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ÖZET 

YILMAZ S. Gürültüye maruz bırakılan sıçanlarda astaksantTn kullanımının 

etkTlerTnTn odyolojTk ve hTstopatolojTk olarak gösterTlmesT, Başkent ÜnTversTtesT Sağlık 

BTlTmlerT EnstTtüsü Kulak Burun Boğaz AnabTlTm Dalı, OdyolojT Doktora Programı, 

2024 

Bu çalışmada, gürültüye bağlı SşStme kaybına karşı astaksantSnSn potansSyel koruyucu etkSsS 

ve SşStme fonksSyonlarını koruyabSlme kapasStesS araştırılmıştır. Çalışmada, toplam 25 erkek 

WSstar albSno sıçan kullanılarak 5 farklı grup (her grup SçSn n=5) oluşturuldu. Gruplar; 

kontrol (sadece serum fSzyolojSk verSlen grup), gürültü, gürültü+ serum fSzyolojSk grubu, 

sadece astaksantSn verSlen grup ve gürültü+ asraksantSn  grubu olarak  5 gruba ayrıldı. 

Gürültü uygulaması 120 dB SPL şSddetSnde 4 kHz dar bant Sle 4 saat boyunca 

gerçekleştSrSldS.  AstaksantSn; gürültü sonrasında, 10 mg/kg dozda 5 gün boyunca 

SntraperStonal yolla uygulandı. DeneklerSn SşStme fonksSyonları DSstorsSyon Ürünü 

OtoakustSk EmSsyon (DPOAE) testS Sle 1, 2, 4, 6, 8 kHz’de ve İşStsel Uyarılmış BeySnsapı 

Cevapları (İUBC) testSyle 4, 8, 12, 16, ve 32 kHz’de değerlendSrSldS. DeğerlendSrmeler; ön 

test (0. Gün), gürültü sonrası 1. Gün, 7 gün ve 21. Günde yapıldı. 21. Gün son testler 

yapıldıktan sonra sakrSfSkasyon ve temporal kemSğSn dSseksSyonu gerçekleştSrSldS. 

HSstopatolojSk ve SmmünohSstokSmyasal Sncelemeler yapılarak, astaksantSnSn koruyucu 

etkSsS analSz edSldS.ABR testlerSnde, 4, 8, 12, 16 ve 32 kHz frekanslarında gürültü grubu ve 

astaksantSn tedavS grubu arasında 1., 7. ve 21. günlerde anlamlı farklar bulundu. DPOAE 

testSnde, 2, 4 ve 6 kHz’de 1. günde anlamlı farklar elde edSldS, ancak 8 kHz’de 1. ve 21. 

günlerde anlamlı fark gözlendS. AstaksantSn verSlen grupta, 1. günden 21. güne kadar sSnyal-

gürültü oranlarında artış eğSlSmS görüldü. HSstopatolojSk Sncelemelerde, astaksantSnSn 

gürültüye maruz kalan gruplarda doku hasarını azalttığı ve hücresel düzeyde koruma 

sağladığı tespSt edSldS.Sonuç olarak; AstaksantSnSn gürültü kaynaklı SşStme kaybına karşı 

koruyucu etkSsS olduğu ve SşStme fonksSyonlarının korunmasında potansSyel etkSnSn 

olabSleceğS göstermSştSr.   

Anahtar KelTmeler: AstaksantSn, Gürültü Bağlı İşStme Kaybı, AntSoksSdan 
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ABSTRACT 

YILMAZ S. The audTologTcal and hTstopathologTcal effects of astaxanthTn Tn rats 

exposed to noTse Başkent UnTversTty InstTtute of Health ScTences, Department of 

OtorhTnolaryngology, AudTology Doctorate Program, 2024 

ThSs study SnvestSgated the potentSal protectSve effect of astaxanthSn agaSnst noSse-Snduced 

hearSng loss (NIHL) and Sts capacSty to preserve audStory functSons.In the study, 5 dSfferent 

groups (n=5 for each group) were formed usSng a total of 25 male WSstar albSno rats. The 

groups were dSvSded Snto 5 groups as control (salSne only group), noSse, noSse+ salSne group, 

astaxanthSn only group and noSse+ astaxanthSn group. NoSse presented to rats wSth 4 kHz 

narrow band at 120 dB SPL for 4 hours.  AstaxanthSn was admSnSstered SntraperStoneally at 

a dose of 10 mg/kg for 5 days after noSse. HearSng functSons of the subjects were evaluated 

by DSstortSon Product OtoacoustSc EmSssSon (DPOAE) test at 1, 2, 4, 6, 8 kHz and AudStory 

Evoked BraSnstem PotentSals (ABR) test at 4, 8, 12, 16, and 32 kHz. The evaluatSons were 

performed at pretest (Day 0), post-noSse Day 1, 7 days and 21 days. On day 21, sacrSfScatSon 

and dSssectSon of the temporal bone were performed after the fSnal tests. HSstopathologScal 

and SmmunohSstochemScal examSnatSons were performed and the protectSve effect of 

astaxanthSn was analysed. As a results Sn the ABR tests, sSgnSfScant dSfferences were 

observed between the noSse-exposed and astaxanthSn-treated groups at frequencSes of 4, 8, 

12, 16, and 32 kHz on days 1, 7, and 21. In the DPOAE test, sSgnSfScant dSfferences were 

found at 2, 4, and 6 kHz on day 1, whSle at 8 kHz, sSgnSfScant dSfferences were observed on 

days 1 and 21. In the group treated wSth astaxanthSn, an SncreasSng trend Sn the sSgnal-to-

noSse ratSo was observed from day 1 to day 21. HSstopathologScal examSnatSons revealed that 

astaxanthSn reduced tSssue damage and provSded cellular protectSon Sn the groups exposed to 

noSse. İn ConclusSon the study demonstrated that astaxanthSn has a potentSal protectSve effect 

agaSnst NIHL and may be effectSve Sn preservSng audStory functSon. 

Keywords: AstaxanthSn, NoSse-Induced HearSng Loss, AntSoxSdant 
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mg/kg  MSlSgram/KSlogram 
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GİRİŞ 

Gürültüye bağlı SşStme kaybı (GBİK), modern toplumda yaygın bSr sağlık sorunudur 

ve özellSkle yüksek gürültü sevSyelerSne maruz kalan SşçSlerde önemlS morbSdSteye neden 

olur. İç kulakta bulunan hassas dış tüylü hücrelerSn gürültü kaynaklı hasarı, GBİK'nın 

temelSnS oluşturur. Bu hasar, oksSdatSf stres ve enflamasyon gSbS karmaşık mekanSzmalarla 

tetSklenSr ve gerS dönüşümsüz SşStme kaybına yol açabSlSr. 

Bu bağlamda, son yıllarda yapılan araştırmalar, güçlü antSoksSdan ve antS-enflamatuar 

özellSklerSyle bSlSnen astaksantSne odaklanmıştır. AstaksantSn, doğal olarak oluşan bSr 

karotenoSd pSgmentSdSr ve denSz ürünlerSnde bol mSktarda bulunur. ÇeşStlS hastalık 

modellerSnde oksSdatSf stresS azaltma ve hücresel hasarı önleme potansSyelS gösterSlmSştSr. 

Bu çalışmada, astaksantSnSn GBİK'ya karşı koruyucu etkSsS, deneysel bSr sıçan 

modelSnde SncelenmSştSr. Sıçanlar, belSrlS bSr süre boyunca kontrollü bSr şekSlde gürültüye 

maruz bırakılmış ve ardından astaksantSn tedavSsS uygulanmıştır. İşStme fonksSyonları, SşStsel 

beySn sapı yanıtı ve dSstorsSyon ürünü otoakustSk emSsyon testlerS kullanılarak 

değerlendSrSlmSştSr. Ayrıca, koklear dokularda hSstopatolojSk analSzler yapılarak, 

astaksantSnSn gürültü kaynaklı hasara karşı yapısal koruma sağlayıp sağlamadığı 

araştırılmıştır. 

Bu çalışmanın sonuçları, astaksantSnSn GBİK'ya karşı potansSyel bSr koruyucu ajan 

olarak kullanılabSleceğSne daSr önemlS bSlgSler sunmaktadır. Elde edSlen verSler, astaksantSnSn 

GBİK’nın önlenmesS ve tedavSsS SçSn yenS stratejSler gelSştSrmede önemlS bSr rol 

oynayabSleceğSnS düşündürmektedSr.  
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1. GENEL BİLGİLER 

1.1. İşitme Sisteminin Yapı ve Fonksiyonları 

İşStme duyumuzun karmaşık yapısı, ses dalgalarının alınmasından anlamlı sSnyallere 

dönüştürülmesSne kadar bSr dSzS aşamayı SçerSr. Bu süreçte kulak, sadece pasSf bSr alıcı olarak 

değSl, aynı zamanda sesSn temel özellSklerSnS analSz eden aktSf bSr organ olarak görev yapar 

(1,2).  

