR1000 and
SNR4000 at 2. and 3. assesment and in terms of SNR2000 and SNR3000 at 1. and 3.
assesment in the control group (P<0,05). When the groups were compared in terms
of SNR variables, statistically significant difference was detected in SNR1000 that
obtained from AAE test at 3. assesment (P<0,05); the difference was observed
between Betahistin group and the control group; Carnitine group and the control
group. When each group was compared in itself for DP variables, statistically

significant difference was observed in a few frequencies in pharmacological agent
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groups (P<0,05) whereas no statistically significant difference was detected in all
frequencies in the control group (P>0,05). When the groups were compared to each
other in DP variables, it was found that all frequencies displayed no statistical
difference (P<0,05). Given these findings, although a significant decrease was
detected in some frequencies in pharmacological agent administered group when
compared to the control group according to in-group evaluations for DP variables,
we suggest that all pharmacological agents used in our study particularly Betahistine
Dihydrocloride and L-Carnitine, can be effective in acustic trauma prophylaxis,
considering the fact that SNR parameters are more valuable than DP parameters.

Key Words: Betahistine Dihydrocloride, Gingko Biloba, L-Carnitine, Acoustic

Trauma, Otoacoustic Emission



1.GIRiS

Isitme azligmm en sik nedenlerinden biri yiiksek siddetteki sese maruz
kalmaktir. Giiniimiizde pek c¢ok insan, giiriiltiiye bagl isitme kaybindan (GBIK)
dolay1 gevresiyle iletisim kurma giicliigii yasamaktadir. Ayrica bu kisilerde isitme
kaybiyla birlikte gelisen ¢inlama nedeniylede yasam kalitesinde azalma meydana
gelmektedir.

Giriiltii terimi istenmeyen sesleri ifade etmek icin kullanilir ve igsitmeye zarar
verme potansiyeli olan yiiksek siddette ses anlamina gelir. Genel olarak akustik asir1
uyarinin neden oldugu isitme azlig1 iki gruba ayrilir. Akustik travma olarak adlan-
dirilan tip ¢ok siddetli kisa siireli bir sese maruz kalindiginda olusur ve ani isitme
kayb1 ile sonuglanir. Diger tip isitme kaybi ise siklikla GBIK olarak adlandirilir ve
daha diisiik siddetteki seslere kronik olarak maruz kalma sonucu olusur(1).

GBIK’de anatomik hasarin baslica yeri, isitme sistemi u¢ organiin mekanik
duyu reseptorleri seviyesindedir. Yani, yiiksek siddetteki ses korti organinin i¢ ve dis
sacli hiicrelerine zarar verir. Erken evrelerde en fazla dis sacli hiicreler
etkilenir(1,2,3).

Pek c¢ok calismada giiriilti maruziyetinden sonra sensorial hiicrelerin
dejenerasyonuna ya da hasarina neden olan temel mekanizmalar aragtirilmistir. Bu
dogrultuda vazokonstriiksiyona neden olan aktivite sonucunda olusan iskemi ve buna
bagli olusan hipoksi, baziller membranin olagandan fazla olan hareketinden
kaynaklanan mekanik yaralanma, sensorial ve destek hiicrelerinin organi-
zasyonundaki cok kiigiik bozulmalara bagli olarak kokleanin normal kimyasal
cevaplarinin kesintiye ugramasi sonucu iyonik zehirlenme, aktive olan hiicrelerin
metabolik yorgunlugu gibi bir¢ok mekanizma ileri stiriilmustiir(4).

Hipoksinin ve buna bagl olarak gelisen oksidatif stresin igitme kaybina yol
acan gilriltiye baghi koklear zedelenmelerin olusumunda temel rol aldig
varsayilmaktadir(5). Giiriiltiiye bagl oksidatif stres nedenleri olarak mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu, glutamat eksitotoksisitesi ve glutatyon azalmasi sayilabilir(6).
GBIK'nin potansiyel bir mekanizmasinin, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri ve
stiperoksit gibi reaktif oksijen tiirlerinin aktivasyonu yoluyla serbest radikallerin

olusumu oldugu varsayilmaktadir(1,5,6). Bu varsayima dayanilarak, kokleanin



intrinsik savunma mekanizmasini hizlandirmak icin ¢esitli farmakolojik stratejiler
gelistirilmistir(6-14). Yapilan c¢alismalarda, giiriiltiiye bagli olusan koklear
zedelenmeye hipoksinin neden oldugu varsayimi, bu zedelenmenin profilaktik olarak
i¢ kulak kan akimmi arttiran ve/veya antioksidan ajanlarin kullanimi sonucu
engellenebilmesi ile desteklenmektedir (6-16).

Otoakustik emisyon (OAE), dis sa¢h hiicrelerin titresimi sonucunda olusan
uyarilarin dis kulak yolundan Olglilmesi prensibine dayali bir testtir. OAE testi
koklear fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilir(17). Bu ¢alismada sonuglarin
kisa siirede alinabilmesi ve giincel literatiirde kabul goren bir yontem olmasindan
dolay1 koklear fonksiyonlarin OAE ile degerlendirilmesi uygun goriilmiistiir.

Betahistin Dihidroklorid kapiller dilatasyonu saglayan, kapiller permeabilitiyi
artiran vaskiiler yatakta histamin benzeri etkilere neden olan H1 reseptor agonisti ve
H3 reseptor antagonistidir(18,19). Prekapiller sfinkterleri gevsetici etkisiyle i¢ kulaga
giden kan akimimni artirdigi 6ne siiriilmekledir(20,21). Buna dayanarak Betahistin’in
akustik travma sonucunda kokleada meydana gelebilecek hipoksi ve oksidatif stresi,
i¢ kulak kan akimini arttirarak Onleyebilecegi diisiiniilmiis ve calismaya dahil
edilmistir.

Ginkgo Biloba Ekstresi platelet aktive edici faktorii (PAF) antagonize eden,
serbest radikal uzaklastiric1 aktivite gdsteren, antiapoptotik ve vaskiiler relaksasyon
saglayan bir molekiildiir(20,22-24). Buradan hareketle Ginkgo Biloba’nin akustik
travma sonucunda kokleada meydana gelebilecek hipoksi ve oksidatif stresi;
antioksidan, beyin kan akimini diizenleyici ve antiapoptotik etkiler gostererek
Onleyebilecegi diisliniilmiis ve ¢alismaya dahil edilmistir.

L-Karnitin mitokondriyal enerji substrati olan Asetil CoA ve ATP
(Adenozintrifosfat) iiretimini diizenleyen, beta oksidasyon i¢in mitokondrial lipid
substratlariin iletimini saglayan bir aminoasittir. Mitokondrial biyoenerjiyi
diizeltme ve oksidatif stresi azaltmadaki rolii bilinen bir antioksidandir(6,25-27).
Bundan yola ¢ikilarak L-Karnitin’in akustik travma sonucunda kokleada meydana
gelebilecek hipoksi ve oksidatif stresi; antioksidan, antiapoptotik ve mitokondriyal
biyoenerjiyi diizenleyici etkiler gostererek dnleyebilecegi diisiiniilmiis ve ¢alismaya

dahil edilmistir.



Boyle bir ¢alismanin sonuglarindan hareketle GBIK’ye maruz kalabilecek
kisilerin, Ozellikle de endiistriyel alandaki c¢alisanlarin isitme sagliginin

korunabilecegine iliskin ¢alismalara onciiliik edebilecegi diistiniilmiistiir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. KULAK ANATOMISI

Kulak yap1 ve fonksiyonlar1 bakimindan dis, orta ve i¢ kulak olmak iizere ii¢
boliimden olusur. Burada konunun daha iyi anlagilmasi amaciyla i¢ kulak ve
ozellikle koklea anatomisinden bahsedilecektir.

I¢ kulak; temporal kemigin petroz parcasi i¢inde yer alir. Isitme ve denge
duyusu ile ilgili spesifik duyu hiicrelerini igerir. Morfolojik olarak ikiye ayrilir:

Kemik (0sse6z) labirent ve zar (membrandz) labirent.

2.1.1.Kemik Labirent

Kemik labirenti otik kapsiil ad1 verilen sert kompakt kemik dokusu olusturur.
Zar labirent bunun i¢inde yer almaktadir. Kemik labirent 6n labirent (koklea),
vestibul ve arka labirent (yarim daire kanallar1) olmak iizere {ii¢ parcadan
olusur(Sekil.2.1). Vestibul yaklasik 4 mm ¢apinda diizensiz ovoid bir kavitedir. D1g
yan duvart yuvarlak ve oval pencere araciligiyla timpanik kaviteye, on duvari

kokleaya komsudur(28).

2.1.2.Zar Labirent

Zar labirent kemik labirenti aynen taklit eder. Ancak zar yapilar kemik
labirenti tamamen doldurmaz. Onun ancak 1/3 kismimi isgal eder. Zar ve kemik
labirentler arasinda perilenf, zar labirentin i¢inde ise endolenf adi verilen sivilar
bulunur. Zar labirent koklea, vestibulde yer alan iki otolit organi ve arka labirentteki

lic yarim daire kanali1 olmak iizere ii¢ parcadan olusur(29).
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Sekil 2.1.Kulak kesiti.
2.1.3.Koklea

I¢ kulagin 6n kisminda bulunan, sekli salyangoza benzeyen ve arkadan &ne,

icten disa dogru 2,5 defa dolanan kemik bir kanaldir. Modiolus, koklear spiral kanal

ve kemik spiral laminadan olusur.
Modiolus, kokleanin eksenini olusturan koni seklinde bir yapidir. Modiolus
icindeki ince kanallardan koklear damarlar ve akustik sinirin lifleri gecer. Bu

kanalciklarin hepsi modiolusun spiral bir sekilde olmasindan dolayr modiolusun



spiral kanali ad1 da verilen Rosenthal kanalina agilirlar. Bu kanalin i¢inde ganglion
spirale de denilen korti ganglionu bulunur.

Koklear kanal, modiolusun ¢evresini iki buguk defa spiral olarak dolanan
kemik bir yoldur. Bu yol, vestibulun 6n alt kismindan baslar ve kupula ad1 verilen
kapal1 bir ugla sonlanir.

Kemik spiral lamina, modiolustan uzanan kemik bir ¢ikintidir. Bu laminanin
iist kisminda kalan kanala skala vestibuli, alt kisminda kalan kanala skala timpani
denir. Bu iki kanal kokleanin tepesinde helikotrema ad1 verilen yerde birlesir. Bu iki

kanalin arasinda ise skala media adi da verilen koklear kanal bulunur(28).

Koklear Kanal

Uggen seklinde bir kanaldir. Ust kenarmni Reissner membrani, dis yanini
lateral duvar ve tabanin1 da kemik spiral lamina ile bazal membran olusturur(Sekil

2.2).

Reissner Membrani

Skala vestibuli ve skala mediay1 birbirinden ayiran ince bir zardir. Birer sira
hiicre ile arasina yerlesmis ince bir bazal laminadan olusur. Endolenfe bakan hiicreler
kiibik yapida olup bir¢cok mikrovilluslar igerir. Perilenfe bakan hiicreler ise yassidir
ve gevsek bigimde birbirlerine baglidir. Suya gecirgendir, fakat biiyiik molekiillerin
gecisine engel olur(30). Bu sekilde perilenfteki biiyilk molekiillerin endolenfe

gecmesi engellenmis olur.

Lateral Duvar

Duktus koklearisin yan ve dis duvarinin yapar. En dista ¢cogunlugu tip I
fibroblast benzeri hiicrelerden olusmus spiral ligament bulunur. Spiral ligamentin i¢
tarafinda ise ¢ok katli yassi epitelden yapilmis olan stria vaskiilaris bulunur. Stria
vaskiilaris endolenfin potasyumdan zengin ve sodyumdan fakir iyon

konsantrasyonunun saglanmasinda gorev alan marjinal hiicreler, fagositoz yetenegi



olan intermediyer hiicreler ve bariyer gorevi goren bazal hiicrelerden olusur(31).
Stria vaskiilaris ile bazal membran arasinda tip II fibroblast hiicrelerinden olusmus,

iyon tagimasinda rol oynayan spiral prominens bulunur.

Bazal Membran

Isitme fonksiyonunda &nemli gérevi olan ve bag dokusundan olusan bir
membrandir. Kemik spiral laminadan lateral duvara uzanir. Genisligi bazal turdan
baslayarak apikale dogru artar. Bazal membran boyunca genislik biiyiik degisiklikler
gosterir. Bazal membran hareketlerinin frekansa 6zel olmasi, yani frekans analizi ve

ses siddetinin alinabilmesi, bu 6zellik sayesinde gerceklesmektedir.

Korti Orgam

Bazal membran lizerine yerlesmis destek hiicreleri, spiral seklinde dizilmis
cesitli sensoriyel hiicreler ve bunlarin iizerini orten tektorial membrandan olusur.
Isitme fonksiyonunda gorev alan en énemli yapidir. Perilenfteki mekanik titresimleri
sinir liflerini uyaran elektrik akimlarina dontistiirtir(32).

Korti organ1 bir¢ok yapidan olusur. Bunlari distan ige dogru siralayacak
olursak; Hensen hiicreleri, dis korti tiineli, 3-4 sira sacli hiicre dizisi, Deiters
hiicreleri, Nuel araliklari, dis siitun hiicreleri, i¢ sa¢li hiicreler, i¢ parmaks1 hiicreler
ve i¢ sinir hiicreleri seklindedir(32). Bunlardan 6nemli olan birkag1 incelenecektir.

Sensoriyel Hiicreler: Sterosilya adi da verilen bu hiicreler titrek tliylere
sahiptirler. Sterosilyalar hem i¢ hem de dis sacl hiicrelerin apikal kisminda bulunur.
Uzunluklar1 bazal turdan apikal tura gittikce artar. Ayrica i¢ten disa dogru da
uzunluklar1 gittikce artar. I¢ sagl hiicrelerin sterosilyalar1 dis sacl hiicrelerin
sterosilyalarina gore iki kat daha kalindir ve kiip seklindedir. Sterosilyalar gercek
silya degillerdir. Sa¢li hiicrenin kutikular tabakasindan uzanan uzun ve sert
mikrovilluslardir. En uzunlar1 en dista bulunur ve uzunluklari i¢ten disa dogru artar.

Her sacl hiicrenin apeksinde 6 ya da 7 dizi sterosilya vardir. Dis sach
hiicrelerin en uzun sterosilyalar1 tektoryal membranin alt yiiziine baglanir. Ancak

kisa olan i¢ sagli hiicrelerin sterosilyalar1 tektoryal membranla iliski kurmaz.
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Sekil 2.2.Korti organinin kesiti.

Dis Sach Hiicreler (DSH): Bu hiicreler silindirik ya da tepsi bigiminde
olabilir. Korti organi i¢inde, apikal ya da bazal uglarindan Deiters hiicrelerine ve
bunlarin parmaks: ¢ikintilarina bagli olarak bulunurlar ve elektrik stimiilasyonla
kasilip uzayabilirler. Sayilar1 insanda 13400 olarak kabul edilmektedir. Dis sacl
hiicreler retikiiler lamina i¢inde bulunurlar ve i¢ten disa dogru dizilmislerdir. Boylari
apekse dogru artar, 14 mikrondan 55 mikrona ulasir. Dis sacl hiicrelerinin apikal
yliziinde stereosilialar bulunur. En uzun dis sacli hiicrenin stereosiliasi, tektorial
membranin alt yiiziine baglanir. Dis saclh hiicrelerin tabanlar1 genis vezikiiller i¢eren
sinir lifleri ile isgal edilir(33).

I¢ Sach Hiicreler (ISH): Bu hiicreler vestibuler hiicrelere benzerler ve bazi
ozellikleri ile dis sagli hiicrelerden ayrilirlar. Tek katli hiicre dizileri bi¢iminde
yerlesmislerdir ve destek hiicreleri ile cevrilidirler. Cekirdekleri hiicrenin ortasinda
ve yuvarlaktir. Organelleri sitoplazma i¢ine dagilmistir. Bu hiicrelerin taban

kisminda bir¢cok sinaptik sinir sonlanmasi goriiliir. Her afferent uca komsu



sitoplazma i¢inde bir presinaptik kalip vardir. Efferent u¢lar daha genis vezikiiller
icerir ve daha c¢ok afferent uglarla sinaps yaparlar(32).

Tektoriyal Membran: Spiral limbus, i¢ sulkus ve korti organinin {izerini
orten ekstraselliiler bir matrikstir. Hiicre icermez, fibr6z materyalden yapilmstir.

Korti organi seviyesinde dis titrek tiiylii hiicreleri orter(29).

2.2.ISITME FiZYOLOJiSI

2.2.1.Ses Dalgas1 ve Ozellikleri

Ses, bir maddedeki molekiillerin titresmesi sonucunda olusan, dalgalar
halinde yayilan periyodik basing degisimleri biitiiniidiir. Sesin saniyedeki titresim
sayisina sesin frekansi, tonu ya da perdesi denir. Sesin frekans1 Hertz (Hz) ile ifade
edilir. Yiiksek frekansl seslere tiz, algak frekansli seslere pes sesler denir. Insan
kulag1 16-20000 Hz arasindaki sesleri duyar. Konusma sesleri en genis olarak 500-
4000 Hz arasindadir(29). Sesin kulak tarafindan duyulan yiiksekligi amplitiide
baghdir.

Sesin siddetini 6lgmek icin ses dalgalarinin yayilimi1 dogrultusunda, bir birim
kareye rastlayan ses siddeti esas alinir. Siddet birimi desibel(dB) logaritmik bir
birimdir. Insan kulag: tarafindan duyulabilen en kiigiik ses basinci yaklasik 10-16
watt/cm” olup karsilig1 0 dB’dir(34).

Bir ortamin ses dalgalarinin yayilmasina gosterdigi dirence akustik rezistans
ya da impedans denmektedir. impedans ortam molekiillerinin yogunlugu ve esnekligi
ile orantilidir. Ses dalgalar1 ortam degistirirken her iki ortamin impedans1 birbirine ne

kadar yakin ise yeni ortama gecen enerji miktar1 da o kadar fazla olur.
2.2.2.1sitme
Atmosferde meydana gelen ses dalgalarmin dis kulak tarafindan toplanip,

beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak algilanmasina kadar gecen siireg

isitme olarak tanimlanir. “Isitme sistemi” olarak adlandirilan kompleks bir yapi
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tarafindan gerceklestirilir(29). D1s, orta ve i¢ kulak, merkezi isitme yollart ve isitme
merkezi bu sistemin pargalaridir. Isitme birbirini izleyen dort fazda gergeklesir:
1.1letim (conduction) faz1
2.Donlistim (transduction) fazi
3.Sinirsel Kodlama (neural coding) faz1

4 Birlestirme-Algilama (association- cognition) fazi

Iletim (conduction) Fan

Isitmenin olabilmesi icin ilk olarak ses dalgalarmin atmosferden dis ve orta
kulak araciligiyla korti organina iletilmesi gereklidir. Bu mekanik olay sesin bizzat
kendi enerjisiyle saglanir.