Dış kulağın SşStmedekS temel rolü, sesS toplayıp kulak zarına Sletmek ve bu sırada belSrlS 

frekansları amplSfSye etmektSr. Kulak kepçesSnSn ortasında yer alan konkav yapı, yaklaşık 5 

kHz frekansındakS ses dalgalarıyla rezone olarak bu frekanstakS seslerSn daha belSrgSn 

duyulmasını sağlar (3,4). Dış kulak kanalı Sse 2.5-4 kHz arasındakS frekanslarda rezone olur 

ve bu aralıktakS seslerSn şSddetSnS artırarak orta kulağa SletSr. Dolayısıyla sesler tSmpanSk 

membrana 1.5-7 kHz arası 5-20 dB amplSfSkasyon Sle ulaşır(4,5) 

Orta kulağın SşStmedekS temel rolü Sse, hava dolu yapısıyla kokleanın sıvı dolu ortamı 

arasında bSr köprü görevS görür. Bu geçSş sırasında, orta kulaktakS özel yapılar, empedans 

eşleştSrScS bSr transformatör görevS Sle SletSlmesSnS sağlar (6,7). Orta kulağın dış duvarını, yarı 

saydam bSr zar olan tSmpanSk membran oluşturur. İç kısımda Sse, bSrbSrlerSyle eklemleşmSş 

malleus, Sncus ve stapes vasıtasıyla akustSk tStreşSmlerS Sç kulaktakS sıvı dolu ortama aktarır 

(8). TSmpanSk membranın tStreşen yüzey alanı, stapes tabanının alanından yaklaşık 17 kat 

daha genSştSr. Bu da gelen ses enerjSsSnSn yaklaşık 27-34 dB kadar yükseltSlerek Sç kulağa 

gönderSlmesSnS sağlar. Buna bağlı olarak hava ortamdan sıvı ortama geçerken ses enerjSsSnSn 

kaybedSlen mSktarınca enerjS tamamlanır ve Sç kulağa gönderSlSr (9). Bunlara ek olarak; orta 

kulakta ayrıca, ses tStreşSmlerSnSn kontrolünde görev alan SkS küçük kas bulunur: tensor 

tSmpanS ve stapedSus. Tensor tSmpanS kası, malleusa bağlıdır ve yüksek seslere karşı tSmpanSk 

membranı gererek Sç kulağı korur. StapedSus kası Sse stapes'e bağlıdır. Bu kas, yüksek seslere 

karşı stapes'Sn hareketSnS aksutSk refleks Sle sınırlayarak Sç kulağın aşırı uyarılmasını engeller 

(10–12). 
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 İç kulağa orta kulaktan SletSlen ses enerjSsS, burada sıvı tStreşSmlerSne dönüştürülerek 

duyu hücrelerSnS harekete geçSrSr. Aynı zamanda gelen sesSn bazı temel özellSklerSnS de analSz 

ederek SşStsel bSlgSnSn daha detaylı bSr şekSlde SşlenmesSne katkıda bulunur. Bu ön analSz, 

SşStsel sSnSr sSstemS tarafından daha SlerS sevSyede Sşlenecek olan sSnyallerSn oluşmasını sağlar  

(13). Koklea yaklaşık 2,5 turnden oluşan 25 mm uzunluğunda bSr yapıdır. KemSk ve 

membranöz labSrent olmak üzere 2 kısımdan oluşur. Scala tympanS ve scala vestSbul arasında 

kalan scala medSayı; scala vestSbulSden ayıran ReSssner membrandır, scala tSmpanSden ayıran 

Sse bazSler membran mevcuttur (13,14).  

1.1.1.  Korti  

Kokleanın duktus koklearSsSnde yer alan KortS organın; üstünde skala medSa'da 

bulunan tektorSal membran Sle temas halSndedSr. Altında Sse skala medSa'nın tabanını 

oluşturan bazSler membran üzerSnde yer alır (15).  

BazSler membran, kokleanın tabanında dar ve sert Sken, apekse doğru gSderek genSşler 

ve daha esnek hale gelSr (16).  BazSler membranın sese tepkSsS temelde mekanSktSr. Gelen ses 

dalgaları orta kulak kemSkçSklerSnden geçerek oval pencereyS harekete geçSrSr. Bu tStreşSm, 

sıvı dolu koklea SçSndekS bazSler membran boyunca Slerleyen bSr dalga başlatır (ŞekSl1.1.)  

(17,18).  

 

Şekil 1. 1. İşitme öncesi ve sonrası kortinin durumu 
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Membranın değSşen sertlSğS ve genSşlSğS nedenSyle, Slerleyen dalga sesSn frekansına 

bağlı olarak belSrlS bSr yerde tepe yapar. Yüksek frekanslı sesler sert tabanın yakınında 

maksSmum yer değSştSrme yaratırken, düşük frekanslı sesler daha esnek tepeye doğru zSrve 

yaparak daha uzağa gSder. BelSrlS frekansların membran boyunca farklı yerlerS uyardığı bu 

tonotopSk organSzasyon, frekans bSlgSsSnSn kodlanması SçSn çok önemlSdSr (13). 

BazSler membranın hareketS, SşStme sSstemSnSn duyusal reseptörlerS olan tüy 

hücrelerSnSn aktSvasyonu Sle yakından bağlantılıdır. CortS organı SçSndekS membran üzerSnde 

yer alan tüy hücrelerS, membran hareketSne yanıt olarak yön değSştSren stereosSlyalar Sle 

kaplıdır. Bu yön değSştSrme tüylü hücrelerSn üzerSndekS stereosSlyaları büker ve bSr dSzS 

ektrokSmyasal olayı tetSkler. Tüy hücrelerS mekanSk enerjSyS elektrSk enerjSsSne dönüştürür 

ve bu enerjS ses dalgalarının nöral aktSvSteye krStSk dönüşümünü gerçekleştSrerek spSral 

ganglSon olarak adlandırdığımız bSpolar nöronlarının depolarSzasyonunu başlatır (19,20).  

BazSler membranın rolü pasSf frekans analSzSnSn ötesSne uzanır. Özel bSr saç hücresS 

türü olan dış saç hücrelerS elektromotSlSteye sahSptSr, yanS elektrSksel uyarıma yanıt olarak 

uzunluklarını değSştSrebSlSrler. Koklear amplSfSkatör olarak bSlSnen bu aktSf süreç, özellSkle 

düşük şSddettekS sesler SçSn bazSler membranın tStreşSmlerSnSn hassasSyetSnS ve frekans 

seçScSlSğSnS artırır. Rezonans frekansında hareket eden dalgayı yükselterek, dış tüy hücrelerS 

ayarı keskSnleştSrSr ve SşStme duyumuzun dSnamSk aralığını artırır (21). 

1.1.1.1.Tüylü hücreler 

KortSde bazSler membranın hareketS Sle mekanoelektrSksel bSr süreç başlar, tStreşSmlerle 

başlayan mekanSk enerjS kortSdekS özelleşmSş duyu hücrelerS vasıtasıyla elektrSksel enerjSye 

dönüştürülür. Bu duyu hücrelerS Sç tüylü hücreler ve dış tüylü hücreler olarak SkSye ayrılırlar 

(22). BSrSncSl duyusal reseptörler olarak adlandıracağımız Sç tüylü hücrelerS koklea boyunca 

tek sıra halSnde uzanır. İç tüylü hücrelerSn transdüksSyonu SşlevS vardır ve bunun SçSn çok 

önemlS yapılarından bSrS de aktSn dolu mSkrovSlluslar olarak nSteleyebSleceğSmSz 

stereosSlyalardır (ŞekSl 1.2.). MerdSven şeklSndekS stereosSlyalar yöne duyarlıdır; en uzun 

sıraya doğru sapma eksStasyona neden olurken, uzağa sapma SnhSbe eder. TransdüksSyona 

katılan Syon kanalları elastSk yapılar (tSp lSnk) Sle kapalıdır. “TSp lSnk” kanalın kapısına 

bağlanır. BSr stereosSlSumun dSstal sonlanımını en uzun yandaş stereosSlSumun kenarına 
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bağlar. Kanalların açılıp kapanması bunun gerSmS Sle kontrol edSlSr. Tüy demetS dSnlenme 

durumunda Sken kanallar büyük oranda kapalıdır. PozStSf yönde hareket “tSp lSnk’dekS” 

gerSmS arttırır ® kanallar açılır ® katyon gSrSşS Sle depolarSze edScS reseptör potansSyelS 

oluşur ve hücre SçSne alınan potasyum Sle deporalSze olur. TSp I afferent 8. sSnSr lSflerSnS 

Snnerve ederek elektrSksel enerjSye dönüşüm SşlemSnS gerçekleşmSş ve 8. SSnSrS Snnerve etmSş 

olur (8,23,24). 

 

Şekil 1.2. Dış tüylü ve iç tüylü hücrelerin konumu (23). 

Dış tüylü hücreler Sse, TSp 2 efferent sSnSr lSflerS gSrdS alır. Bu, santral sSstemSn 

kokleanın hassasSyetSnS modüle etmesSnS ve SşStmeye Snce ayar yapmasını sağlar. BazSler 

membran boyunca 3 sıra halSnde dSzSlmSş olan dış tüylü hücreler koklear amplSfSkatör 

görevSnS de üstlenmektedSr. Bu da elektromotolSte Sle; prestSn proteSnSn baş rolü oynağı bSr 

Snce ayar mekanSzmasıyla gerçekleşSr. PrestSn dış tüylü hücrenSn duvarına gömülüdür ve 

voltaj sensörü gSbS görev yapar. Membran potansSyelSndekS değSşSmlere bağlı olarak 

konformasyonel değSşSme uğrar. Hücre hSperpolarSze olduğunda prestSn daha kompakt ve 

sıkı hal alır. Hücre deporalSze olduğunda prestSn genSşler veya uzar. Dış tüylü hücre 

membranına gömülü olması nedenSyle hücre SskeletSne baskı yaparak da dış tüylü hücrenSn 

uzayıp kısalmasına neden olur. Bu da frekans seçScSlSğSnde alçak şSddetlerde avantaj sağlar 

(25). 

 



 

 

6 

1.1.1.2.Spiral ganglion   

Kokleanın kemSk labSrentS SçSn yer alaran bSpolar nöronlar olan spSral ganglSonlar. 

Santral sSstem Sle tüylü hücreler arasında önemlS aracılardır. SpSral ganglSonlar SkS temel 

nöronal oluşan yapılardır: TSp Ive TSp II spSral ganglSon nöronları. Yaklaşık %95 S TSp I 

nöronlardır ve büyük mSyelSnlS aksonları Sle karakterSze edSlSr ve Sç tüylü hücrelerS Snnerve 

eder. Daha olan TSp II nöronlar Sse daha küçük, mSyelSnsSzk aksonları Sle dış tyülü hücreler 

Sle snaps yaparak koklear amplSfSkasyon ve frekans seçScSlSğSnde rol oynar (26). 

SpSral ganglSon hücrelerSn aynı zamanda bakımında, snaptSk SletSmSn 

modülasyonunda, metabolSk destek ve yalıtımda çeşStlS hücreler tarafında desteklenmektedSr. 

Bunlar; Schwann hücrelerS ve uydu glSal hücreler gSbS hücreler de dahSl olmak üzere çeşStlS 

nöronal olmayan hücre popülasyonu Sle desteklenSr (27) . 

StereosSlyaların sapması Sle tüylü hücrelerden glutamat salınmasıyla 

nörotransmStterlar spSral ganglSonun postsSnaptSk membranındakS reseptörlere bağlanır ve 

aksSyon potansSyelSnS oluşturur. Burada spSral ganglSonun rolü sadece SletSm değSldSr. İletSlen 

SşStsel bSlgSyS şekSllendSrSr. ŞSddet, frekans ve zamansal özellSklerSn kodlanmasına katkıda 

bulunur. Farklı ateşleme özellSklerS, eşSkler ve dSnamSk aralıklar sergSler (28). 

SpSral ganglSonlar çeşStlS faktörlere karşı hasara karşı açıktır. ÖzellSkle gürültüye 

maruzSyet, ototokSsSsSte, genetSk mutasyonel faktörler gSbS etkenler Sle SşStme kaybı 

gelSşebSlSr. Bunun yanısıra özellSkle gelSşSm sırasında plastSsede de spSral ganglSonlar hasar 

aldıktan sonra sSnaptSk güçte, nöronal uyarılabSlSrlSkte ve hatta nörogenez SçSn sınırlı bSr 

potansSyelde değSşSklSkler olarak kendSnS gösterebSlmektedSr (29,30).  

1.1.1.3.Spiral ligament  

KortSde transdüksSyon SçSn gereklS hassas ortamın korunmasında mekanSk ve 

bSyokSmsayal krStSk görevler mevcuttur. Koklear mekanSğe, sıvı homeostazona ve hücresel 

desteğe katkıda bulunmak bu görevlerdendSr. SpSral lSmbus, orta bölge, perSferSk bölge 

olarak özelleşmSş alanları mevcuttur. LSmbus tüylü hücrelerSn üzerSnden tektorSal membrana 

bağlanan jelatSnSmsS bSr yapıdır ve tektorSal membrana yapısal destek sağlar. Orta bölge Sse; 
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fSbroblastlar ve kılcal damarlar açısından zengSn olan bu bölge, spSral bağın hücre dışı 

matrSsSnSn üretSlmesSnden ve korunmasından sorumludur. PerSferSk Bölge; kemSk otSk 

kapsülü çevreleyen en dış bölgedSr ve koklear sıvıların SyonSk bSleşSmSnSn düzenlenmesSnde 

çok önemlS bSr rol oynadığına Snanılan fSbrosSt adı verSlen özelleşmSş hücreler SçerSr (31). 

SpSral bağ, sertlSk ve esneklSk gSbS mekanSk özellSklerSyle, koklea SçSndekS ses dalgası 

SletSmSnS etkSler. Koklear amplSfSkasyonu sağlayan dış tüy hücrelerSyle etkSleşSme gSrdSğS 

düşünülen spSral bağ, "DeSters hücrelerS" aracılığıyla koklear bölümün mekanSk özellSklerSnS 

düzenler ve SşStme hassasSyetS Sle frekans ayrımını optSmSze eder (32). 

SpSral lSgament, saç hücrelerSnSn SşlevS ve SşStsel SletSm SçSn gereklS olan endolenf ve 

perSlenfSn SyonSk bSleşSmSnSn korunmasında krStSk bSr rol oynar. PerSferSk bölgesSndekS 

fSbrosStler, koklear sıvılar ve çevre dokular arasında Syon ve molekül geçSşSnS düzenleyen 

seçScS bSr barSyer oluşturur. Bu düzenleme, SşStme SçSn elkSn olan endokoklear potansSyelSn 

korunması SçSn hayatS öneme sahSptSr. Koklear sıvı Syon dengesSndekS bozulmalar SşStme 

kaybına yol açabSlSr. SpSral lSgament, yaşlanma ve gürültü gSbS faktörlerden kaynaklanan 

hasara karşı hassastır, çünkü sınırlı bSr yenSlenme kapasStesSne sahSptSr (33). 

1.1.1.4.Stria vaskülaris 

StrSa vaskülarSs, cortSde yer alan, endolenf üretSmSnden ve korunmasından sorumlu, 

oldukça vaskülarSze bSr epStel dokusudur. StrSa vaskülarSs, endolenf Sle doğrudan temas 

halSnde olan ve potasyum Syonlarını aktSf olarak salgılayarak endokoklear potansSyelSn 

korunmasında hayatS bSr rol oynayan margSnal hücreler, margSnal hücrelerS çevreleyen ve 

yapısal destek sağlayan ve Syon dengesSnSn düzenlenmesSne katkıda bulunduğu düşünülen 

orta (bağ dokusu) hücreler ve strSa vaskülarSs'Sn en dış katmanında bulunan ve hücre 

yenSlenmesSnde rol oynayarak strSa vaskülarSs'Sn bütünlüğünü ve SşlevSnS korumak SçSn 

gereklS olduğu düşünülen progenStör bazal hücrelerden oluşan üç farklı hücre katmanına 

sahSptSr (34) . 

StrSa vaskülarSs'Sn temel SşlevS, SşStsel transdüksSyon SçSn gereklS olan +80 mV'luk 

pozStSf bSr elektrSk potansSyelS olan endokoklear potansSyelS üretmek ve korumaktır. StrSa 

vaskülarSs, margSnal hücrelerSndekS Na+/K+-ATPaz pompaları ve K+ kanalları aracılığıyla 



 

 

8 

endolenfte yüksek bSr K+ konsantrasyonu ve düşük bSr Na+ konsantrasyonu oluşturarak 

endokoklear potansSyelS korur ve bu da saç hücresS depolarSzasyonu ve SşStsel sSnyal SletSmS 

SçSn gereklSdSr. StrSa vaskülarSs'Sn dSsfonksSyonu, endokoklear potansSyelSn bozulmasına ve 

SşStme kaybına yol açabSlSr. Bu dSsfonksSyona genetSk mutasyonlar, yaşlanma, gürültüye 

maruz kalma ve ototoksSk Slaçlar gSbS faktörler katkıda bulunabSlSr (35). 

1.1.1.5. Koklear sinir 

Yaklaşık 30.000 akson Sçeren spSral ganglSon nöron topluluğundan doğan koklear sSnSr, 

Sç kulak kanalı (Snternal audStory meatus) aracılığıyla temporal kemSkten geçerek beySn 

sapındakS koklear çekSrdeklere ulaşır. Temel SşlevS, kokleadan gelen mekanSk tStreşSmlerS 

beySn tarafından yorumlanabSlen sSnSrsel sSnyallere dönüştürmek olan koklear sSnSr, bu SşStsel 

bSlgSyS beySnsapına Sletmek SçSn belSrlS adımları takSp eder. MekanSk-ElektrSksel 

TransdüksSyon Sle başlayan bu süreç, sırasıyla sSnaptSk SletSm, aksSyon potansSyelS üretSmS ve 

frekans-şSddet kodlaması Sle devam eder (36). Frekans kodlaması, sSnSrSn dış kısmındakS 

lSflerSn yüksek frekanslı seslerS, Sç kısımda bulunan lSflerSn Sse düşük frekanslı seslerS 

kodlaması prensSbSyle Sşler. ŞSddet kodlaması Sse üç temel mekanSzmaya dayanır: ateşleme 

hızı, tüylü hücre popülasyonu ve dSnamSk aralık fraksSyonasyonu. Yüksek şSddetlS sesler, 

kokleadakS tüylü hücrelerde daha büyük depolarSzasyonlara ve dolayısıyla spSral ganglSon 

nöronlarında daha yüksek ateşleme hızlarına neden olarak şSddetSn algılanmasını sağlar. 

Ayrıca, düşük şSddetlS sesler yalnızca düşük eşSklS tüylü hücrelerS uyarabSlSrken, yüksek 

şSddetlS sesler hem düşük hem de yüksek eşSklS tüylü hücrelerSnS uyararak farklı şSddet 

sevSyelerSnSn kodlanmasına katkıda bulunur . Son olarak, dSnamSk aralık fraksSyonasyonu 

sayesSnde, farklı spSral ganglSon nöronları farklı dSnamSk aralıklara sahSp olur ve bazıları 

düşük şSddetlS seslere karşı hassasken, dSğerlerS yalnızca yüksek şSddetlS seslere yanıt verSr 

(37). 

1.1.2. Santral işitsel sistem  

Koklear çekSrdekler, koklear sSnSrden gelen SşStsel bSlgSlerS alıp frekans, şSddet ve 

zamansal özellSkler açısından analSz ederek üst SşStsel merkezlere Sleten Slk Sstasyondur (38). 

Her SkS kulaktan gelen SşStsel bSlgSlerS bSrleştSren superSor olSvary kompleks, ses lokalSzayonu 

ve lateralSzasyonunda krStSk bSr rol oynar (39). Lateral lemnSscus, SşStsel bSlgSyS superSor 
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olSvary kompleksten talamusa taşıyan sSnSr lSflerS yoludur. InferSor collSculus Sse orta beySnde 

bulunan ve gelen SşStsel bSlgSlerS Sşleyerek ses kaynağının yerSnS belSrleme, ses tanıma ve 

dSkkat gSbS Sşlevlere katkıda bulunan bSr yapıdır(40). Talamusta bulunan MedSal GenSculate 

Nucleus, SşStsel bSlgSnSn SşlenmesSnde son durak olup, bu bSlgSlerS SşStsel kortekse SletSr. İşStsel 

korteks Sse temporal lobda bulunur ve frekans bantları, ses şSddetS, zamansal özellSkler ve 

karmaşık ses örüntülerS gSbS unsurların Sşlenerek anlamlandırıldığı en karmaşık SşStsel analSz 

merkezSdSr (41). 

Santral SşStsel sSstem, ses lokalSzasyonu (yön ve uzaklık), frekans ayrımı, şSddet 

kodlaması gSbS önemlS SşlevlerS yerSne getSrSr. Ayrıca, sesSn zamansal özellSklerSnS analSz 

eden zamansal Sşleme, karmaşık ortamlarda farklı seslerS ayırt etmemSzS sağlayan SşStsel 

sahne analSzS, SlgSlS seslere odaklanmamızı sağlayan SşStsel dSkkat ve seslerS tanımamızı ve 

hatırlamamızı sağlayan SşStsel bellek gSbS yeteneklerSmSz de bu sSstemSn SşevlerSndendSr (42). 