Aurikula ses dalgalarinin toplanmasinda, dis kulak yolu da bu dalgalarin
timpanik membrana iletilmesinde rol oynar. Kulak kepcesi, konumu ve bi¢imi ile
cevredeki sesleri toplama ve dis kulak yoluna yonlendirme gorevi goriir. Konka bir
megafon gibi ses dalgalarmi dis kulak yolunda yogunlastirir. Bu sekilde ses
dalgalarinin siddetinin 6 dB arttig1 diisliniilmektedir. Dis kulak yolunun girisi ve
kanalin kendisi akustik rezonatdr gibi rol oynar ve kulak zarindaki ses basincini
etkiler. Ses dalgasinin atmosferdeki yayilmasi ile dis kulak yolundaki yayilmasi
karsilastirildiginda yetiskin bir insanda 1000-8000 Hz frekanslarinda ses siddetinin
arttig1 saptanmistir. Bu siddet artis1 3500-4000 Hz frekansi ¢evresinde en yiiksek
degerine ulagmaktadir. 3500 Hz frekansindaki bir ses dalgasit dis kulak yolunda
yaklasik 15-20 dB kuvvetlenmektedir. Bu da GBIK odyogramlarinda tespit edilen
“akustik ¢entik” olarak adlandirilan 4000 Hz’deki ani diisiise neden olur(1,29).

Orta kulak, timpanik membrana ulasan ses dalgalarinin i¢ kulaktaki sivi
ortama ge¢mesini saglar. Bu gegis iki yolla olmaktadir: Ses titresimleri ya kulak zar1
ve kemikeik sisteminin titresimi ile oval pencereden perilenfe geger ya da ses
titresimleri kulak zar1 ve orta kulaktaki havanin titresimi ile yuvarlak ve oval pencere
yoluyla perilenfe aktarilir. Ses dalgalar1 orta kulaktan i¢ kulaga gecerken yani direnci
diisiik olan gaz ortamdan direnci daha yiiksek olan siv1 ortama gegerken ortalama 30
dB civarinda bir enerji kaybina ugrar. Orta kulak bu ses dalgalarindaki enerji

azalmasin1 6nlemek amaciyla empedans adaptasyonu saglar ve koklear sivilara gecen
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akustik enerji amplifiye olur. Orta kulagin ses yiikseltici etkisi iic mekanizma ile
olmaktadir(35).

1. Kulak zarmin tahterevalli etkisi (catenary lever): Kulak zarmin titresim
bakimindan iki sabit noktas1 vardir: Kemik anulus ve manubrium mallei. Kulak zari
kemige siki bir sekilde yapistigi i¢in anulusta titresemez. Ancak ince olan orta
kisimda titresir. Ses enerjisi fibroz tabakadaki elastik lifler yardimiyla manubrium
malleide yogunlasir. Boylece ses enerjisi kismen hareketli olan manubriuma,
bliyiiyerek gecer. Bu sekilde ses enerjisi iki katina ¢ikar(36).

2. Kemikgik zincirinin yiikseltici etkisi (ossikiiler lever): Kemikgikler bir
kaldirag gibi hareket eder. Bu kaldiragta manubrium mallei ve inkusun uzun kolu
kaldiracin kollarini, malleus bas1 da destek noktalarin1 olusturur. Ses dalgasi ile
inkudomalleolar kompleks araciligiyla stapesin basina 1,3 kat giiclenerek ulagmis
olur(29).

3. Kulak zar1 ve stapes ylizeyleri arasindaki biiytikliik farki (hidrolik lever):
Orta kulagin amplifikator etkisinde en onemli rol hidrolik mekanizmaya aittir. Bu
mekanizma kulak zar1 ile stapes tabanmi arasindaki yiizey alan farkindan
kaynaklanmaktadir. Kulak zarinin titresen boliimii ylizolglimii ile oval pencere
yilizOl¢limii arasindaki oran 17/1°dir ve kemikgiklerin kuvvetlendirici etkisi de hesaba
atildiginda, ses kulak zarindan stapes tabanina 22 kez kuvvetlenerek gecer(35,37).
Logaritmik hesaplara gore bu enerji artmasi yaklagik 26 dB’lik kazang saglar. Sonug
olarak orta kulak, sesin ortam degistirmesinden kaynaklanan kayb telafi etmis olur.

Orta kulak kaslarmin da ses iletimine etkisi vardir. Stapes kasi ve
tensortimpani kaslarinin kontraksiyonu siddetli sesleri sondiirme etkisi ile i¢ kulak

yapilarin1 koruyucu etkiye sahiptir(38).

Doniisiim (transduction) Fazi

I¢ kulakta frekanslarin periferik analizleri yapilir ve korti organinda ses
enerjisi biyokimyasal olaylarla sinir enerjisi haline dontisiir.

Ses dalgasi, kulak zar1 ve kemikg¢ik zincir aracilifiyla oval pencereye, oradan
da kokleadaki i¢ kulak sivisina iletilir. Kulak zar1 ve kemik¢ik sistemi ile oval

pencereye ulasan ses enerjisi, hava yoluyla yuvarlak pencereye ulasan ses
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enerjisinden daha hizli iletilir. Ayrica yukarida bahsedilen {i¢ sistemin ytikseltici
etkisinden dolay1 oval pencereye ulasan ses enerjisi yuvarlak penceredekinden daha
yuksektir. Pencerelere ulasan ses dalgasi arasinda iletim hizinin farkli olmasi
ylziinden faz farki ortaya ¢ikar. Bu olaya dezafaj denir. Bu faz farki sonucu ses
dalgalarmin perilenfe gecmesi ile perilenf hareketlenir ve baziler membranda
titresimler meydana gelir. Bu titresimler bazal turdan baslayarak apikal tura uzanir.
Ses dalgalarinin baziler membranda meydana getirdigi bu degisikliklere gezinen
dalga (traveling wave) ad1 verilir. Baziler membran bazal turda dar, apikal turda
genistir. Bazal turda baziler membran gergindir ve baziler membran genisligi arttikca
gerginlik giderek azalir. Bu fark nedeni ile ses dalgasi, bazal turdan apikal tura kadar
gezinen dalga ile gotiiriilmiis olur. Baziler membran amplitiidleri her yerde aym
degildir, sesin frekansina gore degisiklik gosterir. Genellikle yiiksek frekanslh
seslerin baziler membran amplitiidleri bazal turda en yiiksek seviyededir. Buna
karsilik algak frekanslarda baziler membran amplitiidii apikal turda en yiiksek
seviyeye ulasir(29).

Orta kulaktaki ozelliklerin aksine baziler membrandaki titresim amplitiidleri
nonlineerdir. Yani siddetin artmasi ile amplitiid ayn1 oranda artmaz ve bu 6zellik
yiiksek frekanslarda daha belirgindir. Baziler membranin hareketi sagli hiicre
hareketleri ile biiyiik olciide iliskilidir. Sacl hiicrelerin titresim amplitiidleri arttikca
baziler membran amplitiidleri de artar. Amplitiid artmasi 6zellikle dis sagli hiicrelerin
hareket amplitiidiine bagli olarak artis gosterir. Her saghi hiicrenin titresim
amplitiidiiniin en yiiksek oldugu bir frekans vardir.

Kokleadaki yaklasik 3500 i¢ sacli hiicre (ISH) ve 13000 dis sacli hiicre
(DSH) bulunmaktadir. Bu hiicreler ses enerjisinin, yani mekanik enerjinin sinir
enerjisine doniisiimiinde rol oynarlar. En uzun dis sagh hiicre stereosilias1 tektorial
membranin alt yliziine baglanir, muhtemelen daha kisa silialar ve i¢ sagli hiicre
stereosiliasi tektorial membranin alt yiiziine bagh degildir. Bazal membrandaki yer
degisimi, tektorial membran ve retikiiler lamina arasindaki DSH’lerini biikerek
hareketlendirir. Tektorial membran ve retikiiler lamina arasindaki sivi kayma
hareketi ISH’leri hareketlendirir. Bdylece ISH’ler hiz, DSH’ler yer degistirme

algilayicisi olarak gorev goriir(39).
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Transdiiksiyon olayinin meydana gelmesinde sagli hiicre ve stereosilya
kompleksinin rolii oldugu herkes tarafindan kabul edilmektedir. Stereosilya aktinden
yapilmis bir boru seklinde bir yapidir ve kutikular tabaka igine girmistir. Ayrica
kendi aralarinda ¢aprazlasmalar da yapmaktadirlar. I¢ sagl hiicrelerin stereosilyalar
tektorial membran ile dogrudan iliski kurmazlar. Aralarinda zayif bir bag dokusu
vardir. Buna karsilik dis sagh hiicrelerin stereosilyalari tektorial membran ile sik1 bir
iliski i¢indedir. Stereosilyalarin tepelerinde spesifik olmayan iyon kanallar1 bulunur.
Bu kanallar stereosilyalarin hareketi ile acilir ya da kapanir. Baziler membran
hareketleri ile stereosilyalar hareket eder ve iyon kanallar1 hareketin yoniine gore
acilir ya da kapanir(36,38).

Transdiiksiyon olaymin meydana gelisi, yani baziller membran hareketleri ile
sinir enerjisinin olusmas1 kokleada bulunan dort farkli ekstraselliiler elektriksel
potansiyelin fonksiyonu ile baglantilidir. Bu potansiyeller endolenfatik potansiyel
(EP), koklear mikrofonik (KM), sumasyon potansiyeli (SM) ve tiim sinir aksiyon
potansiyeli (TSAP) olarak adlandirilir(29).

Endolenfatik Potansiyel: Akustik uyaridan bagimsiz, skala mediada varolan
elektriksel potansiyeldir. EP disindaki diger elektriksel potansiyeller ise akustik
uyartyla degisim gosterirler. EP bir dogru akimdir ve stria vaskiilaris tarafindan
olusturulur. EP transdiiksiyon i¢in mutlaka gereklidir. Meydana gelisinde
Na'K'ATPaz’ 1n rolii vardir. ATPaz baz1 koklea hiicrelerinde ve stria vaskiilarisin
kenar hiicrelerinde vardir. Anoksiye ve oksidatif metabolizmay1r bozan kimyasal
ajanlara asir1 duyarli oldugu i¢in, varlig1 stria vaskiilarisin aktif iyon pompalama
stirecine baglidir(29). Endolenfin yapim bozuklugu EP’yi etkiler ve metabolik
presbiakuzi olarak adlandirilan isitme kaybina neden olur(39).

Koklear Mikrofonik: Koklea icinde ya da oval pencere kenarinda olciilen
bir alternatif akimdir. Biiylik 6l¢iide dis sa¢li hiicrelere ve bunlarin meydana getirdigi
K" iyonu akimina baghdir. Baziler membran hareketleri ve ses uyaranlari ile direkt
iliskidedir. Dis sagli hiicrelerin sterosilyalarinin hareketi ile dis sagli hiicrelerin
direnci degisir. Stereosilyalarin modiolustan uzaklagmalar1 ile diren¢ diiser;
modiolusa yaklasmalari halinde ise artar. Bu hareket K™ iyonlarmin dis sagh
hiicrelere girisine neden olur(40). D1s sa¢h hiicrelerin tahribinde KM kaybolur. KM
dalga sekli biiyiik 6l¢iide baziler membran hareketinin aynisidir(38).
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Sumasyon Potansiyeli: Sa¢li hiicrelerin icindeki elektriksel potansiyelin
yonlendirdigi ve daha ¢ok ise dis sacl hiicrelerin hiicre i¢i potansiyeli ile ilgili bir
akimdir. Sumasyon potansiyeli ses uyaranin frekansina ve siddetine baghidir. Akimin
yonii elektrodun yoniine, ses uyaranin frekansina ve siddetine gore degisir(29).

Tiim Sinir Aksiyon Potansiyeli: Bilesik aksiyon potansiyeli olarak da
adlandirilan bu potansiyel igitme siniri liflerinden 6l¢iiliir. Yuvarlak pencere yanina,
kafatasina, dis kulak yoluna ya da sinirin kendisine konan elektrodlar ile 6l¢iim
yapilabilir.

Endolenf icinde +80 mV’luk bir EP vardir. Buna karsilik sagli hiicrelerin
icinde ise negatif elektriksel ylik bulunur. Bu yiik i¢ sa¢lh hiicrelerde -45 mV, dis
sacl hiicrelerde ise -70 mV’dur. Bu fark nedeni ile hiicre i¢ine dogru K" iyonlari
akimi ortaya ¢ikar ve kimyasal birtakim transmitterler aracihgiyla K™ akimi bir
elektriksel polarizasyon ortaya ¢ikarir(40). Sonucta baziler membran hareketleri
elektriksel akima doniismiis olur ve kendileri ile iliskili olan sinir liflerine bu
elektriksel potansiyel aktarilir. Bu yolla mekanik enerji stapes tabanindan perilenfe
aktarildiktan sonra sacli hiicrelerde elektriksel akima doniistiiriilir ve bdylece

isitmenin transdiiksiyon asamasi gergeklesmis olur(36).

Sinirsel Kodlama (neural coding) Faza

Ses dalgas1 dis kulak yolu ve kemik¢ik sistem araciligityla perilenfte bir
dalgalanma hareketine neden olur. Bu mekanik hareket korti organinda sagh
hiicrelerde bir elektriksel akim olusturur ve bu akim akustik néronlarin dendritlerini
uyarir. Her frekanstaki ses stimulusu baziler membranda farkli bir alani uyarir.
Yiiksek frekanstaki sesler kokleanin bazal bdlgesinde, algak frekansli sesler ise apeks
bolgesinde maksimum amplitiid olusturur. Bu sekilde sinir enerjisi frekans ve
siddetine gore degisik sinir liflerine iletilir. Sonug olarak kulaga gelen ses, siddetine

ve frekansina gore korti organinda kodlanmis olur(38,39).
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Birlestirme-Algilama (association- cognition) Faz

Spiral gangliondaki sinir hiicrelerinin aksonlar1 koklear sinir adini alarak
ponstaki koklear nukleuslara ulasirlar. Koklear nukleuslar, ventral ve dorsal olmak
tizere iki gruptur. Diislik frekansh seslerle olusan uyar1 ventral nukleusta, yiiksek
frekansli seslerle olusan dorsal nukleusta sonlanir. Bu liflerin ¢ogu beyin sapinin
kars1 tarafina gecerek superior olivar komplekse katilirlar. Lifler buradan lateral
lemniskus ve inferior kollikulusa giderler. Inferior kollikulustan ¢ikan lifler medial
genikulat nukleus araciliiyla kortekste bulunan isitme merkezine gelirler. Isitme
merkezi temporal lobdaki Silvyan fissiiriine yerlesmistir(29). Sonugta kokleadan
gelen sinir iletimleri isitme merkezinde birlestirilir ve c¢oziiliir. Bdylece sesin

karakteri ve anlami anlasilir hale gelir(29,36).

2.3.GURULTUYE BAGLI iSiTME KAYBI

Giiriiltii terimi istenmeyen sesleri ifade etmek icin kullanilir. Bu terim
isitmeye zarar verme potansiyeli olan yiiksek siddette ses anlamina gelir. Isitme
azligmin en sik nedenlerinden biri yiliksek siddetteki sese maruz kalmaktir.
Giiniimiizde pek cok insan, GBIK’den dolay1 gevresiyle iletisim kurma gii¢liigii
cekmekte ve ayrica kulak ¢inlamasindan yakinmaktadir. Bu durum yasam kalitesinde
azalmaya neden olmaktadir(1).

Maruz kalinan ses seviyesine bagli olarak kokleada geri doniisiimlii ya da
kalic1 hasar meydana gelebilir. Gegici esik kaymasi (temporary treshold shift - TTS)
olarak ifade edilen geri doniisiimlii kayip orta siddetteki seslerle meydana gelir. TTS
ile iligkili isitme problemleri 6zellikle 3-6 kHz araligindaki yiiksek frekanslarda
goriiliir. TTS adi iizerinde gecici bir durumdur. Giiriiltiiniin siddeti ve maruz kalma
stiresine bagli olarak, TTS'nin iyilesmesi dakikalar i¢inde olabilecegi gibi saatler ya
da giinler siiren bir donem igerisinde de meydana gelebilir. Fakat giiriiltiiye maruz
kaldiktan sonra, TTS iyilesmeden Once eger tekrar asir1 sese maruz kalinirsa, kalici
esik kaymas1 (permenant threshold shift - PTS) olarak ifade edilen isitmede kalici
bir degisiklik meydana gelebilir. PTS olusumuna neden olan diger bir durum ise ileri

derecede siddetli giiriiltiiye maruz kalmaktir. Bu durumda TTS asamas1 goriilmeden
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direkt olarak PTS meydana gelebilir(1,29).

PTS'de kokleanin 6nemli elemanlarinda kalici yapisal hasar meydana
geldiginden, isitme esiklerindeki yiikselme geri dontisimli degildir. Giriiltiiye
maruz kalmaya baghih TTS ve PTS isitme kaybi evreleri arasindaki kesin iliski
bilinmemektedir. Bununla birlikte son zamanlarda yapilan bir¢ok calismada, gecici
ve kalict GBIK olusumundaki temel olaylarin birbiriyle iliskili olmadig1 sonucu
ortaya konmustur(41,42). Ornegin, Nordman ve ark. (42) TTS ve PTS giiriilti
hasarmin histopatolojik bulgulariin  farkli  oldugunu gdostermislerdir. TTS
maksimum etkilenen frekans bolgesindeki destek siitun cisimlerindeki biikiilme ile
iligkilidir. Bunun aksine, PTS ile siirekli iliskili olan morfolojik bozukluklar fokal
sagl hiicre kayb1 ve bunlara giden sinir liflerinin u¢larinda tam dejenerasyondur.

Akustik asir1 uyarinin neden oldugu PTS iki gruba ayrilir. Akustik travma
olarak adlandirilan tip, ¢ok siddetli kisa siireli bir sese maruz kalindiginda olusur ve
ani isitme kaybi ile sonuglanir. Diger tip isitme kaybi ise siklikla GBIK olarak
adlandirilir ve daha diisiik siddetteki seslere kronik olarak maruz kalma sonucu
olusur(1,2). Akustik travmanin semptomlarinin ve iyilesmesinin altinda yatan
anatomik siirecler hakkinda GBIK'e gore oldukca fazla sey bilinmektedir. Bunun
nedeni akustik travma uygulayarak yapilan caligmalarin, kronik giiriiltii maruziyeti
uygulayarak yapilan ¢aligmalara gore daha kolay ve uygulanabilir olmasidir.

Ileri derecede yiiksek siddetteki bir giiriiltiiyle tek bir kez karsilasmak
periferik isitme organinda, 6zellikle kulak zar1, kemikgikler ve korti organinda direkt
hasar ile sonuclanabilir. Bunun aksine, daha diisiik siddetteki giiriiltiiye diizenli
olarak maruz kalmak, isitme azliginin diger yaygin semptomlari ile birlikte sonunda
kagiilmaz olarak isitme seviyesinde artisa yol acan koklear elemanlarin yavas
ilerleyen harabiyetiyle sonuc¢lanir(2,5).

GBIK’de hasarm baslica yeri, kokleanin mekanik duyu reseptorleri
seviyesindedir. Yani, yiiksek siddetteki ses korti organinin i¢ ve dis sacl hiicrelerine
zarar verir. Erken evrelerde en fazla dis sacli hiicreler etkilenir. Cok siddetli akustik
uyarinin oldugu durumlarda destek hiicre elemanlar1 da direkt olarak etkilenebilir.
Giriltii, maruz kalinan uyarilarin fiziksel 6zelliklerine bagli olarak, sacl hiicrelerde
degisen oranlarda zarara neden olur. Bu zararlar subselliiler bolgelerdeki minimal

degisiklerden (0rnegin stereosilier demetleri olusturan silialarin birlesmesi ya da
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egilmesi) total harabiyete kadar uzanan bir spektrumdadir. Kokleadaki dejeneratif
siire¢ ya da yapisal degisiklikler 6nemli bir seviyeye ulastiginda, buna bagl isitme
yeteneginde bir azalma olusabilir(3).

GBIK odyogramlarinda saptanan 4 kHz'teki centigin kaynagmn dis kulak
yolunun rezonator fonksiyonu ile iliskili oldugu kabul edilmektedir. Pek cok
calismada giiriiltii maruziyetinden sonra sensorial hiicrelerin dejenerasyonuna ya da
hasarmma neden olan temel mekanizmalar arastirilmistir. Bu dogrultuda baziller
membranin ciddi hareketinden kaynaklanan mekanik yaralanma, aktive olan
hiicrelerin metabolik yorgunlugu, vaskiiler daralmaya neden olan aktivite
sonucunda olusan iskemi, sensorial ve destek hiicrelerinin organizasyonundaki ¢ok
kiiciik bozulmalara bagl olarak kokleanin normal kimyasal cevaplarinin kesintiye
ugramasi sonucu iyonik zehirlenme gibi bir¢ok mekanizma ileri siiriilmistiir(4).
Ultrastriiktiirel seviyede sterosilyalardaki kisalma ya da koklerinde kirilma
seklindeki degisimler, sirastyla TTS ve PTS olusumuna yol acan muhtemelen
baslangigtaki patolojik olaylardir(43-45). Yeni bulgular sagh hiicrelerin 48 saatlik
bir donemde tepeden tabana kadar ultrastriiktiirlerini yeniden olusturabilme
yetenegine sahip olduklarini gostermistir(46). Bununla birlikte, giiriiltiiye maruz
kalma devam ederken, kendini tamir etme mekanizmasini asacak kadar ciddi hasar
olusursa, direkt mekanik ayrilma, muhtemelen koklear kanalin yapisal catisindaki
kiiciik parcalanmalardan endolenf ve perilenfin toksik karisimina neden olarak bu
sacl hiicre ve bunlara uyan sinir liflerinin kaybini iceren sekonder etkilere yol
acar(47).

Son zamanlarda yapilan arastirmalarda cesitli giiriiltiiye baglh oksidatif stres
nedenleri ortaya konmustur(4,6,16,48,49). Hipoksinin ve buna bagli olarak gelisen
oksidatif stresin isitme kaybina yol acan giiriiltiiye bagh koklear zedelenmelerin
olusumunda temel rol aldig1 varsayilmaktadir(5,50). Kopke ve ark. (6)’larina gore
giiriiltiiye bagli oksidatif stres nedenleri mitokondriyal fonksiyon bozuklugu,
glutamat eksitotoksisitesi ve glutatyon azalmasidir. Cingillalar {izerinde yapilan bu
arastirmada, giiriiltiiye bagli oksidatif strese bagli durumlarda farmakolojik ajanlarin
uygulanmasiyla, sagh hiicre kayb1 ve GBIK azalmistir. Bir endojen mitokondriyal
membran bilesigi olan Asetil-L-Karnitin, mitokondriyal biyoenerji ve biyogenezin

korunmasina yardimci olarak; Karbamatyon, koklear N-Metil-D- Aspartat (NMDA)
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reseptorleri i¢in glutamat antagonisti olarak goérev yaparak; GSH-replasman ilaci
olan D-Methionin (MET), glutamat replasman1 yaparak asir1 giiriiltitye maruz kalan
hayvanlarda isitmenin diizelmesini saglamakta ve sacli hiicre kaybinda azalmaya
neden olmaktadir.

Giirtiltii maruziyeti nedeniyle meydana gelen oksidatif stresin hidrojen
peroksit, hidroksil radikalleri ve stiperoksit gibi reaktif oksijen tiirlerinin
aktivasyonu  yoluyla ~da  serbest radikallerin  olusumunu  arttirdigi
varsayllmaktadir(2,3,5). Bu varsayima dayanilarak c¢esitli arastirmalarda,
antioksidanlarin ve ilgili bilesenlerin giiriiltiiye bagl koklear fonksiyon bozuklugu
ve korti orgam1 morfolojisi iizerinde etkisi test edilmistir. Bu aday maddeler
arasinda, GSH, Allopurinol, ksantin oksidaz blokeri, N-L-Asetilsistein ve GSH
peroksidaz ve superoksit dismutaz sayilabilir(7,8,15,16). Tim bu bulgular,
proflaktik uygulamalarin, giiriiltiiye bagl selliiler oksidatif stresin yol agtig1 koklear
zedelenmeyi ortadan kaldirabilecegi tezini desteklemektedir. Tiim bunlar yakin
gelecekte GBIK proflaksi ve tedavisi i¢in farmakolojik yaklasimlarin klinik
kullanima girecegi umudunu vermektedir.

GBIK ’ye duyarhlik konusunda yapilan uzun siireli bir arastirmaya gére, bazi
kulaklar digerlerine gore giirliltiiden daha fazla zarar gormektedir(51). Hem
insanlarda hem de hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalarda giiriiltiiye bagl isitme
kaybinda bireysel olarak degisen duyarlilik diizeyi belirlenmistir. Yaygin olan
varsayima gore, duyarlilik konusundaki bu degiskenlik, her olgu i¢in tek olan
biyolojik faktdrlerin bir gostergesidir. Ornegin, koklear duvarlarmn sertligi gibi
kokleanin fiziksel Ozelliklerindeki genetik kokenli bir bozukluk ya da sag
hiicrelerinin yogunlugu gibi koklear yapidaki bir degiskenlik duyarhiliga katkida
bulunmaktadir(51,52).

Giriiltiiniin baz1 farmakolojik ajanlarla birlikte uygulanmasi, tek bagina
uygulanmasindan daha giiclii reaksiyonlara yol actifi c¢ok iyi bilinmektedir.
Ototoksik ilaclarin baslicalar1 aminoglikozid antibiyotikler, platin tiirevi anti-timor
ajanlar, "loop" ditiretikleri ve salisilatlardir. Sondaki iki ila¢ sinifi geri doniistimlii
etkilere neden olurken, aminoglikozidler ve platin tlirevleri i¢ kulakta ve igitmede
kalic1 hasara neden olmaktadir. Bazi laboratuarlar hayvan modellerinde farkli

gliriiltii seviyeleri ile uygulanan kanamisin, neomisin ya da amikasinin belirgin bir
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etkiyi artirict rol oynadigimi belirlemislerdir(53). Interaktif etkilerin zamanla
iligkisini inceleyen diger arastirmalar, ilag giiriiltii ile es zamanl da verilse, birkag
ay sonra da verilse etkilesimin derecesinin ayni oldugunu gostermektedir. Cesitli
hayvan modelleri iizerinde yapilan deneyler, antineoplastik ajan sisplatinin gi-
riiltiilye maruz kalmadan kaynaklanan isitme kaybini ve duyu hiicreleri sayisinda
azalmay1 6nemli oranda arttirdigin1 géstermektedir(54,55).

Son yillarda, sanayide ve c¢evrede sik bulunan kimyasal maddelerle
giiriiltiiniin interaktif etkileri iizerine de arastirmalar yapilmistir. Ornegin, ratlarda
yapilan bir dizi deneysel arastirmada, eszamanli olarak giiriiltiiye ve ¢evreyi kirleten
karbon monoksit ya da hidrojen siyaniire maruz kalmanin, tek basina uygulanan her
bir maddenin olusturdugu kaybin toplamindan daha fazla kalici isitme kaybi olus-
turdugu ortaya konmustur(56). Organik solventler toluen ve heksan, kirletici
maddeler metil civa ve kursun asetat, plastik iiretiminde kullanilan poliiiretan,
kauguk tiretiminde kullanilan trimetiltin klorid ve stren gibi ticari {iriinler ya da
kimyasal ara iirlinler potansiyel olarak asir1 giiriiltii ile sinerjik olarak etkilesim

gosteren gliclii toksik maddeler olarak belirlenmislerdir(57).

2.4.0TOAKUSTIK EMISYON(OAE)

David Kemp 1978’de, kokleanin sadece ses algilayan bir yap1 degil, ayni
zamanda akustik enerji iireten bir yap1 oldugunu gostermistir(58). Buna gore dis sagh
hiicrelerin titresimi kokleadan kaynaklanan bir uyar1 olusturur; bu uyari sirast ile
stapes tabanina, kemikgiklere, oradan da zar yolu ile dis kulak yoluna geger ve dis
kulak yolundan kayit edilebilir(59). Bir ses uyarani, kokleadaki sivilarin, korti
organinin ve bunlar1 tamamlayan komsu olusumlarin olusturdugu sistemin
hidrodinamiklerine bagli olarak korti organinda bir harekete neden olur. Korti
organinin titresimi hiicrelerin tiiysii uzantilarindaki biikiilmelere bagli olarak,
mekano-elektriksel transdiiksiyon (MET) olarak adlandirilan bir islem sonucu, dis
sach hiicreler ve i¢ sagh hiicreler igerisinde bir potansiyele ve hiicreler boyunca bir
reseptdr akimi olusumuna neden olur. I¢ sach hiicrelerin reseptdr potansiyeli, hiicre
icerisinden isitme siniri liflerine bir ndrotransmitter madde olarak rol oynayan

glutamat salinimin1 kontrol eder. Dis sacli hiicreler ise hareketli bir sisteme
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sahiptirler ve reseptdr akimi ile senkron olarak hareket ederler. Dis sagli hiicrelerin
olusturduklar1 hareket, korti organinin titresimini arttirir ve bu hiicreler koklea i¢inde
bir ses kaynagi gibi davranirlar. Bu olaya “koklear amplifikasyon” ad1 verilir(17).
Boyle bir gii¢ yaratan islem genel olarak “elektromekanik transdiiksiyon” veya
“kokleaya 6zel aktif siire¢” diye adlandirilir. Kolaylik olmasi i¢in dis sagli hiicrelerin
ve korti organinin vibrasyonunu igeren sistem motor sistem; i¢ saglt hiicreleri ve
primer afferent isitme siniri ndronlarmi igeren sistem ise duyusal sistem olarak
adlandirilir. Kokleanin lezyonlari bu ayirim uyarinca motor, duyusal ya da mikst
olarak smiflandirilabilir. Kokleadan kaynaklanan “otoakustik emisyon”lar dis sach
hiicrelerin aktivitesine bagli olarak olusurlar ve bu nedenle kokleanin sadece motor
fonksiyonunu yansitirlar.

OAE’lerin en sik kabul goren siniflamasi uyaranlara goredir. Bilinen herhangi
bir uyaran olmaksizin dis kulak yolundan kayit edilen emisyonlara spontan OAE
“spontaneous-SOAE” denir. Emisyonlar1 kayit icin diger bir yol ise uyaran
gondermektir. Bu yolla kayit edilenlere ise uyarilmis OAE’ler “evoked-EOAE”
denir.

Uyarilmis OAE’ler uyarinin tipine goére kendi aralarinda iice ayrilirlar. Kisa
stireli akustik uyarilardan sonra kayit edilenler gegici uyarilmis OAE’ler “transient
evoked- TEOAE”, tek bir saf ses uyarani sonrasi kayit edilen stimulus frekans
emisyonlar1 (SFOAE), genellikle iki saf ses ile elde edilen distorsiyon iirlinii
OAEF’ler “distorsion product-DPOAE” olarak adlandirilirlar. (60,61).

Genel olarak normal isitme seviyelerinde TEOAE seviyelerinin de normal
olmast beklenir. Orta kulak patolojileri koklear emisyonlarin mikrofonlarda kayit
edilinceye kadar kat ettigi yollar1 olumsuz etkileyerek otoakustik emisyonlarin
kaydin1 engeller. Yapilan ¢alismalarda orta kulak tamamen izotonik siviyla
doldurunca uyarilmig otoakustik emisyonlarin tamaminin kayboldugu ancak bunun
geri dontlistimlii oldugu bulunmustur. Benzer olarak rekiirren sekretuar otitis media
Oykiisii bulunan normal isitme seviyeli ¢ocuklarda TEOAE seviyelerinde azalma
tespit edilmistir(62,63).

OAE’nin 6l¢iimii sirasinda en 6nemli noktalardan biri dlgiimlerin sessiz bir

ortamda yapilmasidir. Erigkin hastalar i¢cin problem olmasa da bu bazen yenidogan
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ve siit cocuklarinda sorunlar yasatabilmektedir. Bebekler i¢in Onerilen en uygun

zaman Ogleden sonra beslenme sonras1 uykusudur(64).

2.4.1.Spontan Otoakustik Emisyonlar

Spontan otoakustik emisyonlar (SOAE) herhangi bir uyar1 verilmeksizin dis
kulak yolundan kayit edilen dar banth diisiik yogunluklu akustik sinyallerdir.
SOAE'ler, normal isiten kulaklarin ancak %50'si ile %70'inden kaydedilebilir(65).
SOAE'lerin gerek amplitiid, gerekse frekans ozellikleri kayitlar arasinda belirgin
farkliliklar gosterir. SOAE Ol¢limlerinde kaydedilen degerler siklikla 0,8-2,5 kHz
aralifinda ve 10 dB SPL’nin altindadir(103). Yasla birlikte prevalanslari ve
amplitiidleri azalmaktadir. Tiim sayilan bu 6zellikleri sebebi ile SOAE'ler klinikte
genis kullanim alanina sahip degildirler(66).

SOAE'lerin varligi, DSH'lerin intakt oldugu yoniinde degerlendirilebilir.
Ancak SOAE'lerin elde edilememesi klinik olarak onemli bir bulgu degildir.
SOAE'ler rutin klinik pratikte kullanilmasa da, bu emisyonlarin varligi transient

veya distorsiyon emisyonlarin yorumunu zorlastirabilecegi bilinmelidir(67).

2.4.2.Transient Evoked Otoakustik Emisyonlar

Transient evoked (gegici olarak uyarilan) otoakustik emisyonlar (TEOAE),
temel bir akustik stimulusun verilmesinin ardindan giiriiltii seviyesinin azaltilmasi
icin averajlama tekniklerinin kullanilmasiyla dis kulak yolundan kaydedilen diisiik
seviyeli akustik sinyallerdir. Normal bir kokleada, kendisi de genis banth bir cevap
olan TEOAE'ler, tipik olarak yaklasik 80 dB SPL siddetinde genis bantli bir
stimulus olan klik verilerek, kokleanin genis bir boliimiiniin uyarilmasi sonucunda
olusur. TEOAE'lerin zamana gore dalga formasyonu, stimulusun verilmesini takip
eden yaklasik 20 msn i¢inde izlenmeye baslayan bir dizi dalgalanmalardan olusur.
Yiiksek frekansli komponentler, diisiik frekansli komponentlere gore daha kisa
latansh frekans gruplar seklindedir. TEOAE komponentlerinin her birinin latansi,
kokleadaki gezici dalga mekanigince belirlenir(67).

TEOAE!'ler tipik olarak frekans dagilimina gore analiz edilir. Sinyal giiriiltii
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oraninin “signal-noise ratios - SNR” 3'e 6 dB ciftinden fazla olmasi ve
tekrarlanabilme oranimin %90'dan yiiksek olmasi, spesifik bir frekans bandinda
cevap almip alinmamasinin tespiti i¢in en sik kullanilan kriterlerdir(60,68). Genel
olarak, orta kulagin normal oldugu olgularda, TEOAE'lerin varligi, odyometrik
esiklerin normal veya normale yakin oldugunu gdosterir; TEOAE'ler genel olarak
odyometrik esigin 25-30 dB' den yiiksek oldugu kulaklardan elde edilemezler.
Bunun nedeni TEOAE'lerin genellikle 30 dB’in altindaki zayif stimuluslardan
meydana gelmesidir(69).

2.4.3.Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyonlar

Distorsiyon {iriinii otoakustik emisyonlar (DPOAE) sabit frekans ve siddette
iki saf ses verilerek saptanirlar. DPOAE normal koklear ¢alisma sartlarinda iki ton
uyaraninin kokleada farkli iki ilerleyen dalga olusturmasina ve bunlarin iist iiste
bindigi koklea bolgelerinde otoakustik emisyonlar ortaya ¢ikmasina baghdir. Bu
0zellik DPOAE’nin kokleadan frekansa 6zgii bilgi vermesini saglar. Normal isitmesi
olan insanlarin %90’inda saptanirlar. TEOAE’nin aksine 40 dB’den daha fazla
sensorindral isitme kaybi olan hastalarda da saptanabilirler. DPOAE’ler ototoksik
ilaglar, akustik travma gibi i¢ kulagi zedeleyen durumlarda diger otoakustik emisyon
tiirlerine goére daha ge¢ ve daha zor etkilenirler. DPOAE da fl ve f2 olarak
adlandirilan iki piir ton uyaran es zamanli olarak uygulanir. Bu iki uyarana karsi
olarak gelen emisyon cevabi matematiksel olarak iligkilidir. Bu iligki 2f1-f2 olarak
ozetlenebilir. Insan kulaginda en belirgin distorsiyon iiriinii otoakustik emisyonlarin
2f1- f2 frekansinda olustugu goézlenmistir. DPOAE o6lctimleri patolojik koklear
bolgeler test edildiginde azalmis veya kaybolmus olarak tespit edilirler. DPOAE’ler
frekansa 6zgii olduklarindan direkt klinik uygulama alani bulurlar. Ek olarak
DPOAE ile isitme kaybinin derecesi ve odyometrik konfigiirasyon ile ilgili tahminde
bulunulabilir(67,68).

Kemirgenlerde iki tonla uyaran verilmesi sirasinda yiiksek seviyeli
distorsiyon olusur. Yapilan caligmalar gostermistir ki 2f1-f2 frekans1 koklear

monitdrizasyonda daha biiyiik hassasiyet saglar(70).
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Yenidoganlardaki DPOAE amplitiidleri eriskinlerden daha yiiksektir ve
yenidoganlarda DPOAE amplitiidleri frekansa bagli olarak 3 ila 10 dB SPL arasinda
degisiklikler gosterebilmektedir. DPOAE’ler yenidoganlarda oldugu gibi siganlarda
da kolaylikla saptanabilir(71).

2.4.4.Stimulus Frekans Otoakustik Emisyonlar

Stimulus frekans otoakustik emisyonlarda plir ton uyaranlar verilerek koklea
uyarilir ve cevaplar alinir. Cevaplar uyaranin siirekli verildigi anda alinirlar. Bu
nedenle elde edilen cevabi uyarandan ayirmak igin 6zel diizenekler gerektirir. Su
anda klinik uygulamalarina gegilememesinin en 6dnemli nedeni teknik zorluklar ve
ayrintilardir. Tiim frekanslarda uyar1 verip alabilecek bir cihaz su ana kadar

tiretilememistir(67).