1.2.Ratların İşitmesi 

İnsanlar ve sıçanlar, memelSler sınıfına aSt olmaları nedenSyle benzer SşStme 

sSstemlerSne sahSp olsalar da anatomSk yapılarında bazı önemlS farklar bulunur. Bu farklar, 

her SkS türün de kendS ekolojSk nSşlerSne uyum sağlamalarının bSr sonucudur (43). 

Dış kulak; ratlarda kulak kepçesS, Snsanlara kıyasla daha hareketlS ve hunSmsS bSr 

yapıya sahSptSr. Bu yapı, ses kaynağının lokalSzasyonunda daha etkSlS olmalarını sağlar. 

Ayrıca, ratların aurSculası, çevre sıcaklığını düzenlemede de rol oynar. Dış kulak yolu Sse 

Snsanlara göre daha kısa ve daha genSştSr (44). 

Orta kulak; ratlarda orta kulak yapısı, Snsanlara benzer şekSldedSr fakat orta kulak 

boşluğu daha küçüktür ve östakS borusu daha genSştSr. Bu yapı, yüksek frekanslı seslerSn 

SletSmSnS optSmSze eder. Ratlarda stapes kemSğS, Snsanlara göre daha büyüktür. Bu fark, 

ratların daha yüksek frekanslı seslerS algılama yeteneklerSne katkıda bulunur (45). 

İç kulak; ratlarda koklea, Snsanlara göre daha basSt bSr yapıya sahSptSr. Ancak, tüy 

hücrelerSnSn dağılımı ve yoğunluğu farklıdır. Kokleaları Snsan kokleasından daha küçüktür 
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(1.5 tur sarmal yapmıştır), ancak tüy hücresS yoğunluğu daha yüksektSr. Yüksek frekanslara 

duyarlı bazal bölge, kokleanın daha büyük bSr bölümünü kaplar (46). 

İşStme aralığı 1 kHz Sle 90 kHz arasındadır, yanS Snsanlardan çok daha yüksek frekanslı 

seslerS duyabSlSrler. En hassas oldukları frekans aralığı 4-32 kHz arasındadır, bu da ultrasonSk 

vokalSzasyonlarını SçerSr (47). 

1.3.Gürültüye Bağlı İşitme Kaybının (GBİK) Patofizyolojisi 

GBİK, aşırı gürültüye maruz kalmanın Sç kulaktakS hassas yapılara zarar vermesS 

sonucu ortaya çıkar. Bu hasar, mekanSk ve metabolSk olmak üzere SkS temel mekanSzma Sle 

gerçekleşSr (48) . 

1.3.1. Mekanik hasar 

Yüksek şSddetlS ses dalgalarının neden olduğu şSddetlS tStreşSmler, Sç kulakta mekanSk 

strese yol açar. Bu stres, başta kokleadakS tüy hücrelerSnSn üzerSnde bulunan hassas 

stereosSlyalar olmak üzere, SşStsel sSstemSn çeşStlS bSleşenlerSnS etkSler(49) . 

ŞSddetlS gürültüye maruz kalma, stereosSlyalarda yıkıcı etkSlere sahSp olabSlSr. Yüksek 

şSddetlS ses dalgaları, bu yapıların tamamen kopmasına veya kırılmasına neden olarak, tüy 

hücrelerSnSn ses tStreşSmlerSnS algılama ve bu tStreşSmlerS sSnSr Smpulslarına dönüştürme 

yeteneğSnS bozar. Bu durum, anS ve genellSkle kalıcı SşStme kaybına yol açar. Bununla 

bSrlSkte, gürültü kaynaklı hasar, sadece stereosSlyaların kırılmasıyla sınırlı değSldSr. Bu 

yapılar, bSrbSrlerSne Snce fSlamentlerle bağlıdır ve bu bağlantılar, ses dalgalarına yanıt olarak 

koordSnelS hareket etmelerSnS sağlar. Gürültüye maruz kalma, bu hassas bağlantıları 

kopararak stereosSlyaların düzensSz hareket etmesSne ve tüy hücresS fonksSyonunun 

bozulmasına neden olabSlSr. Ayrıca, aşırı tStreşSm, tüy hücrelerSnSn dayanak noktası olan 

bazSler membranda da hasara yol açabSlSr. Bu yapıda meydana gelen yırtılmalar veya hasar, 

tüy hücrelerSnSn destek yapısını bozarak SşStme kaybına katkıda bulunur (50). 
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1.3.2. Metabolik hasar 

GBİK başlangıçta mekanSk olsa da metabolSk olayları tetSkler ve hücre ölümünü 

hızlandırarak devam ederek kalıcı SşStme kaybına neden olur (51).  

Aşırı gürültü, kokleanın hücresel düzeyde hassas bSr dengeyS korumasını zorlar. 

Normal şartlarda hücresel metabolSzmanın bSr parçası olan reaktSf oksSjen türlerSnSn üretSmS, 

gürültüye maruzSyetle orantısız şekSlde artar. Bu kararsız moleküllerSn fazlalığı, oksSdatSf 

stres olarak bSlSnen ve hücrelere zarar veren bSr durum yaratır. Gürültünün zararlı etkSlerS 

bununla da sınırlı kalmaz; tüy hücrelerSnde enerjS üretSmSnden sorumlu mStokondrS de hedef 

alınır. Hasar gören mStokondrS, hem ROS üretSmSnS daha da artırarak kısır bSr döngüye yol 

açar hem de hücrelerS enerjS krSzSne sürükler. Kokleanın, ROS'u etkSsSz hale getSrmek SçSn 

antSoksSdan savunma mekanSzmaları bulunsa da süreklS gürültü bu sSstemlerS yıpratır. Sonuç 

olarak, koklea oksSdatSf strese karşı daha savunmasız hale gelSr ve kalıcı hasar rSskS artar 

(52). 

Gürültünün metabolSk hasara yol açan etkSlerSnden bSrS de kalsSyum homeostazını 

bozmasıdır. İşStme sürecSnde krStSk bSr sSnyal molekülü olan kalsSyumun (Ca2+), hücre SçS 

konsantrasyonu sıkı bSr şekSlde düzenlenmelSdSr. Gürültü, bu hassas dengeyS bozarak tüy 

hücrelerSnde Ca2+ bSrSkmesSne neden olur. Bu durumun başlıca SkS nedenS vardır: Gürültü, 

kokleada uyarıcı bSr nörotransmStter olan glutamat salınımını artırır ve aşırı glutamat da tüy 

hücrelerS üzerSndekS reseptörlerS aşırı uyararak hücre SçS Ca2+ konsantrasyonlarında toksSk 

bSr artışa neden olur. Ek olarak, gürültü, proteSn katlanması ve Ca2+ depolanmasında rol 

oynayan bSr organel olan endoplazmSk retSkulumda strese neden olur. Bu stres de hücre SçS 

Ca2+ dengesSnS daha da bozarak hücre fonksSyonlarını olumsuz etkSler (53). 

Gürültüye maruz kalma, kokleada vücudun doğal savunma mekanSzması olan 

enflamasyonu tetSkler. Ancak kontrolsüz devam eden enflamasyon, faydadan çok zarar 

getSrSr ve doku hasarına yol açabSlSr. Gürültüye maruz kalan tüy hücrelerS ve dSğer koklear 

hücreler, enflamasyonu destekleyen sSnyal moleküllerS olan proSnflamatuar sStokSnlerS 

salgılar. Bu sSnyaller, bağışıklık hücrelerSnS kokleaya çeker. Bağışıklık hücrelerS, Slk aşamada 

hasarlı hücrelerS temSzleyerek faydalı bSr rol oynasalar da uzun vadede enflamasyonu 

körükleyerek ve doku hasarına katkıda bulunarak olumsuz etkSlere neden olabSlSrler(54). 
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Tüm bu metabolSk değSşSklSkler bSr araya geldSğSnde, tüy hücrelerSnde enerjS 

tükenmesSne ve sonunda hücre ölümüne yol açar. Gürültünün neden olduğu mStokondrSyal 

hasar, hücresel enerjS üretSmSnS baltalayarak tüy hücrelerSnS süreklS bSr metabolSk stres altında 

bırakır. Bu durum, hücrelerSn normal fonksSyonlarını sürdürme becerSsSnS zayıflatır ve onları 

daha savunmasız hale getSrSr. Sonuç olarak, gürültüye maruz kalan tüy hücrelerS, 

programlanmış hücre ölümü olarak da bSlSnen apoptoza meySllS hale gelSr. Apoptoz, hücrenSn 

kendS kendSnS kontrollü bSr şekSlde yok etmesSnS Sçeren doğal bSr süreç olsa da gürültüye 

bağlı hasar bu sürecS hızlandırarak SşStme kaybına katkıda bulunur (55). 

1.4.Sıçanlarda Odyolojik Değerlendirme 

1.4.1.  Davranışsal testler 

Hayvan modellerS, SşStme duyusu ve SşStme kaybı üzerSne yapılan araştırmalarda 

önemlS bSr rol oynar. Ancak, bu modellerde kullanılabSlecek SşStsel tanı yöntemlerS sınırlıdır. 

GenellSkle objektSf testler, sonuçların daha güvenSlSr ve tekrarlanabSlSr olması nedenSyle 

tercSh edSlSr. Bununla bSrlSkte, araştırmanın amacına ve tasarımına bağlı olarak davranışsal 

testler de değerlS bSlgSler sağlayabSlSr (56). 

Davranışsal testler, hayvanın SşStsel uyarana verdSğS tepkSyS gözlemleyerek SşStme 

fonksSyonunu değerlendSrSr. Bu testlerSn sonuçları, hayvanın motSvasyonu, dSkkat süresS ve 

öğrenme kapasStesS gSbS faktörlerden etkSlenebSleceğS SçSn dSkkatlS bSr şekSlde 

yorumlanmalıdır  (57). 

Şartlandırılmış tepkS verme, yaygın olarak kullanılan bSr davranışsal test yöntemSdSr. 

Bu yöntemde, hayvana bSr ses uyarısı sunulur ve ardından ödül veya ceza verSlSr. Hayvan, 

sesS ödülle veya cezayla SlSşkSlendSrmeyS öğrendSkten sonra, uyarana karşı belSrlS bSr davranış 

sergSler. ÖrneğSn, bSr sıçan, bSr ses uyarısını takSben elektrSk şoku verSlmesSyle 

SlSşkSlendSrebSlSr ve daha sonra aynı sesS duyduğunda kaçınma davranışı gösterebSlSr. Bu test, 

hayvanın sesS duyup duymadığını ve hangS şSddette duyduğunu belSrlemek SçSn kullanılabSlSr 

(58) . 



 

 

13 

Prepulse SnhSbSsyonu, SşStsel sSstemSn merkezS Sşleme yeteneğSnS değerlendSren bSr 

dSğer davranışsal testtSr. Bu testte, hayvana önce zayıf bSr ses uyarısı (prepulse) ve ardından 

daha güçlü bSr ses uyarısı (pulse) sunulur. Normalde, prepulse, pulse'a verSlen SrkSlme 

refleksSnS azaltır. Ancak, SşStme kaybı olan hayvanlarda bu SnhSbSsyon etkSsS azalır. PPI testS, 

özellSkle şSzofrenS ve otSzm gSbS merkezS SşStsel Sşleme bozukluklarının araştırılmasında 

yaygın olarak kullanılır (59). 

Sonuç olarak, hayvan modelS araştırmalarında tanı, hem objektSf hem de davranışsal 

testlerSn bSr kombSnasyonunu SçerSr. Her testSn kendSne özgü avantajları ve sınırlamaları 

vardır ve araştırmacılar, araştırma sorularını en SyS şekSlde yanıtlayan yöntemlerS seçmelSdSr 

(60) . 

1.4.2. ElektrofTzyolojTk testler  

1.4.2.1. İşitsel uyarılmış beyin sapı cevapları (İUBC) 

İUBC testS, SşStme duyusunun objektSf bSr değerlendSrmesSnS sağlayan ve beySn 

sapındakS SşStsel yolların elektrSksel aktSvStesSnS ölçen bSr elektrofSzyolojSk yöntemdSr. ÇeşStlS 

uyaranlar verSlerek, SşStsel sSnSrden başlayarak beySn sapındakS SşStsel yollar boyunca bSr 

elektrSksel aktSvSteyS tetSklenSr. Hastanın başının üzerSne yerleştSrSlen elektrotlar, bu 

aktSvSteyS algılar ve kaydeder (61). 

KaydedSlen elektrSksel aktSvSte, dalgalar halSnde görüntülenSr ve her dalga, SşStsel 

yolun belSrlS bSr bölümündekS aktSvSteyS temsSl eder. Dalgalar, oluşum sırasına göre I'den 

VII'ye kadar numaralandırılır. En sık kullanılan dalgalar I, III ve V'tSr. Dalga I, SşStsel sSnSrSn 

dSstal kısmından kaynaklanırken, Dalga III, koklear nükleus ve üst olSvary kompleks gSbS 

beySn sapındakS SşStsel yapıların aktSvStesSnS yansıtır. Dalga V Sse, lateral lemnSscus ve 

SnferSor kollSkulus gSbS daha yüksek SşStsel merkezlerSn aktSvStesSnS gösterSr(62) . 

İUBSP, çeşStlS klSnSk durumlarda SşStme duyusunu değerlendSrmek SçSn kullanılır. YenS 

doğan bebeklerde SşStme kaybını taramak, SşStme kaybının derecesSnS ve türünü belSrlemek, 

beySn sapı tümörlerSnS teşhSs etmek, multSpl skleroz gSbS demSyelSnSzan hastalıkları Szlemek 
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ve koma veya beySn ölümü tanısında beySn sapı fonksSyonunu değerlendSrmek SçSn 

başvurulan önemlS bSr testtSr (63). 

İUBSP'nSn bSrçok avantajı vardır. Hastanın aktSf katılımını gerektSrmeyen objektSf bSr 

testtSr. Ayrıca, ağrılı veya SnvazSv prosedürler gerektSrmeyen non-SnvazSv bSr yöntemdSr. 

GenellSkle tamamlanması yaklaşık 30-60 dakSka süren nSspeten hızlı ve bSlSnen bSr yan etkSsS 

olmayan güvenlS bSr testtSr (64).  

1.4.2.2.Distorsiyon ürünü otoakustik emisyonlar (DPOAE) 

DPOAE Ürünü OtoakustSk EmSsyonlar, Sç kulakta bulunan ve SşStmede krStSk bSr rol 

oynayan dış tüy hücrelerSnSn sağlığını değerlendSrmek SçSn kullanılan bSr SşStme testSdSr. 

DTH'ler, gelen ses dalgalarını yükseltmek ve beyne SletSlen sSnyallerS güçlendSrmek SçSn 

mekanSk bSr yanıt üretSrler. Bu hücreler hasar gördüğünde, SşStme kaybı meydana gelSr (65). 

DPOAE testS sırasında, kulağa SkS farklı saf ton (f1 ve f2) aynı anda verSlSr. Sağlıklı bSr 

Sç kulakta, DTH'ler bu SkS tonu Sşlerken, "dSstorsSyon ürünü" olarak adlandırılan ek bSr ses 

üretSrler. Bu ek ses, 2f1-f2 frekansında oluşur. ÖrneğSn, 1000 Hz (f1) ve 1200 Hz (f2) 

frekanslarında SkS ton verSldSğSnde, 800 Hz (2f1-f2) frekansında bSr dSstorsSyon ürünü oluşur. 

DPOAE testS, bu dSstorsSyon ürününün varlığını, sevSyesSnS ve dSğer özellSklerSnS ölçerek 

DTH'lerSn SşlevsellSğSnS değerlendSrSr. DSstorsSyon ürününün güçlü olması, DTH'lerSn 

sağlıklı olduğunu ve düzgün çalıştığını gösterSrken, zayıf veya hSç dSstorsSyon ürünü 

olmaması, DTH'lerde hasar olduğunu ve SşStme kaybı rSskSnS artırdığını düşündürür (66). 

DPOAE testS, yenS doğan SşStme taramasından SşStme kaybının değerlendSrSlmesSne ve 

takSbSne kadar çeşStlS klSnSk durumlarda kullanılır. ÖzellSkle hafSf ve orta derecelS SşStme 

kayıplarında, SşStme kaybının varlığını ve derecesSnS belSrlemeye yardımcı olabSlSr. Ayrıca, 

gürültüye maruz kalma, Slaç kullanımı veya dSğer faktörler nedenSyle zaman SçSnde meydana 

gelebSlecek SşStme değSşSklSklerSnS Szlemek SçSn de kullanılabSlSr. DPOAE'nSn önemlS bSr 

kullanım alanı da, DTH'lere zarar verebSlen ve SşStme kaybına neden olabSlen ototoksSk 

Slaçları kullanan hastalarda SşStme fonksSyonunu SzlemektSr (67). 
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DPOAE testSnSn bSrçok avantajı vardır. Hastanın aktSf katılımını gerektSrmeyen 

objektSf bSr testtSr ve ağrılı veya SnvazSv prosedürler gerektSrmez. GenellSkle tamamlanması 

bSrkaç dakSka süren hızlı ve bSlSnen bSr yan etkSsS olmayan güvenlS bSr testtSr. Sonuç olarak 

DPOAE, Sç kulağın dış tüy hücrelerSnSn sağlığını değerlendSrmek SçSn kullanılan güvenSlSr 

ve objektSf bSr testtSr ve çeşStlS klSnSk durumlarda SşStme duyusunu değerlendSrmek ve 

Szlemek SçSn yaygın olarak kullanılır(68) . 

Sonuç olarak, hayvan modelS araştırmalarında SşStsel tanı hem objektSf hem de 

davranışsal testlerSn bSr kombSnasyonunu SçerSr. Her testSn kendSne özgü avantajları ve 

sınırlamaları vardır ve araştırmacılar, araştırma sorularını en SyS şekSlde yanıtlayan 

yöntemlerS seçmelSdSr (69). 

1.5.Antioksidanlar 

OksSdatSf stres, hücresel bSleşenlere zarar verebSlen eşleşmemSş elektronlara sahSp 

reaktSf moleküller olan serbest radSkallerle tetSklenSr. AntSoksSdanlar Sse bu serbest 

radSkallerle etkSleşSme gSrerek oksSdatSf stresSn etkSlerSnS azaltır veya gecSktSrSr. Bu tür 

hücresel hasarın yaşlanma, kanser, kalp hastalığı ve dSğer kronSk hastalıklar gSbS çeşStlS sağlık 

sorunlarına yol açabSleceğS düşünülmektedSr (70). 

VücudumuzdakS antSoksSdanları, serbest radSkallerle nasıl savaştıklarına göre SkSye 

ayırabSlSrSz: enzSmatSk ve enzSmatSk olmayan antSoksSdanlar. SüperoksSt dSsmutaz, katalaz ve 

glutatyon peroksSdaz gSbS enzSmatSk antSoksSdanlar, serbest radSkallerSn oluşumunu engeller 

veya onları etkSsSz hale getSrSr. DSğer yandan C vStamSnS, E vStamSnS, karotenoSdler ve 

flavonoSdler gSbS enzSmatSk olmayan antSoksSdanlar Sse oluşan serbest radSkallerS 

temSzleyerek zSncSrleme reaksSyonlarla daha fazla zarar vermelerSnS durdurur (71). 

AntSoksSdanlar çeşStlS meyveler, sebzeler, kuruyemSşler ve tohumlar gSbS bSrçok gıdada 

bulunur. Ayrıca, takvSye olarak da alınabSlSrler (72). 
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1.5.1. Ksantofiller 

KsantofSller, doğada genSş bSr renk yelpazesSnden sorumlu olan pSgmentlerdSr. 

ÖzellSkle bStkSlerde, alglerde ve bazı bakterS türlerSnde bulunan ksantofSller, sarı, turuncu ve 

kırmızı tonlarını oluştururlar. Bu pSgmentler, karotenoSdler olarak bSlSnen daha genSş bSr 

pSgment aSlesSnSn bSr parçasını oluştururlar (73). 