2.4.5.0toakustik Emisyonlarin Klinik Kullanim

Bugiin i¢in klinikte uygulamaya giren otoakustik emisyon tiirleri TEOAE ve
DPOAE’dir. Bunlarin kullanildig1 yerleri kisaca su sekilde 6zetlenebilir(67,68).
1. Isitme kayb1 taramalar
a- Yeni dogan, siit cocugu ve ¢cocuklarda tarama
b- Eriskinler
c- Davranig odyometrisinde zor karar verilen olgularda ve psikojenik
isitme kayiplarinda
2. Koklea fonksiyonunun monitdrizasyonunda
a- Ila¢ kullanim1 (aminoglikozidler, diiiretikler, antineoplastik ajanlar)
b- GBIK vakalarinda
c- Dejeneratif progesler
d- Intraoperatif uyanma
3. Odyolojik ayirici tani:

a- Koklea lezyonlari

b- Kokleomekanik tinnitus
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2.4.6.Koklea Monitorizasyonu

TEOAE ve DPOAE’nin yiiksek hassasiyeti, ototoksisite ve akustik travma
gibi kokleay1r etkileyen durumlarda degerli bir tani araci olmalari saglamistir.
Salisilatlar, gentamisin ve sisplatin gibi ototoksik ajanlarin etkilerini erken donemde
gosterebilirler. Bazen bu erken tani odyolojik bulgular ortaya c¢ikmadan da
gozlenebilir. Bdylece ototoksik ila¢ alimi zorunlu olan hastalarda vakit kaybi
olmadan ve belki de odyolojik olarak kayip gelismeden tan1 koyulup, takip miimkiin
olabilmektedir(67,68).

2.5.BETAHISTIN DiHIDROKLORID

Betahistin bir histamin analogudur ve etki mekanizmasi tam olarak
aydmlatilamamigtir. Histamin ¢esitli beyin fonksiyonlarini diizenleyen bir
norotransmiterdir. Histaminin postsinaptik H1, postsinaptik H2 ve presinaptik H3
reseptorleri olmak lizere ii¢ tip reseptorii bulunur(19,72). Damar diiz kaslarinda
bulunan H1 ve H2 reseptdrlerinin uyarilmast sonucunda vazodilatasyon meydana
gelir(110b). H3 reseptorleri ise beyindeki histaminerjik sinir uglarindan histamin
sentez ve saliniminin otoinhibisyonu ile iligkilidir(18,19,72). H3 reseptorleri ayrica
periferik sempatik sinir u¢larinda da bulunur ve uyarilmalari sonucunda noradrenalin
salinimini inhibe ederler(18,72).

Betahistin orta derecede selektif, goreceli olarak zayif bir HI1 reseptor
agonistidir; daha giliglii olarak H3 reseptorleri iizerine antagonistik etkiye
sahiptir(18,19). Endotel hiicrelerinde bulunan H1 reseptorlerinin betahistin tarafindan
uyarilmasi, damar diiz kas hiicrelerinde yaygin olarak bulunan nitrik oksitin iiretimi
ve serbestlesmesi ile sonuglanir; bdylece hizli ve kisa siireli bir vazodilatasyon
meydana gelir(18). Histamin iizerine inhibitor etkiye sahip olan H3 reseptdrlerinin,
betahistin tarafindan inhibe edilmesi ile beyinde histamin sentez ve salinimi artar; bu
da koklear kan akiminda artis ve endolenfatik basingta diisme ile sonuglanir(18,19).

Guinea pigler iizerinde yapilan bir caligmada koklear kan akiminin,
betahistinin yuvarlak pencere membranina topikal uygulanmasindan sonra

degismedigi ama kisa siireli sistemik infiizyon yoluyla verilmesi sonrasinda arttig
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gosterilmigtir. Bu ¢aligmada Betahistin inflizyonu uygulandiktan sonra (intravital
mikroskopi kullanilarak) anterior inferior serebellar arter ve ipsilateral stria
vaskiilaris kan akimi degerlendirilmis, koklear kan akiminin arttig1 goriilmiistiir(73).
Kegiler iizerinde yapilan bir diger ¢calismada Betahistin’in intraperitoneal enjeksiyon

yoluyla, kilograma 4 mg ve 8 mg verilen gruplarda etkili oldugu gosterilmistir(74)

2.6.GINKGO BILOBA (EGb 761)

EGb-761, Ginkgo Biloba agacinin yapraklarindan elde edilen bir
extredir(75). EGb-761’in aktivitesinden %22-27 oraninda icerdigi flavanoid ve %5-7
oraninda i¢erdigi ferpenoid sorumlu tutulmaktadir.

EGb-761’in  pek c¢ok biyokimyasal ve farmakolojik aktiviteleri
bulunmaktadir:

» Antioksidan etki: Ginkgo Biloba’nin gosterdigi antioksidan etkilerden
ozellikle terpenoid fraksiyonlar1 sorumludur(75,76).

- Normal metabolizmanin oksidan yan {iriinleri mitokondri tarafindan devamli
tiretilir. Bu reaktif oksijen tiirleri DNA, protein ve lipidlerde oksidatif hasara neden
olabilir. Terpenoidlerin antioksidan Ozelliklerinin lipid metabolizmast ve farkli
norotransmitterler tizerine etkilerine bagli oldugu diisiiniilmektedir(76).

- EGb-761 peroksid radikal ¢copgiisiidiir.

- EGb-761’1n siiperoksid dismutaz (SOD) aktivitesi oldugu bilinmektedir.

- lIskemi-reperfiizyon sirasinda siiperoksit anyonlart ksantin oksidaz
sistemiyle olusur. EGb-761 meydana gelen siiperoksit anyonlarini ortadan
kaldirmaktadir(75).

- Reaktif oksijen tiirlerinin (reactive oxygen species-ROS) doku diizeylerini
diisiirtip, membran lipid peroksidasyonunu Onleyerek nitrik oksidin ortadan
kaldirmasinda rol oynar. Ayrica nitrik oksit olusumunu da inhibe eder(77).

* Noroprotektif etki:

- Ozellikle beyin dokusunda olmak iizere hipoksiye toleransta artisa neden
olur. Bu etkinin fosfodiesterazlar ve Na-K-ATPazlara bagl oldugu diistiniilmektedir.

- Travmatik ya da toksik nedenlere bagli beyin 6demi olusumunu azaltir ve

regresyonunun hizlanmasina yol agar.



26

 PAF (Platelet aktivasyon faktorli) antagonistik etki: PAF hiicre
membraninda yapilan bir otokoiddir, fosfolipid yapisindadir ve baglica inflamatuar
hiicreler olmak iizere pek cok hiicre tarafindan salgilanir. Akut iskemik olaylarda
hiicre dejenerasyonunda onemli bir mediyator olarak karsimiza ¢ikmaktadir. PAF
iskemi sonucu dokularda vaskiiler permeabiliteyi arttirmakta, hiicre iskeletinde
bozulmaya ve endotel hasarina neden olmaktadir. Ekstre i¢indeki gesitli terpen
tiirevleri PAF nin hedef hiicrelerde kendine 6zgii reseptorlerini antagonize ederek
etki gosterir(75).

» Kan viskozitesini diisliriicti ve kan akimin1 diizenleyici etki:

- Kanin akigkanlik 6zelliklerinin iyilegsmesini saglar. Eritrosit hiperagregasyo-
nu ve deformitesi iizerindeki etkileri sayesinde kanin akiskanligini arttirir(75).

- Mikrosirkulatuar alanda kan akiminin diizenlenmesinde rol oynar. Beyin ve
ekstremiteler icin gerekli olan oksijen ve kan akimini saglar. Beyne giden kandaki
oksijen miktarin1 arttirrr. Kan damarlart ve kapiller duvarlarin elastisite ve
dayanikliligini arttirie(77).

» Antiapoptotik etki: Antiapoptotik etki mitokondrial biitiinliigii korumada
onemli rol oynamaktadir. Apoptotik kaspaz selalesinin baslamasina onciiliik eden
apoptozom olusumunda kritik bir basamak olan mitokondriden sitokrom c salinimini
azaltmaktadir. Antiapoptotik bcl-2 benzeri protein transkripsiyon regiilasyonunu
diizenlemekte, endoplazmik retikulumda spesifik bir stres proteini olan pro-apoptotik
kaspaz-12 transkripsiyonunu azaltmaktadir. Apoptozda anahtar rol oynayan kaspaz-3
aktivasyonunu ve sonucta da niikleer DNA fragmantasyonunu inhibe ettigi

gosterilmistir(24).

2.7.L-KARNITIN

L-Karnitin yapisal olarak aminoasite benzeyen vitamin benzeri bir
molekiildiir. Iskelet kasi, kalp, bobrek, karaciger ve beyin gibi dokularda esansiyel
aminoasitler olan lizin ve metioninden endojen olarak sentezlenir(78). L-Karnitin ve
tirevlerinin giiclii antioksidan o6zelliklere sahip oldugu yapilan calismalarla

gosterilmistir(25-27).
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L-Karnitin serbest uzun zincirli yag asitlerinin beta oksidasyona girebilmek
lizere mitokondri matriksine gecisinde rol alir. Beta oksidasyon sonucu olusan asetil
KoA trikarboksilik asit sikliisiine girer. Boylelikle bu siklus sonunda H20’ya
indirgenen oksijenin konsantrasyonu azalir ve reaktif oksijen tilirlerinin olusumu
azalmis olur(80-83).

Hiicre i¢i oksidatif hasar lipid peroksidasyonuna, fosfolipid yikimina ve bu
yolla serbest yag asidi miktarinin artisina neden olur(84). Uzun zincirli serbest yag
asitleri hidrofobik anyonlar olup anyonik deterjanlarla benzer 6zellikler tasirlar.
Doku diizeylerindeki artiglart mitokondri de dahil olmak {izere hiicre membran
yapilarinda ve fonksiyonlarinda degisiklige yol agar(85,86). Bu uzun zincirli serbest
yag asitleri mitokondrilerdeki voltaj bagimli kanallarla etkilesimde bulunup
membran gegirgenliginde degisiklige, sitokrom ¢ saliniminda artisa ve apoptoza yol
acarlar(80,81,86).  Yapilan  calismalar =~ L-Karnitin’in  hiicre = membran
gecirgenligindeki degisiklikleri, apoptozu, mitokondriyal disfonksiyonu ve lipid
peroksidasyonunu giiclii bir sekilde engelledigini gostermistir(82,86).

L-Karnitin nitrik oksidin ve oksidatif hasardan korunmaya yonelik enzimlerin
aktivitesini diizenleyerek, oksidatif stresin meydana getirebilecegi hasar1 engeller ve
bircok mitokondriyal toksik ajana karst koruyucu etki saglar(83). Siiksinat
dehidrogenaz gibi mitokondriyal enzimlerin yan1 sira katalaz ve siiperoksit dismutaz
gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerinde de koruyucu rol oynar(87).

Yukarida ayrintili bir sekilde anlatildig: iizere GBIK’de kokleada meydana
gelen hasarin temel nedeninin hipoksi ve buna bagl gelisen oksidatif stres oldugu
tezi genel olarak kabul gormektedir. Buna dayanarak koklear kan akimini arttiric
ve/veya antioksidan etkiye sahip farmakolojik ajanlarin proflaktik kullanimlarinin,

kokleada giiriiltiiye bagl olusabilecek hasar1 engelleyebilecekleri 6n goriilebilir.
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3.GEREC VE YONTEM
3.1.Etik Onay

Bu deneysel caliyma, A.I.B.U. Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu’nun 2008/300/60 ve 2009/09 sayili yazili onay1 (Bkz. EK.1, EK.2) alinarak
gerceklestirildi. Calisma sirasinda Paris UNESCO Hayvan Haklar1 Evrensel
Bildirisi(1978)’nin deney hayvanlar ile ilgili maddelerine uyuldu.

3.2.Kullanilan Deney Hayvanlar

Calismamizda toplam 40 adet Sprague-Dawley cinsi eriskin disi sigan
kullanildi. Siganlarin agirliklart 240-260 gr arasinda degisiyordu ve ortalama
agirliklart 250 gr idi. Tiim denekler metabolik kafesler igerisinde, 12 saat aydinlik,
12 saat karanlik ortamda normal oda sicakliginda (24+2 °C) barindirildilar.
Deneklerin bulundugu mekan giinde en az bir kez havalandirildi. Denekler serbest
yiyecek ve su alabildikleri kafeslerde pellet seklinde iiretilmis, hazir ticari sigan yemi
ile beslendi ve igecek olarak sebeke suyu kullanildi. Kafeslerin diizenli olarak bakimi

yapild.
3.3.Deney Protokolu

Calismamizda 40 adet denek, 10’arl1 gruplar olacak sekilde dort gruba ayrildi.
Tim deneklere yapilacak dlgiimlerin tamami genel anestezi altinda uygulandi. Genel
anestezi 10 mg/kg Ksilazin HCI (Alfazyne®, Alfasan International BV, Woerden,
Hollanda) ve 75 mg/kg Ketamin HCI (Ketalar®, Pfizer, istanbul, Tiirkiye)
kombinasyonunun intraperitoneal yolla uygulanmasi ile saglandi. Tiim deneklerin
Olctimlerden 6nce otoskopik muayeneleri yapilarak, dis kulak yollarmin dogal ve

timpanik membranlarinin normal oldugu goriildii.



29

3.2.1. Betahistin Dihidroklorid Grubu

Bu grubu olusturan deneklere 21 giin boyunca sabah ayni saatte Betahistin
Dihidroklorid (Betaserc®, Solvay, Veerweg, Hollanda) giinde bir kez intraperitoneal
yolla verildi. Betahistin Dihidroklorid etken maddesi, distile su icerisinde ¢oziinerek
5 mg/ml konsantrasyonda hazirlandi. Ortalama agirliklar1 250 gr olan deneklere
kilogram basina 5 mg olacak sekilde, 5 mg/ml olan Betahistin ¢ozeltisinden 0,25 ml

igerisinde 1,25 mg etken madde intraperitoneal yolla uygulandi.
3.2.2.Ginkgo Biloba Grubu

Bu grubu olusturan deneklere 21 giin boyunca, sabah ayni saatte Ginkgo
Biloba (Tebokan®™ Fort Damla, Abdi ibrahim ilag AS, istanbul, Tiirkiye) giinde bir
kez intraperitoneal yolla verildi. Ortalama agirliklar1 250 gr olan deneklere, kilogram
basina 10 mg olacak sekilde, mililitresinde 9,6 mg Ginkgo Glikozidleri igeren
Tebokan Fort Damla® dan 0,26 ml icerisinde 2,5 mg etken madde intraperitoneal

yolla uygulandu.
3.2.3.L-Karnitin Grubu

Bu grubu olusturan deneklere 21 giin boyunca sabah ayni saatte L-Karnitin
(Carnitine® Ampul, Sigma TAU, Pomezia, Italya) giinde bir kez intraperitoneal yolla
verildi. Ortalama agirliklar1 250 gr olan deneklere, kilogram basina 100 mg olacak
sekilde, mililitresinde 200 mg L-Karnitin iceren Carnitine® Ampul’den 0,125 ml

icerisinde 100 mg etken madde intraperitoneal yolla uygulandi.
3.2.4.Kontrol Grubu

Bu grubu olusturan deneklere 21 giin boyunca sabah ayni saatte giinde bir kez

0,25 ml salin soliisyonu intraperitoneal yolla uygulandi.
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3.3. Akustik Travma

Deneklere 10’arli gruplar halinde, sessiz odada serbest alanda dort saat
boyunca akustik travma uygulandi. Travma uygulanirken 110 dB SPL genis bant
giiriilti  kullanildi. Giiriiltli Interacoustics AC 40 model odyometre cihazindan
Interacoustics AP 70 model yiikselticiye, oradan da iki adet hoparlére aktarildi.
Hoparlorlerden ¢ikan ses desibelmetre cihazi ile Olgiilerek 110 dB’e ayarlandi ve

deneklere akustik travma uygulandi.

3.4. Otoakustik Emisyon

Bu calismada OAE’larin incelenmesi i¢in DPOAE kullanildi. DPOAE
Olciimiinde Otodynamics Model Echoport 1LO288 OAE cihazi ve Otodynamics OAE
probu kullanildi. Denek yiiziistii yatar pozisyona getirilerek, OAE probu o&l¢iim
yapilan tarafta dis kulak yoluna yerlestirildi. Cihazdaki prop gostergesi ve uyaran
dalga formu uygun konfigiirasyonu ile cihazin uygun 6l¢tim pozisyonunda oldugu
goriildiikten sonra oOl¢iime baglandi. DPOAE’lar (2f1-f2 distorsiyon iiriinii
bilesenleri) ILO288 (Otodynamics Ltd) cihazi kullanilarak, ‘General Diagnostic’
modunda 6l¢iildii. DPOAE o6l¢timleri sirasinda verilen uyaranin i¢indeki frekanslarin
siddeti f1 frekansi i¢in L1 (65 dB SPL), f2 frekansi i¢in L2 (55 dB SPL) olarak
alindi; f2 ve f1 frekanslar1 arasindaki oran (f2/f1) 1,22 olacak sekilde tutuldu. Hedef
stimiilasyon 80 dB olarak belirlenerek 1 dakika boyunca OAE testi uygulandi.
DPOAE’lar dis kulak yolundaki mikrofon ile 2f1-f2 frekansinda 6l¢iildii, 6l¢timler f1
ve f2’nin geometrik ortalamalarinda 1001, 1501, 2002, 3003, 4004, 6006
frekanslarinda kaydedildi. Bu 6l¢limlerde noise reject orant maksimum 10 dB’de
tutuldu. Alinan en iyi sonuglar hayvanin bazal koklear durumu olarak kabul edildi.
Emisyon sonuglart ayn1 denegin her iki kulaginda birbirinden bagimsiz oldugu igin,
tiim deneklerin her iki kulagina birden OAE testi uygulandi.

OAE olgtimleri ilk olarak deney protokolii baglamadan 6nce uygulandi ve
deneklerin bazal koklear fonksiyonlar1 dl¢iildii. 21 giin boyunca, betahistin grubuna
intraperitoneal Betahistin Dihidroklorid, Ginkgo Biloba grubuna intraperitoneal

Ginkgo Biloba, Karnitin grubuna intraperitoneal L-Karnitin ve kontrol grubuna
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intraperitoneal salin soliisyonu uygulandiktan sonra 21. giinde ikinci kez OAE
olgiimleri yapild1. Ikinci 6l¢iimlerin ardindan 21. giinde tiim gruplara akustik travma
uygulandi. Tiim gruplara akustik travma uygulamasi sonrasinda ii¢lincii kez OAE
Olctimleri yapildi. Boylece toplamda OAE yanitlari ii¢ kez 6l¢iilmiis oldu. Tiim OAE
Olclimleri giiriiltii diizeyi en az seviyede tutularak ayni odada ve esit kosullarda
uygulandi.

Calisma esnasinda Betahistin grubu, Karnitin grubu ve kontrol grubundan
birer adet denegin ¢alisma tamamlanamadan 6lmesi iizerine, bu denekler ¢calisma dis1
birakildi. DPOAE sonuglarinin degerlendirilmesinde, elde edilen 2f1-f2 kiibik
distorsiyon iriinleri fl1 ve f2’nin geometrik ortalamasinda yani 1001, 1501, 2002,
3003, 4004, 6006 Hz frekans bantlarinda olusan sinyal giirtiltii oran1 ‘Signal to Noise
Ratio’ (SNR) ve DP degerleri dikkate alindi. Her alt1 frekansin DP ve DP-(Noise +
2sd) formiilii ile elde edilen SNR sonuglar1 hesaplandi, grup i¢i ve gruplar arasi

karsilagtirmada kullanildi.

3.5.Deneklerin Sakrifikasyonu

Her lic OAE testi tamamlandiktan sonra deneklere yiiksek doz Ketamin ve
Ksilazin verilerek denekler sakrifiye edildi. Deneklerin temporal kemikleri daha
sonraki elektron mikroskopik ¢alismalarda kullanilmak iizere rezeke edilerek

saklandi.