KsantofSllerS dSğer karotenoSdlerden ayıran temel özellSk, moleküler yapılarındakS 

oksSjen atomlarıdır. KarotenoSdler gSbS, ksantofSller de konjuge çSft bağlardan oluşan uzun 

bSr karbon SskeletSne sahSptSr. Ancak, ksantofSller ek olarak oksSjen Sçeren fonksSyonel 

gruplar da bulundururlar. Bu farklılık, ksantofSllere özgü kSmyasal özellSkler ve bSyolojSk 

fonksSyonlar kazandırır (74). 

BStkSlerde ksantofSller, fotosentez sürecSnde önemlS bSr rol oynarlar. FotosentetSk 

pSgmentler olarak görev yapan ksantofSller, klorofSl tarafından etkSlS bSr şekSlde 

yakalanamayan belSrlS ışık dalga boylarını absorbe ederler. Bu sayede, fotosentez SçSn 

kullanılabSlen ışık enerjSsS mSktarını artırarak bStkSnSn daha verSmlS bSr şekSlde enerjS 

üretmesSne yardımcı olurlar. Ayrıca, ksantofSller bStkSyS aşırı ışık ve serbest radSkallerSn 

zararlı etkSlerSnden korumak SçSn de görev yaparlar (75). 

Beslenme açısından bakıldığında, bazı ksantofSller Snsanlar tarafından tüketSldSğSnde 

A vStamSnSne dönüştürülebSlSr. ÖrneğSn beta-karoten, vücutta A vStamSnSne dönüştürülebSlen 

önemlS bSr ksantofSldSr. KsantofSller ayrıca güçlü antSoksSdan özellSkler sergSlerler ve bu 

özellSklerS sayesSnde çeşStlS sağlık yararları sağlayabSlSrler (76). 

Doğada yaygın olarak bulunan ksantofSller arasında luteSn, zeaksantSn ve astaksantSn 

gSbS önemlS örnekler yer alır. LuteSn, yeşSl yapraklı sebzelerde bolca bulunan ve özellSkle göz 

sağlığı SçSn önemlS bSr ksantofSldSr. Mısır, portakal ve dSğer sarı meyve ve sebzelerde Sse 

zeaksantSn adı verSlen ksantofSl bulunur. AstaksantSn Sse, alglerde, kabuklularda ve balıklarda 

bulunan kırmızımsı bSr pSgmenttSr ve güçlü antSoksSdan özellSklerSyle dSkkat çeker (75,76). 
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KsantofSller, bStkSler, algler ve bazı bakterS türlerS SçSn büyük öneme sahSp 

pSgmentlerdSr. Fotosentezde ve koruma mekanSzmalarında oynadıkları rollerSn yanı sıra, 

Snsanlar SçSn de sağlık açısından faydalıdırlar (73). 

1.5.1.1.Astaksantin 

AstaksantSn, Haematococcus pluvSalSs gSbS bazı alglerde, kabuklularda ve balıklarda 

bulunan kırmızımsı bSr pSgment olan bSr ksantofSldSr. Serbest radSkallerS temSzleyerek, sSnglet 

oksSjenS söndürerek ve lSpSd peroksSdasyonunu SnhSbe ederek antSoksSdan etkSler gösterSr. 

Moleküler yapısı, hücre zarında konumlanmasını ve hem suda hem de yağda çözünen 

antSoksSdanlar olarak Sşlev görmesSnS sağlar (77). 

AstaksantSn, son yıllarda sağlık alanında gSderek artan bSr SlgSyle karşılaşıyor ve 

yapılan araştırmalar, bu güçlü antSoksSdanın potansSyel sağlık yararlarına ışık tutuyor. 

ÖzellSkle göz sağlığı üzerSndekS olumlu etkSlerS dSkkat çekSyor. Yapılan çalışmalar, 

astaksantSnSn maküler dejenerasyon ve katarakt gSbS yaygın göz hastalıklarının rSskSnS 

azaltmada etkSlS olabSleceğSnS gösterSyor (78). 

AstaksantSnSn kardSyovasküler sağlık üzerSnde de olumlu etkSlerS olduğu düşünülüyor. 

Araştırmalar, astaksantSnSn kan basıncını düşürmeye, kolesterol sevSyelerSnS düzenlemeye ve 

kan pıhtılaşması rSskSnS azaltmaya yardımcı olabSleceğSnS gösterSyor. Bu etkSlerS sayesSnde, 

kalp krSzS ve felç gSbS cSddS kardSyovasküler olayların önlenmesSnde potansSyel bSr rol 

oynayabSlSr (79). 

AstaksantSnSn beySn sağlığını destekledSğSne daSr de umut verScS bulgular mevcut. 

Yapılan çalışmalar, astaksantSnSn bSlSşsel fonksSyonları SySleştSrebSleceğSnS ve AlzheSmer 

hastalığı, ParkSnson hastalığı gSbS nörodejeneratSf hastalıkların rSskSnS azaltabSleceğSnS 

gösterSyor. AstaksantSnSn bu etkSlerS, güçlü antSoksSdan ve antS-enflamatuar özellSklerSne 

bağlanıyor  (80). 

Sporcular ve aktSf bSreyler SçSn de astaksantSn SlgS çekScS bSr takvSye olabSlSr. Yapılan 

araştırmalar, astaksantSnSn kas dayanıklılığını artırdığını, yorgunluğu azalttığını ve egzersSz 

sonrası toparlanmayı hızlandırdığını gösterSyor. AstaksantSnSn bu etkSlerS, spor 
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performansını artırma ve egzersSz sonrası kas ağrılarını azaltma potansSyelSne Sşaret 

edSyor(81) . 

AstaksantSnSn cSlt sağlığı üzerSnde de olumlu etkSlerS olduğu düşünülüyor. Bazı 

çalışmalar, astaksantSnSn kırışıklıkları azaltabSleceğSnS, cSlt elastSkSyetSnS artırabSleceğSnS ve 

güneşSn zararlı UV ışınlarına karşı koruma sağlayabSleceğSnS gösterSyor. Bu etkSlerS, 

astaksantSnSn güçlü antSoksSdan ve antS-enflamatuar özellSklerSne bağlanıyor (82) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 19 

2. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Bu araştırma, Başkent ÜnSversStesS OdyolojS AnabSlSm Dalı bünyesSnde yürütülen bSr 

doktora tezS kapsamında gerçekleştSrSlmSştSr. Çalışmanın deneysel aşamaları, İstanbul 

MedSpol ÜnSversStesS'nSn SkS farklı bSrSmSnSn Sş bSrlSğSyle yürütülmüştür. Deney hayvanlarının 

barındırılması, bakımının sağlanması ve deneylerSn bSr bölümü, İstanbul MedSpol 

ÜnSversStesS Sağlık BSlSm ve TeknolojSlerS Araştırma EnstStüsü bünyesSnde yer alan TıbbS 

Araştırma MerkezS (MEDİTAM) bünyesSndekS laboratuvarlarda gerçekleştSrSlmSştSr. 

Araştırmanın odyolojSk testlerSnS Sçeren dSğer aşamaları Sse, ySne İstanbul MedSpol 

ÜnSversStesS Kavacık Kuzey Kampüsü'nde bulunan OdyolojS Laboratuvarı Test KabSnSnde 

yürütülmüştür. 

Çalışmada, deney hayvanlarının kullanımı, MedSpol ÜnSversStesS Hayvan DeneylerS 

Yerel EtSk Kurulu tarafından 05.05.2023 tarShSnde onaylanmıştır (Karar No: E-38828770-

772.02-2866). Araştırma süresSnce, HelsSnkS Deklarasyonu'nda belSrtSlen hayvan 

deneylerSyle SlgSlS etSk Slkelere azamS özen gösterSlmSştSr. Bu tezSn tüm malSyetS araştırmacı 

tarafından karşılanmıştır. 

2.1. Deney Hayvanları ve Grupların oluşturulması  

Çalışmamızda, deney hayvanı olarak toplamda 25 adet erkek WSstar cSnsS albSno sıçan 

kullanıldı. Deney gruplarının homojen bSr yapıya sahSp olmasını sağlamak amacıyla, tüm 

sıçanlar aynı yaş aralığında (yaklaşık 3,5 aylık) seçSldS. Sıçanların temSnS, İstanbul 

MEDİTAM’den Deney Hayvanları BSrSmS tarafından sağlandı.  

Araştırma süresSnce, tüm sıçanlar, Deney Hayvanları Laboratuvarlarında, kontrollü bSr 

ortamda barındırıldı. Bu ortamda, hayvanların doğal yaşam döngülerSnS taklSt etmek ve stres 

faktörlerSnS en aza SndSrgemek amacıyla 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık döngüsü 

uygulandı. Oda sıcaklığı, 22-24 °C derece aralığında sabSt tutuldu. 
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Sıçanların beslenmesS, araştırma boyunca ad-lSbStum prensSbSyle gerçekleştSrSldS. 

(Sıçanların süreklS olarak ySyecek ve suya erSşSmlerS sağlandı ve besSn tüketSmlerS herhangS 

bSr şekSlde kısıtlama yapılmadı.) 

Hayvanların barındırıldığı kafeslerSn bulunduğu alanın akustSk özellSklerS düzenlS 

olarak kontrol edSldS. Ortam gürültüsü sevSyesS, PCE 430 Class I Sound Level Meter (SLM) 

50 dBA'nın altında tutuldu. 

OtoakustSk emSsyon testS Sle yapılan ön taramada SşStmesS normal olduğu tespSt edSlen 

25 sıçan her bSr gruba 5 hayvan olmak üzere 5 gruba rastgele dağıtıldı. 

Grup 1 (n=5): Bu gruptakS deneklere ön testler uygulandıktan 24 saat sonra tedavS 

grubundakS (grup 5) etken madde Sle aynı oranda serum fSzyolojSk (SF), aynı süre (5 gün) Sle 

verSldS. AkabSndekS 6 saatte 1. gün testlerS yapıldı. Ardından 7. ve 21. günlerde testlerS tekrar 

edSlerek, 21. gün testlerS bSttSkten sonra, aynı gün sakrSfSye edSldS ve sıçanların temporal 

kemSklerSnSn dSseksSyonu gerçekleştSrSldS 

Grup 2 (n=5): Bu gruptakS deneklere ön testlerSn uygulanışının 24 saat sonrasında, 4 

kHz dar bant gürültü kullanılarak, 120 dB SPL şSddetSnde 4 saat boyunca ve tek seferlSk 

gürültü verSldS. SonrasındakS Slk 6 saat 1. Gün testlerS yapıldı. Ardından 7. ve 21. günlerde 

testler tekrarlandı. 21. gün testlerSnSn hemen ardından, aynı gün sakrSfSye edSlen kontrol 

grubundakS sıçanların temporal kemSklerSnSn dSseksSyonu gerçekleştSrSldS. 