3.6. Istatistik Uygulamalar ve Karsilastirmalar

Dort gruba ayrilan deneklerin OAE testiyle 6l¢iilen degiskenleri hem gruplar
arasinda hem de gruplar icinde karsilastirildi. Tim istatistik karsilastirmalar
bilgisayar ortamimda SPSS 17.0 paket programi kullanilarak yapildi. Gruplar
arasindaki elde edilen parametrelerin karsilastirilmasinda Kruskal- Wallis Testi
kullanildi. Gruplar arasindaki farklilik gosteren parametrelerde farki hangi grubun
olusturdugunun tespiti (post-hoc analiz) i¢cin Mann-Whitney U Testi kullanild1 ve p
degerine Bonferroni diizeltmesi uygulandi. Bonferrroni diizeltmesi yapilirken p=0,05

olan p sinir1 6’ya boliindii ve p=0,0083 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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Grup igerisindeki karsilagtirmalar i¢in ise nonparametrik testlerden Wilcoxon
Signed Ranks Testi uygulandi. Tiim Ol¢timlerde p<0,05 degeri anlamli olarak kabul
edildi.
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4.BULGULAR

Calisma sirasinda Betahistin grubundan bir adet, Karnitin grubundan bir adet
ve kontrol grubundan bir adet olmak {izere toplam ii¢ adet denegin deney siireci
icerisinde 6lmesi iizerine bu denekler ¢aligma dis1 birakildi. OAE’lerle dlgiilen tiim
degiskenler deneklerimizde sag ve sol kulak ic¢in ayr1 ayri Olgiildi. Dort gruba
yapilan her ii¢ Ol¢limde de sag ve sol kulaklar arasinda Paired Samples Testi
sonuglarmma gore, istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (tlim
degiskenler i¢in p > 0,05). Bu nedenle sag ve sol kulak i¢in elde edilen degiskenlerin
ortalamalar1 alind1 ve yapilan karsilastirmalarda bu ortalama degerler kullanildi.

Calismamizda her denege toplam ii¢ kez OAE testi yapildi. Deney protokolii
baslamadan 6nce biitiin gruplara ilk OAE testi uygulanarak biitiin gruplarin bazal
koklear fonksiyonlar1 dlgiildii ve 1.6l¢lim OAE testi olarak kaydedildi. Betahistin
grubuna intraperitoneal Betahistin, Ginkgo Biloba grubuna intraperitoneal Ginkgo
Biloba, Karnitin grubuna intraperitoneal L-Karnitin ve kontrol grubuna
intraperitoneal salinin proflaktik olarak 21 giin verilmesi sonrasinda 2.6l¢iim OAE
testi uygulandi. Biitiin gruplara akustik travma uygulanmasi sonrasinda son OAE
testi uygulandi ve 3.6l¢tim OAE testi olarak kaydedildi.

Deney protokolii siiresince uygulanan tiim OAE testlerinden elde edilen
degiskenler DP ve SNR olarak gosterildi, ilgili frekanslar bu kisaltmalarin arkasina
yazildi. Bazal 6l¢timlerden elde edilen degerler “1”, Betahistin, Ginkgo Biloba, L-
Karnitin ve intraperitoneal salin uygulanmasi sonrasindaki yapilan dl¢iimlerden elde
edilen degerler “2”, akustik travma uygulanmasi sonrasinda elde edilen degerler “3”
olarak gosterildi.

Ik l¢iimde 1000 Hz’de elde edilen DP degeri; DP1000(1), 1500 Hz’de elde
edilen DP degeri; DP1500(1), 2000 Hz’de elde edilen DP degeri; DP2000(1), 3000
Hz’de elde edilen DP degeri DP3000(1), 4000 Hz’de elde edilen DP degeri;
DP4000(1), 6000 Hz’de elde DP degeri DP6000(1), 1000 Hz’de elde edilen SNR
degeri; SNR1000(1), 1500 Hz’de elde edilen SNR degeri; SNR1500(1), 2000 Hz’de
elde edilen SNR degeri; SNR2000(1), 3000 Hz’de elde edilen SNR degeri
SNR3000(1), 4000 Hz’de elde edilen SNR degeri; SNR4000(1), 6000 Hz’de elde
SNR degeri SNR6000(1) olarak asagidaki tablolarda kullanildi.
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Betahistin grubuna intraperitoneal Betahistin, Ginkgo Biloba grubuna
intraperitoneal Ginkgo Biloba, Karnitin grubuna intraperitoneal L-Karnitin ve
kontrol grubuna intraperitoneal salin verilmesi sonrasinda yapilan OAE testinde 1000
Hz’de elde edilen DP degeri; DP1000(2), 1500 Hz’de elde edilen DP degeri;
DP1500(2), 2000 Hz’de elde edilen DP degeri; DP2000(2), 3000 Hz’de elde edilen
DP degeri DP3000(2), 4000 Hz’de elde edilen DP degeri; DP4000(2), 6000 Hz’de
elde DP degeri DP6000(2), 1000 Hz’de elde edilen SNR degeri; SNR1000(2), 1500
Hz’de elde edilen SNR degeri; SNR1500(2), 2000 Hz’de elde edilen SNR degeri;
SNR2000(2), 3000 Hz’de elde edilen SNR degeri SNR3000(2), 4000 Hz’de elde
edilen SNR degeri; SNR4000(2), 6000 Hz’de elde SNR degeri SNR6000(2) olarak
asagidaki tablolarda kullanildi.

Biitiin gruplara akustik travma uygulanmasi sonrasinda yapilan son OAE
testinde 1000 Hz’de elde edilen DP degeri; DP1000(3), 1500 Hz’de elde edilen DP
degeri; DP1500(3), 2000 Hz’de elde edilen DP degeri; DP2000(3), 3000 Hz’de elde
edilen DP degeri DP3000(3), 4000 Hz’de elde edilen DP degeri; DP4000(3), 6000
Hz’de elde DP degeri DP6000(3), 1000 Hz’de elde edilen SNR degeri; SNR1000(3),
1500 Hz’de elde edilen SNR degeri; SNR1500(3), 2000 Hz’de elde edilen SNR
degeri; SNR2000(3), 3000 Hz’de elde edilen SNR degeri SNR3000(3), 4000 Hz’de
elde edilen SNR degeri; SNR4000(3), 6000 Hz’de elde SNR degeri SNR6000(3)
olarak asagidaki tablolarda kullanildi.

4.1.Grup Ici Karsilastirmalar

Grup i¢i karsilastirmalarda Wilcoxon Signed Ranks Testi kullanildi.
Betahistin, Ginkgo Biloba, Karnitin ve kontrol gruplarina uygulanan her iic OAE
testinden elde edilen DP ve SNR degiskenlerinin degerleri ve ilgili P degerleri
asagidaki 4.1., 4.2., 43, 44., 45., 4.6, 4.7., 48., 49., 410, 4.11,, 4.12., 4.13,,
4.14.,4.15. ve 4.16.’da numarali tablolarda gosterilmistir.

Betahistin grubunda 6l¢iilen tiim frekanslarda 1. 6l¢iim ile 2. 6l¢lim arasinda
DP degiskenleri icin istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir(P>0,05).
Bununla birlikte 1000, 3000 ve 4000 frekanslari i¢in 6l¢iilen DP 1000, DP3000 ve
DP4000 degiskenlerinde 1. 6l¢iim ile 3. 6l¢iim arasindaki; 1500 frekansi i¢in Slgiilen
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DP1500 degiskeninde ise 2. 6l¢iim ile 3. dl¢iim arasindaki degerlerde diisiis oldugu
gozlenmis olup degerlerdeki bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmistir. P degerleri sirasi ile DP1000 degiskeni i¢in 0,025; DP1500 degiskeni
icin 0,011; DP3000 degiskeni icin 0,021; DP4000 degiskeni i¢in 0,015 olarak tespit
edilmistir. Betahistin grubuna uygulanan her iic OAE testinden elde edilen DP
degiskenlerinin degerleri asagidaki Tablo 4.1.de, P degerleri Tablo 4.2.°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Betahistin grubu icin her iic OAE Ol¢liimiiniin DP degiskenlerinin

ortalama degerleri.

Betahistin | pp1gg0 | DP1500 | DP2000 | DP3000 | DP4000 | DP6000
Grubu

LOIgim | 48149 |39+94 |-03+52 |-7.847,6 |2,647,0 |-2,0£16,9
2.0lglim [ 24431 | 1,542,8 | -0,124,6 |-7,248,5 |0,9£54 | -0,8+17,1
3.0Icim | 01440 |-1,4423 | -4,5428 |-150449 | -39+44 |-9,049.4

Tablo 4.2. Betahistin grubu i¢in her iic OAE o6l¢iimiiniin DP sonuglarinin

karsilastirilmasindan elde edilen p degerleri.

Betahistin | pp1go0 | DP1500 | DP2000 | DP3000 | DP4000 | DP6000
Grubu

1.0l¢iim-

i 0,314 0,533 0,767 0,959 0,247 0,721
2.0l¢iim

1.0l¢iim-

i 0,025 0,069 0,713 0,021 0,015 0,739
3.0l¢iim

2.0l¢iim-

i 0,260 0,011 0,086 0,066 0,110 0,086
3.0l¢iim

Yukaridaki iki tabloda gorildiigii gibi Betahistin grubunda yapilan her iig¢

OAE olgiimiinde DP degiskenlerinin degerlendirilmesinde, 1. 6l¢iim ile 2. dlgiim
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arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriillmemis(P>0,05); ancak 1. ya da 2.
Ol¢ciim ile 3. ol¢ciim DP degerleri arasinda, 1000, 1500, 3000 ve 4000 frekanslarinda
istatistiksel olarak anlaml diisiis goriilmiistiir.

Bu grupta her ii¢ 6l¢timde de tiim frekanslardan elde edilen SNR 1000, 1500,
2000, 3000, 4000, 6000 degiskenlerinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemistir(P>0,05). Betahistin grubuna uygulanan her iic OAE testinden elde
edilen SNR degiskenlerinin degerleri asagidaki Tablo 4.3.’de, P degerleri Tablo
4.4.°de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Betahistin grubu icin her ii¢c OAE Ol¢limiiniin SNR degiskenlerinin

ortalama degerleri.

Betahistin | NR1000 | SNR1500 | SNR2000 | SNR3000 | SNR4000 | SNR6000
Grubu

1.0lgiim -42449 | -2,8+7,7 |-1,6£3,8 | -1,1£7,4 | 8,0+5,0 7,7£15,9
2.0l¢iim 4,543,5 | -4,543,5 | -2,1+52 |0,4+6,4 | 6,2+7,1 8,9+13,2
3.0l¢iim -4,6+3,8 | -4,0+2,3 |-22+3,6 |-69+64 |4,4+43 1,8+11,2
Tablo 4.4. Betahistin grubu i¢in her {ic OAE Ol¢limiiniin SNR sonuclarinin

karsilastirilmasindan elde edilen p degerleri. Betahistin’in tiim frekanslarda koruyucu

oldugu goriilmektedir.

Betahistin | SNR1000 | SNR1500 | SNR2000 | SNR3000 | SNR4000 | SNR6000
Grubu

1.0l¢iim-

_— 0, 859 0,441 0, 953 0,444 0,445 0,878
2.0l¢iim

1.0l¢iim-

i 0,674 0,208 0,889 0,214 0,214 0,241
3.0l¢iim

2.0lciim-

_— 0,859 0,593 0,594 0,139 0,944 0,114
3.0l¢iim
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Yukaridaki iki tabloda goriildiigii gibi Betahistin grubunda yapilan her ii¢
OAE olgiimiinde SNR degiskenlerinin degerlendirilmesinde higbir frekansta
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. SNR sonuglari bu grupta akustik
travma uygulamasina ragmen koklear hasarlanmanin olmadigina isaret etmektedir.
Ayrica 1. olglim ile 2. Ol¢iim arasinda anlamli fark saptanmamasi Betahistin
uygulamasinin OAE degerleri lizerine hi¢bir anlamli etki yapmadigini gostermistir.

Ginkgo Biloba grubunda olgiilen tiim frekanslarda 1. 6l¢tiim ile 2. 6l¢iim

fark tespit
icin Olglilen DP2000

olarak anlamli

2000 frekansi

arasinda DP degiskenleri igin istatistiksel

edilmemistir(P>0,05). Bununla birlikte
degiskeninde 1. 6l¢iim ile 3. 6l¢iim arasindaki ve 2.6l¢iim ile 3.0l¢im arasindaki;
4000 frekansi i¢in Olgiilen DP4000 degiskeninde 1. 6l¢iim ile 3. Slgiim arasindaki
degerlerde diisiis oldugu gozlenmis olup degerlerdeki bu azalmanin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir. P degerleri siras1 ile DP2000 degiskeni i¢in 0,022
ve 0,028; DP4000 degiskeni i¢in 0,005 olarak tespit edilmistir. Ginkgo Biloba

grubuna uygulanan her ii¢ OAE testinden elde edilen DP degiskenlerinin degerleri

asagidaki Tablo 4.5.’de, P degerleri Tablo 4.6.’de gosterilmistir.

Tablo 4.5. Ginkgo Biloba grubu i¢in her iic OAE 6l¢iimiiniin DP degiskenlerinin

ortalama degerleri.

Ginkgo

Biloba DP1000 | DP1500 | DP2000 | DP3000 | DP4000 | DP6000

Grubu
LOIgim | 46457 | 24432 |2,0448 |-63%85 |2,0£68 |-0,1£12,3
2.0lcim | 04437 [ 1,0422 | 0342,7 |-8,6+58 |0,1455 |-3,2%12,9
3.0l¢iim | 0 4+37 |-02+45 |-49+35 |-12.8143 | -4,1£2,0 |-9,5+7.7




38

Tablo 4.6. Ginkgo Biloba grubu i¢in her ti¢ OAE 0l¢iimiiniin DP sonuglarinin

karsilastirilmasindan elde edilen p degerleri.

Ginkgo
Biloba DP1000 | DP1500 | DP2000 | DP3000 | DP4000 | DP6000

Grubu

1.0l¢iim-

T 0,066 0,071 0,114 0,386 0,057 0,247
2.0l¢iim

1.0l¢iim-

- 0,051 0,086 0,022 0,066 0,005 0,059
3.0l¢iim

2.0l¢iim-

N 0,610 0,444 0,028 0,074 0,059 0,114
3.0l¢iim

Yukaridaki iki tabloda goriildiigii gibi Ginkgo Biloba grubunda yapilan her ii¢
OAE olgiimiinde DP degiskenlerinin degerlendirilmesinde, 1. 6l¢iim ile 2. dlgiim
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemis(P>0,05); ancak 1. ya da 2.
Olclim ile 3. 6lgiim arasinda, 2000 ve 4000 frekanslarinda istatistiksel olarak anlamli
diisiis goriilmiistiir.

Bu grupta 6l¢iilen tiim frekanslarda 1. 6l¢tim ile 2. 6l¢iim arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmemistir(P>0,05). Bununla birlikte 2000 ve 6000
frekanslari i¢in 6l¢iilen SNR2000 ve SNR6000 degiskenlerinde 1. 6l¢giim ile 3. 6l¢iim
arasindaki degerlerde diisiis oldugu goézlenmis olup degerlerdeki bu azalmanin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. P degerleri siras1 ile SNR2000
degiskeni icin 0,028; SNR6000 degiskeni i¢in 0,028 olarak tespit edilmistir. Ginkgo
Biloba grubuna uygulanan her ii¢ OAE testinden elde edilen SNR degiskenlerinin
degerleri agagidaki Tablo 4.7.’de, P degerleri Tablo 4.8.’de gosterilmistir.
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Tablo 4.7. Ginkgo Biloba grubu i¢in her iic OAE 6l¢iimiiniin SNR degiskenlerinin

ortalama degerleri.

Ginkgo
Biloba SNR1000 | SNR1500 | SNR2000 | SNR3000 | SNR4000 | SNR6000
Grubu
1.0lgim | 62437 |-4542.8 |0,0+3,1 |-04+85 |87+79 |10,1£9,6
2.0lgiim | 68434 |-62+3.1 |-1,6£27 |-1,4+33 |56£68 |6.6£11,3
3.0kgiim | 79135 |.41+42 |-4,1432 |-39433 |42+29 |0,6+7.5

Tablo 4.8. Ginkgo Biloba grubu icin her ic OAE 6l¢iimiiniin SNR sonuglarinin
karsilastirilmasindan elde edilen p degerleri. Ginkgo Biloba’nin dort frekansta

koruyucu oldugu goriilmektedir.

Ginkgo
Biloba
Grubu

SNR1000 | SNR1500 | SNR2000 | SNR3000 | SNR4000 | SNR6000

1.0l¢iim-

2.0l¢iim 0,767

0,055 0,074 0,959 0,205 0,203

1.0l¢iim-

3.0l¢iim 0,208

0,953 0,028 0,415 0,139 0,028

2.0lciim-

3.0kim | %

0,260 0,093 0,139 0,445 0,114

Yukaridaki tabloda goriildiigii gibi Ginkgo Biloba grubunda yapilan her iig¢
OAE o6l¢iimiinde SNR degiskenlerinin degerlendirilmesinde, 1. dl¢iim ile 2. dlgiim
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemis(P>0,05); ancak 1. dl¢iim ile 3.
Olgiim arasinda, 2000 ve 6000 frekanslarinda istatistiksel olarak anlamli diisiis
goriilmiistiir. Bu SNR sonuglar dikkate alindiginda akustik travma sonrasinda 2000
ve 6000 frekanslarinda koklear hasarlanmay1 diisiindiirecek diistis oldugu, diger
frekanslarda olmadig1 sonucuna varimistir. Ayrica 1. 6l¢iim ile 2. dl¢lim arasinda
anlaml fark saptanmamasi Ginkgo Biloba uygulamasimnin OAE degerleri iizerine

hi¢bir anlamli etki yapmadigin1 gostermistir.
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Karnitin grubunda 6Slgiilen tiim frekanslarda 1. 6l¢lim ile 2. dl¢lim arasinda

DP degiskenleri icin istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir(P>0,05).

Bununla birlikte 2000 frekansi icin dlgiillen DP2000 degiskeninde 1. 6l¢iim ile 3.

Olgiim arasindaki ve 2.6l¢iim ile 3.6l¢iim arasindaki; 3000 frekansi igin Olgiilen

DP3000 degiskeninde 1. olgiim ile 3. dlgiim arasindaki degerlerde diisiis oldugu

gozlenmis olup degerlerdeki bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu

saptanmustir. P degerleri siras1 ile DP2000 degiskeni i¢in 0,008 ve 0,021; DP3000

degiskeni i¢in 0,021 olarak tespit edilmistir. Karnitin grubuna uygulanan her iic OAE

testinden elde edilen DP degiskenlerinin degerleri Tablo 4.9.’de, P degerleri Tablo

4.10.”de gosterilmistir.

Tablo 4.9. Karnitin grubu i¢in her ii¢ OAE 6l¢iimiiniin DP degiskenlerinin ortalama

degerleri.

Karnitin | pp 1000 | DP 1500 | DP 2000 | DP 3000 | DP 4000 | DP 6000
Grubu

LOIgim | 29458 |35+44.4 | 1,8454 |-44499 |2,6£72 |-33+149
2.0lglim | 09436 | 0,842,6 |-0,5+55 |-14,4%4,7 | 02%5,1 | -6,9+142
3.0lcim | 31474 | .0,6£5,5 |-4943,6 |-15,0£7,3 | -2,845,8 | -8,8497
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Tablo 4.10. Karnitin grubu i¢in her iic OAE Olgiimiiniin DP sonuglarinin

karsilastirilmasindan elde edilen p degerleri.

Karnitin | pp 1000 | DP 1500 | DP 2000 | DP 3000 | DP 4000 | DP 6000
Grubu

1.0l¢iim-

- 0,508 0,074 0,057 0,073 0,073 0,712
2.0l¢iim

1.0l¢iim-

A 0,953 0,051 0,008 0,021 0,057 0,770
3.0l¢iim

2.0l¢iim-

" 0,374 0,374 0,021 0,678 0,739 0,594
3.0l¢iim

Yukaridaki tabloda goriildiigii gibi Karnitin grubunda yapilan her ii¢c OAE
Olctimiinde DP degiskenlerinin degerlendirilmesinde, 1. ya da 2. dl¢iim ile 3. dlgiim
arasinda, 2000 ve 3000 frekanslarinda istatistiksel olarak anlamli diisiis goriilmiistiir.

Bu grupta 6l¢iilen tiim frekanslarda 1. 6l¢iim ile 2. 6l¢lim arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edilmemistir(P>0,05). Bununla birlikte 3000 frekansi icin
Olclilen SNR3000 degiskeninde 1. 6lgiim ile 3. 6l¢lim arasindaki degerlerde diisiis
oldugu gozlenmis olup degerlerdeki bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmigtir. P degeri SNR3000 degiskeni icin 0,038 olarak tespit edilmistir.
Karnitin grubuna uygulanan her iic OAE testinden elde edilen SNR degiskenlerinin
degerleri asagidaki Tablo 4.11.’de, P degerleri Tablo 4.12.’de gosterilmistir.




Tablo 4.11. Karnitin grubu i¢in her iic OAE

ortalama degerleri.
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Ol¢timiiniin SNR degiskenlerinin

Karnitin | NR1000 | SNR1500 | SNR2000 | SNR3000 | SNR4000 | SNR6000
Grubu

1.0lgiim -5,4+4,0 | -1,3£7,4 |-0,2+45,3 | 1,4£8,0 9,0+£7,5 4,9+13,9
2.0l¢iim -5,3+2,0 | -3,4+2,0 |-3,8%54 |-0,9+55 |7,0£54 7,1£9,5
3.0l¢iim -4,7+£7,2 | -3,8£5,0 | -4,5¢4,2 | -5,9+6,0 | 6,2+6,0 0,5+9,4

Tablo 4.12. Karnitin grubu i¢in her {i¢ OAE Ol¢limiiniin SNR sonuglarinin
karsilastirilmasindan elde edilen p degerleri. Karnitin’in bes frekansta koruyucu

oldugu goriilmektedir.

Karnitin SNR1000 | SNR1500 | SNR2000 | SNR3000 | SNR4000 | SNR6000
Grubu

1.0l¢iim-

P 0, 858 0,445 0, 785 0,169 0,646 0,575
2.0l¢iim

1.0l¢iim-

A 0,953 0,575 0,066 0,038 0,770 0,594
3.0l¢iim

2.0lciim-

P 0,953 0,953 0,575 0,066 0,594 0,057
3.0l¢iim

Yukaridaki tabloda goriildiigli gibi Karnitin grubunda yapilan her ii¢c OAE
Olciimiinde SNR degiskenlerinin degerlendirilmesinde, 1. Olgiim ile 2. olgiim
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemis(P>0,05); ancak 1. dl¢iim ile 3.
Olctim arasinda 3000 frekansinda istatistiksel olarak anlamh diisiis goriilmiistiir. Bu
SNR sonuglar1 dikkate alindiginda akustik travma sonrasinda 1000 frekansinda
koklear hasarlanmay:1 diisiindiirecek diislis oldugu, diger frekanslarda olmadigi
sonucuna varillmistir. Ayrica 1. Olglim ile 2. 0Ol¢iim arasinda anlamli fark

saptanmamas1 Karnitin uygulamasinin OAE degerleri lizerine hicbir anlamli etki

yapmadigini goéstermistir.
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Kontrol grubunda her ii¢ dl¢iimde de tiim frekanslardan elde edilen DP1000,
1500, 2000, 3000, 4000, 6000 degiskenlerinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemistir(P>0,05). Kontrol grubuna uygulanan her iic OAE testinden elde edilen
DP degiskenlerinin degerleri asagidaki Tablo 4.13.’de, P degerleri Tablo 4.14.’de

gosterilmistir.

Tablo 4.13. Kontrol grubu i¢in her iic OAE 6l¢iimiiniin DP degiskenlerinin ortalama

degerleri.

Kontrol | pp19o0 | DP1500 | DP2000 | DP3000 | DP4000 | DP6000
Grubu

LOlgim | 55130 | 28437 |-1,0450 |-52+10,3 | -1,8£6.8 |-2,7+13.9
2.0¢iim (34449 | 02430 |-2,343,7 |-12,9+7,9 | -1,5432 | -5,1+13,8
3.0lgim | 04169 | 1,7£6,7 |-3,6+4,0 |-10,7£3,0 | -3.8£2,5 |-6,0+12,8
Tablo 4.14. Kontrol grubu icin her lic OAE O0l¢iimiiniin DP sonuglarinin
karsilastirilmasindan elde edilen p degerleri.

Kontrol | pp1900 | DP1500 | DP2000 | DP3000 | DP4000 | DP6000
Grubu

1.0l¢iim-

_— 0,889 0,260 0,260 0,066 0,859 0,767
2.0l¢iim

1.0l¢iim-

_ 0,214 0,515 0,760 0,139 0,015 0,739
3.0l¢iim

2.0l¢iim-

_— 0,484 0,678 0,477 0,314 0,739 0,575
3.0l¢iim

Yukaridaki tabloda goriildiigii gibi kontrol grubunda yapilan her iic OAE

Olciimiinde DP degiskenlerinin degerlendirilmesinde hicbir frekansta istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmemistir.
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Bu grupta 1. ol¢lim ile 2. 6l¢iim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmemis(P>0,05); ancak 1000 ve 4000 frekanslari i¢in Slgiilen SNR1000 ve
SNR4000 degiskenlerinde 2.6l¢iim ile 3.6l¢lim arasindaki; 2000 ve 3000 frekanslari
i¢in Olgiilen SNR2000 ve SNR3000 degiskenlerinde 1. dl¢iim ile 3.6l¢iim arasindaki

degerlerde diisiis oldugu gozlenmis olup degerlerdeki bu azalmanin istatistiksel

olarak anlamli oldugu saptanmistir. P degerleri siras1 ile SNR1000 degiskeni i¢in
0,036; SNR2000 degiskeni i¢in 0,008; SNR3000 degiskeni icin 0,013; SNR4000

degiskeni i¢in 0,028 olarak tespit edilmistir. Kontrol grubuna uygulanan her iic OAE

testinden elde edilen SNR degiskenlerinin degerleri asagidaki Tablo 4.15.°de, P

degerleri Tablo 4.16.’de gosterilmistir.

Tablo 4.15. Kontrol grubu i¢in her iic OAE O0lgiimiiniin SNR degiskenlerinin

ortalama degerleri.

Kontrol | §NR1000 | SNR1500 | SNR2000 | SNR3000 | SNR4000 | SNR6000
Grubu

L.Olgim | 68438 | 34457 |0,745,1 |22+7.8 |62494 |6,6£11,5
2.0Iglim | 42437 | 24439 |-18443 |25462 |68+53 |3,5£118
3.0Igim | 114454 | -64+42 |-63+38 |-72424 [1,044,5 |2,149,9
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Tablo 4.16. Kontrol grubu i¢in her {ig OAE o6l¢iimiiniin SNR sonuglarinin

karsilagtirilmasindan elde edilen p degerleri. Dort frekansta diisiis oldugu

goriilmektedir.

Kontrol SNR1000 | SNR1500 | SNR2000 | SNR3000 | SNR4000 | SNR6000
Grubu

1.0l¢iim-

T 0,093 0,767 0,374 0,767 0,059 0,594
2.0l¢iim

1.0l¢iim-

P 0,110 0,175 0,008 0,013 0,173 0,575
3.0l¢iim

2.0l¢iim-

T 0,036 0,770 0,057 0,77 0,028 0,953
3.0l¢iim

Yukaridaki tabloda goriildiigi gibi kontrol grubunda yapilan her iic OAE
Olctimiinde SNR degiskenlerinin degerlendirilmesinde, 1. O6l¢im ile 2. O&lgiim
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriillmemis(P>0,05); ancak 1. ya da 2.
Olclim ile 3. 6lgilim arasinda, 1000, 2000, 3000 ve 4000 frekanslarinda istatistiksel
olarak anlaml diisiis goriilmiistiir. DP ve SNR sonuglar dikkate alindiginda kontrol
grubunda akustik travma sonrasinda koklear hasarlanmay1 diistindiirecek diistislerin

1000, 2000, 3000 ve 4000 frekanslarinda oldugu goriilmiistiir.

4.2.Gruplar Arasindaki Karsilastirmalar

Gruplar arasindaki karsilastirmalarda Kruskal-Wallis Testi kullanildi. Olgiilen
her bir frekans igin elde edilen DP ve SNR sonuglar1 siras1 ile Tablo 4.17., 4.18.,
4.19., 4.20., 4.21. ve 4.22.°de gosterilmektedir. Deneklerin 1. OAE dl¢iimlerinden
elde edilen DP sonuglarinin her dort grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermedigi goriildii (p> 0,05) (Tablo 4.17.).
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Tablo 4.17. Birinci OAE o6l¢iimlerinden elde edilen DP sonuglarinin gruplar arasinda

karsilagtirilmast.

DP1000(1) | DP1500(1) | DP2000(1) | DP3000(1) | DP4000(1) | DP6000(1)
Betahistin | 4,8+4.,9 3,949,4 -0,3£5,2 | -7,8£7,6 | 2,6£7,0 -2,0+16,9
Ginkgo
. 4,6+5,2 2,4+32 2,0+4,8 -6,3+£8,5 | 2,0£6,8 -0,1+12,3
Biloba
Karnitin | 2,9+5,8 3,5+4,4 1,8+5,4 -4,449,9 | 2,647,2 -3,3+14,9
Kontrol 2,5+£3,0 2,8+3,7 -1,0£5,0 | -5,2+£10,3 | -1,8+6,8 | -2,7+13.,9
P degeri | 0,651 0,872 0,390 0,832 0,270 0,913

Deneklerin 1. OAE o6l¢iimlerinden elde edilen SNR sonuglarinin her dort grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi goriildi (p> 0,05) (Tablo

4.18.).
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Tablo 4.18. Birinci OAE o6l¢iimlerinden elde edilen SNR sonuglarinin gruplar
arasinda karsilastirilmasi.

SNR1000(1) | SNR1500(1) | SNR2000(1) | SNR3000(1) | SNR4000(1) | SNR6000(1)
Betahistin

-4,24+4.9 -2,8+7,7 -1,6+3,8 -1,1£7,4 8,045,0 7,7+15,9
Ginkgo

. -6,2+3,7 -4,5+2.,8 0,043,1 -0,4+8,5 8,7£7,9 10,1+9,6

Biloba
Karnitin | -5,4+4,0 -1,3£7,4 -0,245,3 1,4+8,0 9,0+7,5 4,9+13,9
Kontrol -6,8+3,8 -3,4+5,7 0,7+£5,1 2,2+7,8 6,2+9,4 6,6+11,5
P degeri | 0,529 60,670 0,825 0,872 0,826 0,750

Deneklere bulunduklara gruplara goére 21 giin boyunca intraperitoneal

Betahistin, Ginkgo Biloba, L-Karnitin ve salin uygulandiktan sonra 2. OAE testi

Olctimleri yapildi. Deneklerin 2. OAE 6lg¢iimlerinden elde edilen DP sonuglarinin her

dort grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi goriildi (p>

0,05) (Tablo 4.19.).
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Tablo 4.19. ikinci OAE 6lgiimlerinden elde edilen DP sonuglarmin gruplar arasinda

karsilagtirilmast.

DP1000(2) | DP1500(2) | DP2000(2) | DP3000(2) | DP4000(2) | DP6000(2)
Betahistin | 2,4+3,1 1,528 -0,1+4,6 | -7,2£8,5 | 0,9£54 -0,8+17,1
Ginkgo
. 0,4+3,7 1,0+£2,2 0,3+2,7 -8,6£5,8 | 0,1+5,5 -3,2+12.9
Biloba
Karnitin | 0,9+3,6 0,8+2,6 -0,54£5,5 | -14,4+4,7 | 0,245,1 -6,9+14,2
Kontrol 3,4+4.9 0,2+3,0 -2,3£3,7 | -12,947,9 | -1,5¢3,2 | -5,1+13.8
P degeri | 0,515 0,847 0,438 0,078 0,783 0,681

Deneklerin 2. OAE o6l¢iimlerinden elde edilen SNR sonuglarinin her dort grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi goriildi (p> 0,05) (Tablo

4.20.).
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Tablo 4.20. ikinci OAE &lgiimlerinden elde edilen SNR sonuglarinin gruplar
arasinda karsilastirilmasi.

SNR1000(2) | SNR1500(2) | SNR2000(2) | SNR3000(2) | SNR4000(2) | SNR6000(2)
Betahistin

-4,543,5 -4,5+3,5 -2,1£5,2 0,4+6,4 6,2+7,1 8,9+13,2
Ginkgo

. -6,843,4 -6,243,1 -1,6£2,7 -1,443,3 5,6+6,8 6,6+11,3

Biloba
Karnitin | -5,342,0 -3,4+2,0 -3,8+5,4 -0,945,5 7,0+5,4 7,1£9,5
Kontrol

-4,2432 -2,4+3.9 -1,84+4,3 2,5+6,2 6,8+5,3 3,5¢11,8
P degeri | 0,286 0,138 0,840 0,430 0,874 0,744

Yukaridaki 4.17., 4.18., 4.19 ve 4.20., numaral tablolarda gosterildigi gibi
tim deneklere yapilan 1. ve 2. OAE olgiimlerinden elde edilen DP ve SNR
degiskenlerinin degerlendirilmesi sonucunda, her dort grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir. Bu sonucglara bakilarak bahsi gegen
farmakolojik ajanlarin uygulamasinin OAE degerlerine anlamli higbir etki yapmadigi
sonucuna vartlmistir.

Deneklere akustik travma uygulamasi sonrasinda yapilan 3. OAE
Olctimlerinden elde dilen DP sonuglar1 karsilastirildiginda, 6l¢iilen frekanslarda bu
degerlerin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gostermedigi tespit edildi
(p>0,05). Yapilan 3. Olglimlerden elde edilen DP sonuglari tablo 4.21.°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.21. Ugiincii OAE &lgiimlerinden elde edilen DP sonuglarmin gruplar

arasinda karsilastirilmasi.

DP1000(3) | DP1500(3) | DP2000(3) | DP3000(3) | DP4000(3) | DP6000(3)

Betahistin | 0,1+4,0 -1,4+£23 | -45+2.8 | -15,0+4,9 | -3,944,4 | -9,0+£9,4
Ginkgo

. -0,4+3,7 | -0,2+4,5 | -4943,5 | -12,844,3 | -4,1£2,0 | -9,5+£7.7
Biloba
Karnitin | 3,1+7,4 -0,6+5,5 | -4,9+3,6 | -15,0£7,3 | -2,8+£5,8 | -8,8+9,7
Kontrol 0,4+6.,9 1,7+6,7 -3,6+4,0 | -10,7£3,0 | -3,8+2,5 | -6,0+12,8
P degeri | 0,754 0,486 0,834 0,223 0,958 0,874

Tablo 4.21.’de goriildiigii gibi yapilan 3. OAE o6l¢timlerinden elde edilen DP
degiskenlerinin degerlendirilmesinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik goriilmemistir.

Bununla birlikte yapilan 3. OAE ol¢iimlerinden elde dilen SNR sonuglari
karsilastirildiginda 1000 Hz’de elde edilen SNR degerlerinde ise gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. SNR1000 i¢in p degeri 0,041 olarak
bulundu. Diger frekanslardan elde edilen SNR degerlerinde istatistiksel anlamli
farklilik tespit edilmedi.

Degiskenlerden, gruplar arasinda farklilik yarattigi tespit edilen SNR1000,
icin, Mann Whitney U Testi kullanilarak Post-hoc analizler yapildi. Post-hoc
analizlerde p degerine Bonferroni diizeltmesi uygulandi ve anlamli kabul edilen p
degerinin smir1 0,05/6= 0,008 olarak kabul edildi.

Post-hoc analizlerde 3. dl¢iim OAE testinden elde edilen SNR1000 degiskeni
icin gruplar arasindaki farkliligin, Betahistin grubu ile kontrol grubu arasinda ve
Karnitin grubu ile kontrol grubu arasinda meydana geldigi saptandi. SNR1000
degiskeni icin, Betahistin grubu ile kontrol grubu arasinda yapilan analizlerde p

degeri < 0,001 ve u degeri 14; Karnitin grubu ile kontrol grubu arasinda yapilan
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analizlerde p degeri < 0,001 ve u degeri 16 olarak bulundu. Yapilan 3. 6l¢iimlerden

elde edilen SNR sonugclari tablo 4.22.’de gdsterilmistir.

Tablo 4.22. Uciincii OAE &l¢iimlerinden elde edilen SNR sonuglarinin gruplar

arasinda karsilastirilmast.

olustugu gortilmektedir.

1000 frekansinda gruplar arasinda anlamli farklilik

SNR1000(3) | SNR1500(3) | SNR2000(3) | SNR3000(3) | SNR4000(3) | SNR6000(3)
Betahistin

-4,6+3,8 -4,0+2,3 -2,243,6 -6,9+6,4 4,4+4.3 1,8+11,2
Ginkgo

. -7,9+3,5 -4,144,2 -4,1+£3,2 -3,9+3,3 42429 0,6£7,5

Biloba
Karnitin | -4,7+7,2 -3,8+5,0 -4,5+4,2 -5,94+6,0 6,2+6,0 0,5+9,4
Kontrol -11,445,4 | -6,4+4.2 -6,3+3,8 -7,242.,4 1,0+4,5 2,1£9.9
P degeri 0,041 0,526 0,280 0,301 0,323 0,963

Yukaridaki tabloda goriildiigii gibi 3. OAE o6l¢iimlerinden elde dilen

SNR1000 degiskeninin degerlendirilmesinde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik tespit edilmesi; bu farkliligin, Betahistin grubu ile kontrol grubu

arasinda ve Karnitin grubu ile kontrol grubu arasinda meydana geldiginin

belirlenmesi adi gegen ajanlarin akustik travma proflaksisinde kullanilabilecekleri

olasiligin1 diistindiirmektedir.
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5.TARTISMA

Giiniimiizde GBIK nedeniyle pek c¢ok insanin yasam kalitesinde azalma
meydana gelmekte ve bu tablo iilke ekonomilerine biiyiik yiikler getirmektedir(2,88).
GBIK’ye yol acan mekanizmalar halen tam olarak aydinlatilmis degildir ve
GBIK’nin proflaksisinde ya da tedavisinde yararli olabilecegi diisiiniilen
farmakolojik ajanlar Ornegin betahistin hidroklorid, karnitin, N-L-asetilsistein,
allopiirinol vb. heniiz kullanim asamasina gelmemistir(50,88). Bu yiizden GBIK nin
patofizyolojisi, GBIK’den farmakolojik korunma ve giiriilti maruziyeti sonrasi
tedavi konular1 giincelligini korumaktadir. Bu konularda gerek klinik gerekse
deneysel ¢alismalar biitiin hiziyla devam etmektedir(4,6-14,16,46-50,88-102). GBIK
proflaksisi ya da tedavisinde kullanilacak ilaglar, medikal maliyetleri azaltacak ve
yasam kalitesi lizerine belirgin pozitif etkiler yapacaktir(88,103).