Grup 3 (n=5): Bu gruptakS deneklere grup 2’dekS prosedürlerSn aynısı uygulandı. Ek 

olarak gürültü uygulaması Sle aynı anda başlatılan (etken madde Sle aynı oranda) SF aynı 

süre (5 gün) Sle verSldS.  

Grup 4 (n=5): Bu gruptakS deneklere ön testler uygulandıktan 24 saat sonra tedavS 

grubu (grup 5) Sle aynı oranda (10 mg/kg/gün) etken madde, aynı süre (5 gün) Sle verSldS. 

AkabSndekS 6 saatte 1. gün testlerS yapıldı. Ardından 7. ve 21. günlerde testlerS tekrar 

edSlerek, 21. gün testlerS bSttSkten sonra, aynı gün sakrSfSye edSldS ve sıçanların temporal 

kemSklerSnSn dSseksSyonu gerçekleştSrSldS 
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Grup 5 (n=5): Bu gruptakS deneklere ön testlerSn uygulanışının 24 saat sonrasında, 4 

kHz dar bant gürültü kullanılarak, 120 dB SPL şSddetSnde 4 saat boyunca ve tek seferlSk 

gürültü verSldS. Bununla bSrlSkte eş zamanlı olarak 10 mg/kg/gün oranında astaksantSn 5 gün 

süre Sle verSldS. AkabSndekS 6 saatte 1. gün testlerS yapıldı. Ardından 7. ve 21. günlerde 

testlerS tekrar edSlerek, 21. gün testlerS bSttSkten sonra, aynı gün sakrSfSye edSldS ve sıçanların 

temporal kemSklerSnSn dSseksSyonu gerçekleştSrSldS (ŞekSl2.1.). 

 

Şekil 2.1. Deney sürecinde grupların günlere göre ilerleyişi 
 

2.2. Gürültüye Bağlı İşitme Kaybı (GBİK) Modelinin Oluşturulması 

Bu çalışmada, GBİK modelS oluşturmak SçSn deney hayvanları, gürültü maruzSyetS 

süresSnce 18cm x 18cm x 18cm boyutlarında standart tel kafeslerde tutuldu. Gürültü kaynağı 

olarak, yüksek frekanslarda etkSlS bSr SletSm sağlamak amacıyla özel olarak tasarlanmış bSr 

sSstem kullanıldı. Bu sSstem, Spekon marka CT-51AS model tweeter hoparlör ve 21cm x 

21cm boyutlarında, tabandan 35 cm yükseklSğe sahSp bSr boynuzdan oluşmaktaydı. 

SSstemSn kalSbrasyonu, gürültü maruzSyetSnSn gerçekleştSrSldSğS ortamda ve kafesSn 

yerleştSrSldSğS konuma göre yapıldı. KalSbrasyon SşlemS, PCE 430 Class I Sound Level Meter 

kullanılarak, tabandan 5 cm yükseklSkte gerçekleştSrSldS. 
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Gürültü maruzSyetS, 4 kHz frekansında dar bant gürültü kullanılarak gerçekleştSrSldS. 

Sıçanlara, 120 dB SPL şSddetSnde 4 saat tek seferlSk gürültü uyarımı verSldS (ŞekSl 2.2.). 

 

Şekil 2.2. Gürültü maruziyeti sırasında gürültünün eşit dağılımı için sağlanan ekipman 

2.3.İşitsel Sistemin Değerlendirilmesi 

Çalışmada yer alan sıçanların SşStsel sSstemlerSnS değerlendSrmek amacıyla DSstorsSyon 

Ürünü OtoakustSk EmSsyon (DPOAE) ve İşStsel Uyarılmış BeySnsapı Cevapları (İUBC) 

testlerS kullanıldı. 

Deney protokolüne dahSl edSlmeden önce, tüm sıçanlara otoskopSk muayene yapıldı ve 

dış kulak yolu Sle kulak zarının normal olduğu doğrulandı. OtoskopSk muayeneden geçen 

sıçanlara daha sonra DPOAE testS uygulandı. Bu test, 2 kHz Sle 8 kHz arasındakS frekans 

aralığında gerçekleştSrSldS. Cevap elde edSlen sıçanlar çalışmaya dahSl edSldS. 

4 saat 

tek seferde 

120 dB SPL  

4 kHz dar bant 
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Testler sırasında, sıçanların vücut sıcaklıkları rektal yoldan termometre Sle düzenlS 

olarak SzlendS ve hSpotermS gelSşmesS engellendS. 

2.3.1. DPOAE testi 

DPOAE testlerS, OtodynamScs ILO-V6 cShazı kullanılarak gerçekleştSrSldS. Kayıtlar, 

sıçanların kulak kanallarına uygun boyuttakS yenSdoğan probları Sle alındı (ŞekSl 2.3.). 

Test protokolü; İkS saf ses sSnyalSnSn frekans oranı f2/f1 = 1.22 olarak ayarlandı ve 2f1-

f2 frekans bölgesS değerlendSrSldS. Kullanılan saf ses sSnyallerSnSn şSddetlerS f1 SçSn L1 = 65 

dB SPL ve f2 SçSn L2 = 55 dB SPL olarak belSrlendS. Test edSlen frekanslar 1, 2, 4, 6 ve 8 

kHz SdS. Her bSr frekansta elde edSlenDPOAE yanıtı, sSnyal-gürültü oranı cSnsSnden dB SPL 

olarak analSz edSldS. Her frekans SçSn ölçümler üç kez tekrarlandı. DPOAE testlerS, tüm 

gruplara gürültü maruzSyetSnden önce (ön test) ve gürültü maruzSyetSnden sonrakS 1., 7. ve 

21. günlerde tekrarlandı (ŞekSl 2.4.). 

 

Şekil 2.3. DPOAE testi sırasında probe yerleşiminin gösterilmesi 
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Şekil 2.4. DPOEA testinin uygulanış sırasındaki görüntüsü 

2.3.2. İUBC testi 

İUBC testlerS, IntellSgent HearSng Systems cShazı kullanılarak gerçekleştSrSldS. 

Testlerden önce cShaz, ANSI standartlarına uygun olarak kalSbre edSldS. 

Sıçanlara anestezS uygulandıktan sonra, başlarının orta hattına derS altına aktSf elektrot, 

test edSlecek kulak kepçesSnSn altına referans elektrot ve karşı kulak kepçesSnSn altına toprak 

elektrot yerleştSrSldS. Elektrot empedansları 0-3 kohm arasında olduğunda test başlatıldı 

(ŞekSl 2. 5.). 

İşStsel uyarı olarak 0.1 mSlSsanSyelSk klSk uyaranlar ve 4 mSlSsanSyelSk (2 ms yükselSş, 

0 ms plato, 2 ms düşüş) tone burst uyaranları kullanıldı. Tone burst uyaranları SçSn 4, 8, 12, 

16, 20 ve 32 kHz frekansları test edSldS ve Blackman zarfı kullanıldı. 1, 2, 4 ve 8 kHz 

frekanslı tone burst uyaranlar ve klSk uyaranlar Snsert kulaklıklar aracılığıyla, 12, 16 ve 32 

kHz frekanslı tone burst uyaranlar Sse yüksek frekanslı hoparlörler aracılığıyla verSldS (ŞekSl 

2. 6.). 

. 
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Şekil 2. 5. İUBC testinde elektrot yerleşimi gösterimi 

Kayıtlar, sanSyede 19.3 uyaran sunum sıklığı kullanılarak alındı ve 750 dalga formu 

ortalaması alındı. KaydedSlen elektrSksel sSnyaller 100-3000 Hz bant geçSren fSltreden 

geçSrSldS. İşStme eşSklerS, 80 dB SPL başlangıç şSddetSnden 10 dB'lSk adımlarla azaltılarak 

belSrlendS. Dalga genlSklerSnSn azaldığı ve SşStme eşSğSne yaklaşıldığı düşünülen şSddetlerde, 

azaltma adımı 5 dB'ye düşürüldü. II. dalganın son tespSt edSldSğS en düşük şSddet, SşStme eşSğS 

olarak kabul edSldS. 

 

Şekil 2.6. Yüksek frekans İUBC ekipmanı 
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Kayıt penceresS 14 mSlSsanSye olarak ayarlandı (uyarıdan 2 ms önce ve 12 ms sonra). 

İUBC testS, her bSr sıçan SçSn yaklaşık 1.5 saat sürdü (ŞekSl 2. 7.). 

İUBC testlerS, tüm gruplara gürültü maruzSyetSnden önce (ön test) ve gürültü 

maruzSyetSnden sonrakS 1., 7. ve 21. günlerde tekrarlandı. 

 

ŞekTl 2.7. İUBC testS uygulaması gösterSmS 

2.4.Anestezi Uygulaması 

Sıçanlara genel anestezS uygulamak SçSn 40 mg/kg KetamSn ve 10 mg/kg XylazSne 

karışımı SntraperStoneal olarak uygulandı. AnestezSk maddeler, SnsülSn enjektörü kullanılarak 

verSldS. AnestezS derSnlSğS, bıyık ve pençe reflekslerS Szlenerek değerlendSrSldS. AnestezS 

sırasında uyanma belSrtSlerS gösteren veya bıyık/pençe reflekslerS gerS dönen sıçanlara, 

başlangıç dozunun yarısı kadar ek bSr doz KetamSn/XylazSne karışımı uygulandı. 
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2.5.Etken Maddelerin Verilişi 

Sıçanlara, gürültü maruzSyetSnden sonrakS Slk günden StSbaren 7 gün boyunca günde 

bSr kez 10 mg/kg İntraperStoneal yolla AstaxanthSn uygulandı.  