Bu ¢alismada akustik travma sonucu kokleada meydana gelen zedelenmenin
olusumunda temel rol oynadigi one siiriilen hipoksinin ve olusan hipoksiye bagh
serbest oksijen radikallerinin artisinin engellemesinde etkili olacagi diisiiniilen, i¢
kulak kan akimin attirict etkiye sahip ve/veya antioksidan etkiye sahip ii¢ farkli ajan
kullanildi. Bu ajanlardan birisi olan Betahistin Dihidroklorid vazodilatator etkili
olup, H1 reseptorleri iizerinde agonistik ve H3 reseptorleri iizerinde ise antagonistik
etkiye sahiptir. S0z konusu reseptorler iizerindeki etkileri sonucunda histamin
salinimini artirarak i¢ kulakta kan akiminda artisa ve endolenfatik basingta diisiise
neden olur(18,19). Klinikte Betahistin Dihidroklorid tinnitus, ani isitme kaybi ve
vertigo atagi olan hastalarda yaygin olarak kullanilmaktadir(19,72). Bu ajanin i¢
kulak kan dolasimini artirarak, akustik travmanin neden oldugu koklear zedelenme
tizerinde Onleyici rolii olabilecegi diisiinlilmiis ve calismamizda yer verilmistir.

Diger bir ajan olan Ginkgo Biloba antioksidan, kan akimini arttirici,
antiapoptotik, noroprotektif ve PAF antagonistik etkilere sahiptir(24,75-77). Klinikte
Ginkgo Biloba kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarda, Alzheimer gibi
norodejeneratif hastaliklarda, tinnitusta ve vertigo atagi olan hastalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu ajanin antioksidan, i¢ kulak kan dolagimini artict ve
antiapoptotik etkilerinden dolay1 akustik travmanin neden oldugu koklear zedelenme

tizerinde Onleyici rolii olabilecegi diisiiniilmiis ve calismamizda yer verilmistir.
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Calismamizda kullanilan bir diger ajan olan L-Karnitin’in giiclii antioksidan
ozelliklere sahip oldugu yapilan g¢alismalarla gosterilmistir. Ayrica L-Karnitin’in
hiicre membran gecirgenligindeki tizerindeki etkileri sonucunda apoptozu,
mitokondriyal disfonksiyonu ve lipid peroksidasyonunu giiclii bir sekilde
engelledigini gostermistir(82,86). Bu ajanin antioksidan ve antiapoptotik etkilerinden
dolay1 akustik travmanin neden oldugu koklear zedelenme iizerinde onleyici rolii
olabilecegi diisiiniilmiis ve ¢calismamizda yer verilmistir.

Calismamizda, literatiirdeki arastirmalardan elde edilen bilgilerin 1s181nda,
akustik travma uygulamasinin neden oldugu koklear zedelenmenin onlenmesinde
veya azaltilmasinda Betahistin Dihidroklorid, Ginkgo Biloba ve L-Karnitin’in
etkinliklerinin ayr1 ayri arastirilmasi hedeflenmistir.

Bulgularimiz1 gézden gecirecek olursak kontrol grubunda 1000 ve 4000
frekanslari igin 6lgiilen SNR 1000 ve SNR 4000 degiskenlerinde 2.6l¢iim ile 3.6l¢lim
arasindaki; 2000 ve 3000 frekanslar1 igin Olgiilen SNR 2000 ve SNR 3000
degiskenlerinde 1. dl¢iim ile 3.6l¢lim arasindaki degerlerde diisiis oldugu gozlenmis
olup degerlerdeki bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanip bu
bulgular akustik travmanin bu hayvan modelinde gerceklestirilebildigini
gostermektedir.

Istatistiksel olarak Betahistin grubu SNR degiskenleri i¢in kendi icerisinde
karsilastirildiginda, her ii¢ 6l¢iimde de tiim frekanslardan elde edilen SNR 1000,
1500, 2000, 3000, 4000, 6000 degiskenlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Bu sonu¢ Betahistin’in kokleay1 akustik travmadan koruduguna
isaret etmektedir.

Istatistiksel olarak DP degiskenleri igin her bir grup kendi igerisinde
karsilastirildiginda, Betahistin grubunda 1000, 3000 ve 4000 frekanslari i¢in dlgiilen
DP 1000, DP 3000 ve DP 4000 degiskenlerinde 1. 6l¢iim ile 3. 6l¢iim arasindaki;
1500 frekansi i¢in 6l¢iilen DP 1500 degiskeninde ise 2. 6l¢lim ile 3. 6l¢lim arasindaki
degerlerde diisiis oldugu gozlenmis olup degerlerdeki bu azalmanin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir. Kontrol grubunda ise her ii¢ 6l¢iimde de tiim
frekanslardan elde edilen DP degiskenlerinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmemistir. Bu DP verileri bize Betahistin’in beklenenin aksine uyguladigimiz
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akustik travma modelinde proflaktik etkisinin olmayabilecegi olasiligini
distindlirmustiir.

Lamm ve ark.(18) guinea pigler lizerinde yaptiklar1 bir ¢calismada kan akimin1
arttirict etkileri olan Betahistin, Ginkgo Biloba, hidroksietil nisasta, Pentoksifilin ve
Naftidrofuril’in GBIK’de tedavi edici etkilerini arastirmislardir. Denekleri alt1 gruba
ayirarak, kontrol grubuna salin, diger bes gruba ise Betahistin, Ginkgo Biloba,
hidroksietil nisasta, Pentoksifilin ve Naftidrofuril uygulamislardir. Farmakolojik
ajanlar tek dozluk intravendz inflizyon yoluyla yapilmis olup, infiizyonlara giirtiltii
maruziyetinden 60 dk sonra baglanmis ve 90 dakika stirmiistiir. Giirtiltii maruziyeti
protokoliinde acik alanda 30 dk boyunca, genis bant, 106 dB SPL siddetinde
glirtiltiiyii deneklere uygulamislardir. Deneklerin isitmelerinin degerlendirilmesinde
ABR (auditory brainstem response) testi kullanilmis olup Olglimler glriilti
maruziyeti Oncesinde ve giiriilti maruziyetinden hemen sonra olmak {iizere iki kez
yapilmistir. Sonug olarak Betahistin ve hidroksietil nisastanin giiriiltiiye bagl esik
kaymasimi azalttigini; Ginkgo Biloba, Pentoksifilin ve Naftidrofuril’in etkisiz
oldugunu gostermislerdir.

Istatistiksel olarak Karnitin grubu SNR degiskenleri i¢in kendi icerisinde
karsilastirildiginda, 3000 frekansi icin 6l¢iilen SNR 3000 degiskeninde 1. dlglim ile
3. Olclim arasindaki degerlerde diisiis oldugu gozlenmis olup degerlerdeki bu
azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Diger frekanslardan elde
edilen SNR 1000, 1500, 2000, 4000, 6000 degiskenlerinde ise istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir. Bu veriler bize Karnitin’in -SNR degiskenleri i¢in
yapilan grup i¢i karsilastirmada dort frekansta istatistiksel olarak anlamli diisiis
gosteren kontrol grubu ile kiyaslanmasi sonucunda- akustik travma proflaksisinde
etkili olabilecegi olasiligini diisiindiirmiistiir.

Istatistiksel olarak Karnitin grubu DP degiskenleri igin kendi icerisinde
karsilastirildiginda, 2000 frekansi igin dlciilen DP 2000 degiskeninde 1. 6l¢iim ile 3.
Ol¢iim arasindaki ve 2.6l¢lim ile 3.0l¢iim arasindaki; 3000 frekansi i¢in 6l¢iillen DP
3000 degiskeninde 1. Olgiim ile 3. Ol¢lim arasindaki degerlerde diisiis oldugu
gozlenmis olup degerlerdeki bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu

saptanmistir. Karnitin grubunun bu DP verileri SNR verileri ile ¢elismektedir.
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Kopke ve ark.(6) cingillalar lizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada denekleri dort
gruba ayirarak, kontrol grubuna salin, diger ii¢c gruba ise antioksidan oOzellikleri
oldugu bilinen Karnitin, Karbamatyon ve Metiyonin uygulamislardir. intraperitoneal
yolla 12 saat arayla uygulanan enjeksiyonlara giirtiltii maruziyetinden 48 saat dnce
baslanmig ve maruziyetten sonra 48 saat daha devam edilmistir. Gliriilti maruziyeti
protokoliinde ag¢ik alanda 6 saat boyunca, 4 kHz frekansinda, 105 dB SPL siddetinde
glirtiltiiyii deneklere uygulamislardir. Deneklerin isitmelerinin degerlendirilmesinde
ABR testi kullanilmis; 6lgiimler ila¢ uygulamasi oncesinde, giiriiltii maruziyetinden
hemen sonra ve maruziyetten {i¢ hafta sonra olmak {izere li¢ kez yapilmistir. Daha
sonra deneklerin temporal kemikleri ¢ikarilarak histopatolojik ¢aligma yapilmistir.
Sonug olarak Karnitin, Karbamatyon ve Metiyonin’in giiriiltiiye bagli esik kaymasini
ve sagh hiicre kaybini azalttigin1 gostermislerdir.

Yine Kopke ve ark.(11) ¢ingillalar {izerinde yaptiklar1 bir diger ¢alismada
denekleri li¢ gruba ayirarak, kontrol grubuna salin, diger iki gruba ise antioksidan
Ozellikleri oldugu bilinen Karnitin ve N-L-Asetilsistein (L-NAC) uygulamislardir.
Tim gruplara intraperitoneal yolla 12 saat arayla uygulanan enjeksiyonlara giiriiltii
maruziyetinden 48 saat dnce baslanmis ve maruziyetten sonra 48 saat daha devam
edilmistir; ayrica maruziyetten 1 saat once ve 1 saat sonra da birer doz enjeksiyon
yapilmistir. Giiriilti maruziyeti protokoliinde deneklere acik alanda 155 dB SPL
siddetindeki genis bant giiriiltii 1 sn’lik aralikli uyaranlar seklinde toplam 150 uyaran
verilerek uygulanmistir. Deneklerin isitmelerinin degerlendirilmesinde ABR testi
kullanilmis olup dl¢iimler ilag uygulamasi 6ncesinde, giiriiltii maruziyetinden hemen
sonra, maruziyetten bir ve li¢ hafta sonra olmak iizere dort kez yapilmistir. Daha
sonra deneklerin temporal kemikleri ¢ikarilarak histopatolojik ¢alisma yapilmistir.
Sonu¢ olarak Karnitin ve L-NAC grubunda, kontrol grubu ile kiyaslandiginda
PTS’de ve sacli hiicre kaybinda 6nemli 6l¢iide azalma oldugunu gostermislerdir.

Coleman ve ark.(10) ¢ingillalar iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada antioksidan
ozellikleri oldugu bilinen Karnitin ve L-NAC’nin GBIK’de tedavi edici etkilerini
arastirmiglardir. Denekleri ii¢ gruba ayirarak kontrol grubuna salin, diger iki gruba
ise Karnitin ve L-NAC giiriiltii maruziyetinden 1, 4 ve 12 saat sonra intraperitoneal
yolla uygulanmistir. Giiriiltii maruziyeti protokoliinde ac¢ik alanda 6 saat boyunca, 4

kHz frekansinda, 105 dB SPL siddetinde giiriiltiiyii deneklere uygulamislardir.
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Deneklerin isitmelerinin degerlendirilmesinde ABR testi kullanilmig olup; él¢timler
giirliltii maruziyeti Oncesinde, giiriiltii maruziyetinden hemen sonra ve maruziyetten
11 ve 21 giin sonra yapilmistir. Daha sonra deneklerin temporal kemikleri ¢ikarilarak
histopatolojik ¢alisma yapilmistir. Sonu¢ olarak Karnitin ve L-NAC’nin, kontrol
grubu ile kiyaslandiginda PTS’de ve sacl hiicre kaybinda énemli 6l¢giide azalmaya
yol actig1 goriilmiistiir.

Istatistiksel olarak Ginkgo Biloba grubu SNR degiskenleri igin kendi
igerisinde karsilastirildiginda, 2000 ve 6000 frekanslar1 icin olgiilen SNR 2000 ve
SNR 6000 degiskenlerinde 1. dl¢iim ile 3. 6l¢lim arasindaki degerlerde diisiis oldugu
gozlenmis olup degerlerdeki bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmistir. Diger Slgiimlerden elde edilen SNR degiskenlerinde ise istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir. Bu veriler bize Ginkgo Biloba’nin -SNR
degiskenleri i¢in yapilan grup i¢i karsilastirmada dort frekansta istatistiksel olarak
anlaml diigiis gosteren kontrol grubu ile kiyaslanmasi sonucunda- akustik travma
proflaksisinde etkili olabilecegi olasiligini diistindiirmiistiir.

Istatistiksel olarak DP degiskenleri igin her bir grup kendi igerisinde
karsilagtirildiginda, Ginkgo Biloba grubunda 2000 frekansi i¢in 6lgiilen DP 2000
degiskeninde 1. 6l¢iim ile 3. 6l¢iim arasindaki ve 2.6l¢iim ile 3.0l¢im arasindaki;
4000 frekansi i¢in Ol¢iilen DP 4000 degiskeninde 1. 6l¢iim ile 3. dl¢lim arasindaki
degerlerde diisiis oldugu gozlenmis olup degerlerdeki bu azalmanin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir. Bu DP wverileri bize Ginkgo Biloba’nin
beklenenin aksine bu frekanslarda proflaktik etkisinin olmayabilecegini
distindiirmektedir.

Yukarida Ornek olarak verilen c¢alismada Lamm ve ark.(18) Ginkgo
Biloba’nin akustik travma tedavisinde etkili olmadig1 sonucuna varmiglardir.

Akustik travma uygulamasi sonrasinda kaydedilen 3. OAE Odl¢limlerinden
elde edilen SNR degiskenleri i¢in yapilan grup i¢i karsilastirmalarda, betahistin
grubunda hicbir parametrede diisiis gozlenmemis ve diger ajan gruplarinda kontrol
grubuna kiyasla daha az parametrede diisiis gozlenmisken; DP degiskenleri igin
yapilan grup i¢i karsilagtirmalarda beklenenin aksine farmakolojik ajan gruplarinda

diisiis gozlenmesi ve kontrol grubunda diisiis gbézlenmemesi bize akustik travma
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uygulamasi sonrasinda olusabilecek koklear hasar1 degerlendirmede OAE testinin
DP degiskeni degerlerinin giivenilir sonuglar vermeyebilecegini diisiindiirmiistiir.

Calismamizda kontrol grubu dahil olmak {izere biitiin gruplarda yapilan 1.
Olclim ile 2. ol¢lim yani bazal 6l¢lim ile akustik travmasiz sadece farmakolojik ajan
ve salin uygulamasi sonrasindaki DP ve SNR sonug¢larinda anlamli fark izlenmemis
olmasi, bahsi gegen ajanlarin ya da salinin OAE degerleri iizerinde higbir etki
olusturmadigini gostermistir.

Istatistiksel olarak DP degiskenleri igin yapilan gruplar arasi karsilastirmada,
deneklere akustik travma uygulamasi sonrasinda yapilan 3. OAE 6l¢iimlerinden elde
edilen DP sonuglar1 degerlendirildiginde, Slciilen tiim frekanslarda bu degerlerin
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark gostermedigi tespit edilmistir. Bu
veriler bize c¢alismada kullanilan tiim farmakolojik ajanlarin beklenenin aksine
akustik travma proflaksisinde etkili olmayabilecegi olasiligini diisiindiirebilir. Fakat
3. OAE ol¢iimlerinde DP degiskenleri igin gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmemesi bize akustik travma uygulamasi sonrasinda
olusabilecek koklear hasar1 degerlendirmede OAE testinin DP degiskeni degerlerinin
giivenilir sonuclar vermeyebilecegini diigiindiirmiistiir.

OAE calismalarinda genellikle dikkate alinan deger genellikle SNR
degeridir(104). Dolayisiyla biz de yorumlarimizi yaparken daha ¢ok SNR
degerlerinin kullanilmasini 6neriyoruz.

Istatistiksel olarak SNR degiskenleri igin yapilan gruplar arasi
karsilagtirmada, deneklere akustik travma uygulamasi sonrasinda yapilan 3. OAE
Olciimlerinden elde edilen sonuclar degerlendirildiginde, 1000 Hz’de elde edilen
SNR degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir.
Diger frekanslardan elde edilen SNR degerlerinde ise istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamustir. Travma sonrast uygulanan 3. 6l¢lim OAE testinden elde edilen SNR
1000 degiskeni i¢in gruplar arasindaki farkliligi, Betahistin grubu ile kontrol grubu
arasinda ve Karnitin grubu ile kontrol grubu arasinda meydana geldigi saptanmistir.
Sadece tek bir frekansta goriilen bu farklilik zayif da olsa bize Betahistin ve L-
Karnitin’in ayr1 ayr olarak akustik travma proflaksisinde kokleayr koruyucu etki

gosterdigini diisiindiirmiistiir.
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Yine 3. OAE o0lglim sonuclarinda tiim frekanslardan elde edilen SNR
degerlerinde Ginkgo Biloba grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmis olmasi, Ginkgo Biloba’nin beklenenin aksine akustik
travma proflaksisinde etkili olmayabilecegi olasiligini diistindiirmiistiir.

Literatiir incelendiginde GBIK patofizyolojisinde temel rol oynadigi one
stiriilen hipoksinin olugmasina engel olabilecek i¢ kulak kan akimini attirici etkiye
sahip ajanlar; olusan hipoksiye bagl gelisen serbest oksijen radikallerinin yol agtigi
hasar1 engellemeye ya da ortadan kaldirmaya yonelik antioksidan etkiye sahip
ajanlar; yine hipoksinin yol ag¢tig1 apoptoza engel olabilecek antiapoptotik ajanlar
proflakside ve tedavide denenmistir. Kopke ve ark.(6,7,11) cingillalar {izerinde
yaptiklar1 ii¢ ayr1 ¢alismadan birinde antioksidan 6zellikleri oldugu bilinen L-NAC
ve Salisilat kombinasyonunun; birinde antioksidan o6zellikleri oldugu bilinen
Karnitin, Karbamatyon ve Metiyonin’in; bir digerinde ise L-NAC ve Karnitin’in
GBIK’de proflaktik ve tedavi edici etkilerini arastirmislardir. Franze ve ark.(8)
guinea pigler ilizerinde yaptiklar1 bir calismada antioksidan 6zelligi oldugu bilinen
Allopiirinol’iin GBIK’de proflaktik etkilerini arastirmislardir. Coleman ve ark.(10)
cingillalar lizerinde yaptiklar bir calismada antioksidan 6zellikleri oldugu bilinen L-
NAC ve Karnitin’in GBIK’de tedavi edici etkilerini arastirmiglardir. Hamernik ve
ark.(13) cingillalar iizerinde yaptiklart bir ¢alismada antioksidan 6zellikleri oldugu
bilinen L-NAC’nin GBIK’de tedavi edici etkilerini arastirmislardir. Samson ve
ark.(14) fareler iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada antioksidan ozellikleri oldugu
bilinen D-Metiyonin’in GBIK’de etkilerini arastirmislardir. Yamashita ve ark.(12)
guinea pigler lizerinde yaptiklar1 bir calismada antioksidan 6zellikleri oldugu bilinen
Salisilat’la bir E vitamini analogu olan Troloks’u kombine ederek GBIK’de etkilerini
aragtirmiglardir. Hoshino ve ark.(9) fareler iizerinde yaptiklar1 bir c¢alismada
NSAID’lerin (Non-steroidal anti-inflammatory drug) giiriiltiiye baglh gelisen koklear
hasar iizerindeki etkilerini arastirmiglardir.

Son yillarda L-NAC’nin koklea {izerindeki antioksidan etkileri
arastirilmistir(7,13). Kopke ve ark.(7) cingillalar {lizerinde yaptiklar1 ¢alismada,
antioksidan oOzellikleri oldugu bilinen L-NAC ve Salisilat kombinasyonunun
GBIK’de proflaktik ve tedavi edici etkilerini arastirmislardir. Calismada denekler iic

gruba ayrilmis, ilk grup olan “giiriiltii 6ncesi tedavi grubuna giiriiltii maruziyetinden
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bir saat Once, bir saat sonra ve takip eden iki giin boyunca giinde iki kez L-NAC ve
Salisilat kombinasyonu intraperitoneal enjeksiyon yoluyla uygulanmistir. Ikinci grup
olan “giirtiltii sonras1 tedavi grubuna giiriiltii maruziyetinden bir saat sonra ve takip
eden iki giin boyunca giinde iki kez yine L-NAC ve Salisilat kombinasyonu
intraperitoneal enjeksiyon yoluyla uygulanmistir. Kontrol grubuna ise farmakolojik
ajanlarin yerine salin kullanilarak “giiriiltii sonrasi1 tedavi grubu”ndaki protokol ile
aym sekilde uygulanmistir. Giiriiltii maruziyeti protokoliinde ac¢ik alanda 6 saat
boyunca, 4 kHz frekansinda, 105 dB SPL siddetindeki oktav bant giiriiltiyii
deneklere uygulamislardir. Deneklerin isitmelerinin degerlendirilmesinde ABR testi
kullanilmis olup; 6l¢iimler giiriiltii maruziyeti oncesinde, giiriilti maruziyetinden
hemen sonra ve maruziyetten sonra birinci, ikinci ve {li¢ilincii haftalarda yapilmistir.
Daha sonra deneklerin temporal kemikleri ¢ikarilarak histopatolojik calisma
yapilmustir. Sonug olarak “giirtiltii oncesi tedavi grubu”nda PTS’de anlamli azalma
oldugu, “giiriiltii sonrasi tedavi grubu”’nda ise PTS’de azalma oldugu fakat bu
azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirtilmistir. Histopatolojik inceleme
sonuglarina gore ise “giirtiltii dncesi tedavi grubu”nda saclh hiicre kaybinda 6nemli
diisiis oldugu fakat “giiriilti sonrast tedavi grubu”nda hicbir koruyucu etki
goriilmedigi belirtilmistir.

Koklea iizerinde etkisi oldugu diisiiniilen diger bir ajan ise Allopiirinol’diir.
Franze ve ark.(8) guinea pigler {izerinde yaptiklar1 bir calismada antioksidan 6zelligi
oldugu bilinen Allopiirinol’iin GBIK’de proflaktik etkilerini arastirmislardir.
Denekler ii¢ gruba ayrilarak birinci gruba Sodyum Hidroksit (NaOH) ig¢inde
¢oziinmiis olan Allopiirinol giiriilti maruziyetinden 24 saat Once, 12 saat Once ve
hemen 6nce olmak iizere toplam ii¢ kez intraperitoneal yolla uygulanmstir. ikinci
gruba tek bagina NaOH yine giirtiltii maruziyetinden 24 saat 6nce, 12 saat dnce ve
hemen 6nce olmak iizere toplam ii¢ kez intraperitoneal yolla uygulanmistir. Kontrol
grubuna ise hicbir farmakolojik ajan uygulanmamistir. Giiriilti maruziyeti
protokoliinde dort farkli yontem uygulayarak gruplar1 dérder alt gruba ayirmislardir.
Bir alt gruba 120 dB SPL siddetinde genis bant (20 Hz-8 kHz) giiriiltii 2 saat
boyunca; diger bir alt gruba ayni1 6zellikteki giiriiltii 5 saat boyunca uygulanmistir.
Ucgiincii alt gruba 114 dB SPL siddetinde, 20 Hz - 6 kHz frekanslar arasinda

olusturulan giirtiltii 0,14 sn.lik aralikli uyaranlar seklinde 2 saat boyunca ve son alt
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gruba ayn Ozelliklere sahip olan giiriiltii 5 saat boyunca uygulanmigtir. Deneklerin
isitmelerinin  degerlendirilmesinde ABR testi kullanilmig; Olglimler giiriiltii
maruziyetinden bir giin 6nce, giiriiltii maruziyetinden 15 giin ve 30 giin sonra olmak
tizere Uic kez yapilmistir. Sonu¢ olarak allopiirinol verilen ve 2 saat giriilti
uygulanan deneklerde Allopiirinol verilmeyenlere kiyasla PTS’de anlamli bir diisiis
oldugu; fakat Allopiirinol verilen ve 5 saat giiriiltii uygulanan deneklerle Allopiirinol
verilmeyenler kiyaslandiginda PTS’de anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir.

Samson ve ark.(14) ise fareler iizerinde yaptiklar1 bir caligmada antioksidan
ozellikleri oldugu bilinen D-Metiyonin’in GBIK’de etkilerini arastirmislardir.
Denekler iki gruba ayrilarak bir grubuna salin, diger gruba da D-Metiyonin giiriiltii
maruziyetinden 1 saat once ve 1 saat sonra intraperitoneal yolla uygulanmistir.
Giiriiltii maruziyeti protokoliinde agik alanda 4 saat boyunca, 4 kHz frekansinda, 110
dB SPL siddetindeki oktav bant giiriiltiiyli deneklere uygulamiglardir. Deneklerin
isitmelerinin degerlendirilmesinde ABR testi kullanilmig olup dlgiimler ¢alismanin
baslangicinda ve giiriilti maruziyetinden sonra yapilmistir. Sonug¢ olarak D-
Metiyonin grubunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda PTS’de oOl¢lide azalma
oldugunu gostermislerdir.

Yamashita ve ark.(12) ise guinea pigler lizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada
antioksidan Ozellikleri oldugu bilinen Salisilat’la bir E vitamini analogu olan
Troloks’u kombine ederek GBIK de etkilerini arastirmislardir. Denekleri yedi gruba
ayirarak birinci gruba hicbir tedavi uygulamamuslar, ikinci gruba salin ve diger
gruplara da Salisilat-Troloks kombinasyonunu farkli sekillerde, intraperitoneal
enjeksiyon seklinde uygulamislardir. Ugiincii gruba giiriiltii maruziyetinden 1 giin
once, dordiincii gruba maruziyetten bir saat sonra, besinci gruba maruziyetten 1 giin
sonra, altinc1 gruba maruziyetten 3 giin sonra ve yedinci gruba maruziyetten 5 giin
sonra tedaviye baslanmis olup 14 giin boyunca devam edilmistir. Giiriiltii maruziyeti
protokoliinde ac¢ik alanda 5 saat boyunca, 4 kHz frekansinda, 120 dB SPL
siddetindeki oktav bant glriiltiiyi deneklere uygulamiglardir. Deneklerin
isitmelerinin degerlendirilmesinde ABR testi kullanilmis olup Ol¢limler ¢aligmanin
baslangicinda ve giiriiltii maruziyetinden 1, 7, 10 ve 14 giin sonra yapilmistir. Daha
sonra deneklerin temporal kemikleri ¢ikarilarak histopatolojik ¢aligma yapilmistir.

Sonug olarak Salisilat ve Troloks kombinasyonu tedavisinin {i¢iincli, ddrdiincii,
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besinci ve altinci grupta, yani giiriiltii maruziyetinden sonra en ge¢ ii¢ giin i¢inde
tedaviye baslananlarda giiriiltiiye bagl esik kaymasimi ve sagli hiicre kaybini
azalttigini gostermislerdir.

Hoshino ve ark.(9) ise fareler iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada NSAID’lerin
(Non-steroidal anti-inflammatory drug) giriiltiye baghh gelisen koklear hasar
tizerindeki etkilerini arastirmiglardir. Denekler yedi gruba ayrilarak sirasiyla COX-1
(Siklooksijenaz-1) inhibitérii Indometazin; COX-2 inhibitérleri Meloksikam,
SC58125 ve CAY10404; LOX(Lipoksijenaz) inhibitérii Nordihidroguaiaretik Asit
olmak iizere ilk bes gruba subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanmistir. Son iki grup
kontrol grubu olup, altinci gruba salin; yedinci gruba ise az Once adi gecen
farmakolojik ajanlarin ¢oziiciisii olarak kullanilan penaut oil yine subkutan yolla
verilmistir. Tim gruplarda yapilan enjeksiyonlara giiriiltii maruziyetinden hemen
sonra baslanmis olup, giinde iki kez olmak iizere iki hafta boyunca devam edilmistir.
Gliriiltii maruziyeti protokoliinde agik alanda 4 saat boyunca, 4 kHz frekansinda, 128
dB SPL siddetindeki oktav bant giiriiltiiyii deneklere uygulamiglardir. Deneklerin
isitmelerinin degerlendirilmesinde ABR testi kullanilmis olup; Olgiimler giirtiltii
maruziyeti dncesinde, giiriilti maruziyetinden hemen sonra ve maruziyetten sonra
birinci, ikinci haftalarda yapilmistir. Daha sonra deneklerin temporal kemikleri
cikarilarak histopatolojik c¢alisma yapilmistir. Sonu¢ olarak COX-1 inhibitorii
Indometazin ve LOX(Lipoksijenaz) inhibitérii Nordihidroguaiaretik Asit uygulanan
gruplarda kontrol grubu ile kiyaslandiginda giiriiltiiye bagli esik kaymasini ve sagh
hiicre kaybini azalttigimi gostermislerdir. Fakat COX-2 inhibitorlerinin kullanildig:
diger ti¢ grupta kontrol grubu ile farklilik gériilmemistir.

Yukarida sunulan literatiir 6rneklerinde goriilecegi gibi pek cok calismada
koklear rezerv degerlendirilmesinde ABR testi kullanilmistir. Ancak biz
calismamizda dig saghi hiicrelerin fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde OAE
testinin  kullanilmasinin  uygun olacagin1 diisiindiik. OAE testi, koklear
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan, dis sacli hiicrelerin titresimi
sonucunda olusan uyarilarin dis kulak yolundan Olgiilmesi prensibine dayali bir
testtir(17,68,105,106). Bu calismada sonuglarin kisa siirede alinabilmesi ve giincel
literatiirde kabul goren bir yontem olmasindan dolay1 koklear fonksiyonlarin OAE ile

degerlendirilmesi uygun goriilmiistiir.
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OAE testi ile elde edilen SNR degerleri, DP degerlerinin giiriiltiiyii de igine
alacak sekilde formiilize edilmesi ile elde edildiginden, OAE ile yapilan ¢aligmalarda
dikkate alinan degerler SNR degerleridir(104). Bulgular gézden gegirildiginde, OAE
testinde SNR degerlerinin DP degerlerine gore daha degerli olmasi da goz Oniine
alinacak olursa, gruplar arasindaki kiyaslamada sadece SNR1000 degiskeni igin
sonuglarin Betahistin grubunda ve L-Karnitin grubunda kontrol grubuna gore anlaml
olarak yliksek cikmasi adi gegen ajanlarin akustik travma proflaksisinde etkili
olabilecekleri olasiligini diisiindiirmektedir.

SNR degiskenleri i¢in yapilan grup i¢i degerlendirmelerde farmakolojik ajan
uygulanan tiim gruplarda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha az diisiis
goriilmiistiir. Bu sonuglara bakilarak yine calisilan ajanlarin akustik travma
proflaksisinde etkili olabilecekleri olasilig1 diistiniilmektedir. Fakat farklilig1 yaratan
parametrelerin tiim Ol¢iilen parametreleri kapsamamasi, diger parametrelerde kontrol
grubu ile anlamli fark olmamasi; ayrica DP degiskenleri i¢in yapilan grup ici
degerlendirmelerde beklenin aksine kontrol grubuna gore farmakolojik ajan
kullanilan gruplarda bazi frekanslarda anlamli diisiis saptanmasi bu konuda siiphelere
neden olmakta ve konuyla ilgili ileri ¢aligmalar yapilmasi gerekliligini ortaya
koymaktadir.

Calismamizin en biiyiik eksikligi histopatolojik-elektron mikroskopik
calismanin yapilamamis olmasidir. Her ne kadar deneklerin temporal kemikleri
rezeke edilmis ve saklanmis olsa da kurumumuzun teknik donanim eksikligi
nedeniyle bu calismalar yapilamamistir. Histopatolojik-elektron mikroskopik ¢alisma
ile daha objektif sonuglar alinacagi agiktir. Bu nedenle calismamizda OAE ile elde
edilen veriler hem histopatolojik olarak desteklenememistir.

Literatiirde akustik travma ile ilgili pek ¢ok ¢alisma mevcuttur ve bu konuda
bir¢ok farkli yontem kullanilmistir. Fakat akustik travma igin standart bir hayvan
modeli tanimlanmamigtir. Biz ise ¢aligmamizda deneklere serbest alanda dort saat
boyunca 110 dB SPL genis bant giiriiltii uyguladik. Bu standardizasyonun olmayisi
GBIK ile ilgili hayvan calismalarmin sonuglarmin farkli sekilde ortaya ¢ikmasina
neden oluyor olabilir. Bu sorun c¢alismamizi da etkilemistir. Akustik travma

uygulanmasi1 sonrasinda kontrol grubunda isitme esiklerinin bazi parametrelerde
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degisiklik gdstermemesi akustik travma olusturan kesin bir hayvan modelinin
olmamasina baglanabilir(6-14).

Calismamizda karsilagilan sorunlardan biri de deneklere uygulanacak olan
farmakolojik ajanlarin dozaji ve uygulama seklindeki belirsizliklerdi. Yine bu
konuda da olusmus bir standart bulunmamaktadir. Bu standardizasyonun olmayisi
GBIK ile ilgili hayvan calismalarinin sonuclarinin farkli sekilde ortaya ¢ikmasinin
nedenlerinden bir digeri olabilir. Bizim c¢aligmamizda Betahistin 5 mg/kg, Ginkgo
Biloba 10 mg/kg ve L-Karnitin 100 mg/kg dozlarinda uygulandi. Calismamizda
uyguladigimiz dozlar insanlar i¢in kullanilan minimum ve maksimum dozlar goz
Oniline alinarak hesaplandi. Bunun i¢in insanlarda kullanilan doz miktarina karsilik
gelen doz, siganlarin viicut ylizey alanlar1 kullanilarak hesaplandi. Sonug olarak bu
konuda bir standardin olmamasi bize farmakolojik ajanlarin farkli dozaj ve sekilde
kullanilmast durumunda olumlu yonde farkli sonuglarla karsilasabilecegimizi
diistindiirmiistiir. Standardizasyona benzer ¢aligmalarin arttirilmasiyla ulasilabilecegi
agiktir.

Calismamizda tartisilacak diger konu koklear fonksiyonlarin OAE testi ile
Ol¢iilmesidir. OAE testi oldukga pratik bir testtir fakat deneklerde yapilan 6l¢iimler,
Olciim teknigine gore farkliliklar gostermekte, sonuglar dis etkenlerden kolaylikla
etkilenmektedir. Deneklerde deneye baslamadan oOnce yapilan OAE testlerinde
birbirlerinden farkli degerler alindig1 goriilmiistiir. Bu degerler istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Deneklere intraperitoneal Betahistin, Ginkgo Biloba, L-
Karnitin ve salin uygulanmasi sonrasinda yapilan OAE o6l¢limiinde de degisiklikler
kaydedilmis fakat istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Bir diger
sorun ise dar olan dis kulak yoluna probun yerlestirilmesidir. Bunun i¢in denege iyi
bir sedasyon yapilmasi ve emisyon Olgiimiinde uygun probun kullanilmasi
gerekmektedir. Literatiir incelendiginde ABR ile yapilmis ¢aligmalar goriilecektir.
Fakat hangi testin uygulanacag: karar1 tercihi arastirmacilara kalmistir. Bu konuda
OAE testi ile yapilmis calismalar da mevcuttur(105-107). Ornegin Lorito ve
ark.(105) ratlar lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada antioksidan 6zellikleri oldugu
bilinen L-NAC’nin GBIK’deki etkilerini arastirmiglardir. Calismalarinda koklear

fonksiyonlar1 degerlendirmede DPOAE testi kullanmiglar ve sonug¢ olarak L-
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NAC’nin akustik travma sonrasinda koklear fonksiyonlar1 korumada etkili oldugu
sonucuna varmislardir.

Akustik travma uygulamasindan sonra SNR degiskeni dikkate alindiginda
Betahistin, Ginkgo Biloba ve L-Karnitin gruplarindaki diisiis kontrol grubuna gére
daha az parametrede goriilmistiir. Gruplar arasindaki farka bakildiginda ise sadece
SNR1000 degiskeninde Betahistin ve L-Karnitin grubunda anlamli olarak diisiis
olmustur. Bu sonuglarla 6zellikle Betahistin ve Karnitin’in akustik travmaya karsi
koruyucu olma 06zellikleri olabilecegi tezi ortaya atilabilir. Ginkgo Biloba i¢in ise bu
tez daha zay1ftir.

Bu tez benzer calismalar ve histopatolojik verilerle desteklenmelidir.
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6.SONUC VE ONERILER

Bu calismadan elde edilen sonuglar asagida siralanmistir.

1.

Betahistin’in bu hayvan modelinde uygulandiginda 6lg¢iilen SNR verilerine
gore akustik travmada proflaktik etkisi olabilecegi gosterilmistir.

Karnitin’in bu hayvan modelinde uygulandiginda olciilen SNR verilerine
gore akustik travmada proflaktik etkisi olabilecegi gdsterilmistir.

Ginkgo Biloba’nin bu hayvan modelinde uygulandiginda o6l¢iilen SNR
verilerine gore akustik travmada diger ajanlara gore daha az da olsa proflaktik
etkisi olabilecegi goriilmiistiir.

Akustik travma uygulanarak yapilacak calismalar i¢in standart bir hayvan
modeli gelistirilmelidir. Gelistirilecek bu model calismalarin daha kesin
sonuglar vermesini saglayacaktir.

Bu ¢aligmada alinan sonuglar kullanilan farmakolojik ajanlarin farkli dozaj ve
sekillerde uygulanmasiyla farkli sonuglar dogurabilecegi kanisim
uyandirmaktadir. Farkli modellerde ileri c¢alismalarin yapilmasi biiyiik bir
saglik problemi olan GBIK’nin &nlenmesinde bizi bir adim ileriye
gotilirecektir.

OAE testi koklear fonksiyonlar1 degerlendirmekte degerli bir test olmakla

birlikte, bu tez benzer ¢alismalar ve histopatolojik verilerle desteklenmelidir.
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