2.6.Histopatolojik İnceleme 

21.gün testlerSnSn tamamlanmasının ardından, sıçanlar anestezS altında sakrSfSye edSldS 

ve temporal kemSklerS otSk kapsüllerS çıkarmak SçSn dSsekse edSldS. KemSk dokular, %10’luk 

Nötral formaldehSt Sle 3-5 gün fSkse edSldS. 5 gün boyunca düzenlS olarak fSksatSf materyalS 

değSştSrSldS. KemSk dokusu fSksatSfSn SçSnde asılı olarak kalana kadar devam edSldS. Daha 

sonra, örneklerSn dekalsSfSkasyon sürecSyle devam edSldS.   

  2.1. Formik asit-sodyum sitrat solüsyonu karşım miktarlar 

Formik Asit-Sodyum Sitrat Solüsyonu: 

Solüsyon A: Solüsyon B: 

Sodyum sitrat: 50 gr %90’lık formik asit: 125 ml 

Distile su: 250 m Distile su: 125 ml 

A ve B solüsyonları eşSt mSktarda karıştırıldı ve elde edSlen karışım (FormSk AsSt-

Sodyum SStrat Solüsyonu) Sle dekalsSfSkasyon SşlemS yapıldı (Tablo 2.1.). İşlem süresS 

kemSklerSn yumuşamasına kadar devam ettSrSldS. DekalsSfSkasyon süresSnce solüsyon gün 

aşırı değSştSrSldS ve kemSğSn yumuşaması kontrol edSldS. KemSkler, solüsyon SçSnde asılı 

vazSyette kalana kadar takSp edSldS. Örnekler daha sonra parafSn bloklara gömüldü (ŞekSl 2. 

8.)  ve 5 μm kalınlığında kesStler alındı. Bu kesStler, LeSca ApplScatSon SuSte yazılımına sahSp 

bSr LeSca DM 6000 B mSkroskobu kullanılarak analSz edSldS.  
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Lama alınan örneklere HematoksSlen-eosSn boyama ve TUNEL boyaması 

gerçekleştSrSldS. 

 

           Şekil 2.8. Kokleanın parafine gömülme açısı 
 
 

2.7.İmmunohistokimyasal İnceleme (Tunel Boyama) 

TUNEL teknSğS kullanılarak 5 µm kalınlığında kesStler alındı ve boyandı. ObjektSf bSr 

yaklaşım sağlamak SçSn her karede bSr sayma alanı tanımlandı ve apoptotSk hücre sayısının 

o bölgedekS toplam hücre sayısına bölünüp 100 Sle çarpılmasıyla apoptotSk Sndeks (%) 

ölçüldü. 
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TUNEL prosedürü uygulanışında öncelSkle, deparafSnSzasyon SşlemS gerçekleştSrSldS. 

Bunun SçSn kesStler etüvde 15 dakSka boyunca 65-75°C'de tutuldu. Ardından xylene Sle SkS 

kez 15 dakSka (15-25°C) Sşlem yapıldı. Bu aşamada, bSr strafor SçerSsSne buz hazırlandı. Daha 

sonra rehSdratasyon SşlemS uygulandı. KesStler sırasıyla %100, %96 (Slk ve SkSncS), %90, 

%80, %70 ve %60'lık alkol serSlerSnden her bSrS SçSn 3 dakSka geçSrSldS ve son olarak 

PermeabSlSzasyon solüsyonunda (PBS) 3 dakSka bekletSldS (Tablo 2.2.).  

Tablo 2.2.  Permeabilizasyon solüsyonu karışım miktarları 

Permeabilizasyon Solüsyonu 

Madde Miktar 

Tri Na Citrate x 2H2O (MW: 294,14 g) (%0,1) 0,1 g 

Triton X-100 0,1 ml 

Double Distile Su (DDS) 100 ml 

PBS’da 2-8 dakSka buz SçSnde tutulduktan sonra kesStler, PBS Sle 2 kere yıkanarak 

Sşlemler devam ettS. Bu aşamada, TUNEL KSt'Sn Label 1 (eflatun) solüsyonu +4°C'ye alındı. 

KesStler, CStrat Buffer (RetrSval solüsyonu) SçerSsSnde (Tablo 2.3.) 750 Watt’lık 

mSkrodalgada 45 sanSye Sle 1 dakSka arasında tutuldu. Soğutmak SçSn kesStler hızla buz 

SçSndekS PBS’ye konuldu ve 5 dakSka bekletSldS.  

Tablo 2.3.  Citrat buffer (retrival solüsyonu) karışım miktarları 

Citrat Buffer (Retrival Solüsyonu) 

Madde Miktar 

Tri Na Citrate x 2H2O (MW: 294,14 g) 5,88 g 

Double Distile Su (DDS) 200 ml 

HCl (10 ml HCl + 100 ml DDS) 3,55 ml 

  

Daha sonra oda sıcaklığındakS PBS Sle muamele edSldS ve BlockSng solüsyonunda 

(Normal Horse Serum %2,5, R.T.U. VECTASTAIN UnSversal QuSck KSt, Cat No: PK 7800) 

humSdSfSed chamber SçSnde 15-25°C’de 30 dakSka bekletSldS. Bu aşamada TUNEL KSt 

hazırlandı ve buz SçSne konuldu. 
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Devamında, kesStler 2 kez PBS Sle yıkandı. Daha önce hazırlanan TUNEL ReactSon 

KSt’ten her preparat SçSn 50 µl alındı ve karanlık humSdSfSed chamber SçSnde 37°C'dekS etüvde 

60 dakSka bekletSldS. Bu süreçte, POD Converter +4°C’ye alındı. 

SonrakS aşamada, 5 dakSka boyunca x3 PBS Sle yıkama yapıldı ve preparatın suyu 

alındı. Ardından 50 µl POD Converter (VSal 3) eklendS, karanlık ve humSdSfSed chamber 

SçSnde 37°C’dekS etüvde 30 dakSka bekletSldS ve x3 PBS Sle tekrar yıkandı. 

Prosedürün devamında DAB + Substrat eklendS (Tablo 2.4.) ve 15-25°C’de 5 dakSka 

bekletSldS. Bu SşlemSn ardından x3 PBS Sle yıkama yapıldı. Preparatlar, 3-5 dakSka boyunca 

Mayer HematoksSlen Sle zıt boyama SşlemSne tabS tutuldu ve çeşme suyunda mordantlaşması 

sağlandı. Son olarak, xylene Sle şeffaflaştırma SşlemS gerçekleştSrSldS ve preparatlar entellan 

Sle kapatıldı. 

Tablo 2. 4. Dab + substrat karışımı hazırlanışı 

DAB + Substrat 

Madde Miktar 

Substrat 200 µl 

DAB 10 l 

  

2.8.İstatistiksel Analiz 

VerS analSzS çeşStlS SstatSstSksel testlerS SçermektedSr. İlk olarak, her bSr zaman noktasında (ön 

test, 1. gün, 7. gün ve 21. gün) verS dağılımının normallSğSnS değerlendSrmek SçSn ShapSro-

WSlk testS kullanılmıştır. ShapSro-WSlk testS normal olmayan bSr dağılım gösterdSğSnden 

(p<0.05), sonrakS analSzlerde parametrSk olmayan yöntemler kullanılmıştır. Genel grup 

karşılaştırmaları SçSn Kruskal-WallSs testS seçSlmSş ve her zaman noktasında kontrol ve tedavS 

grupları arasında ABR eşSklerS ve hSstolojSk bulgulardakS farklılıklar SncelenmSştSr. Gruplar 

arasındakS SkSlS karşılaştırmalar Mann-WhStney U testS kullanılarak yapılmıştır. Tüm 

SstatSstSksel analSzler SPSS (StatSstScal Package for the SocSal ScSences) sürüm 25, 

InternatSonal BusSness MachSnes (IBM) CorporatSon, Armonk, Newyork, ABD kullanılarak 

gerçekleştSrSlmSş ve sonuçlar ortalama ± standart sapma (ortalama ± SD) olarak sunulmuştur. 

İstatSstSksel anlamlılık p<0.05 olarak belSrlenmSştSr
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3. BULGULAR 

Araştırmada, astaksantSnSn wSstar albSno sıçanlarda gürültüye maruzSyette etkSsS analSz 

edSldS. Gürültü verSlen ve gürültü verSlmeyen gruplarda İşStsel uyarılmış BeySnsapı 

PotansSyelS (İUBC) yanıtları, DSstorsSyon Ürünü OtoakustSk EmSsyon (DPOAE), 

hSstopatolojSk ve SmmunShSstakSmsal Sncelemeler arasındakS farklar SncelendS. Testler ön test 

(0. Gün), 1,7,21. Günlerde tekrarlandı. Gürültü verSldSkten sonra etken maddedSn yapılan 

testlerle SncelendS.  

3.1. DPOAE Bulguları 

DSstorsSyon Ürünü OtoakustSk EmSsyon testS, f2/f1 frekans oranı 1.22 olan SkS saf ses 

kullanılarak gerçekleştSrSldS (f1=65 dB SPL, f2= 55 dB SPL). Test sırasında 1, 2, 4 ve 8 kHz 

frekanslarındakS sSnyal-gürültü oranları analSz edSldS. 

Ön testlerde, frekans arttıkça sSnyal-gürültü oranının da arttığı gözlemlendS. En yüksek 

sSnyal-gürültü oranı 8 kHz’de, en düşük oran Sse 1 kHz’de elde edSldS. Hatta bSrçok hayvanda 

1 kHz frekansında DPOAE yanıtı alınamadı (ŞekSl 3.1.). 

Gürültü maruzSyetSnden sonra, en belSrgSn etkS 8 kHz frekansında gözlendS (ŞekSl 3.5.). 

VerSlerSn analSzS sırasında, her bSr zaman dSlSmS (0., 1., 7. Ve 21. Günlerde) SçSn gruplar arası 

ve gruplar SçS karşılaştırmalar yapıldı. 

Tüm zamanlar SçSn (0., 1., 7. Ve 21. Günlerde) SçSn tüm frekanslarda, deney grupları 

arasında bSr fark olup olmadığını tespSt etmek SçSn Kruskal-WallSs sıralamalı tek yönlü 

varyans analSzS kullanılmıştır. Farklı frekanslar SçSn elde edSlen test sonuçlarının p değerlerS 

tablolaştırılmıştır. P değerS 0.05 eşSk değerSnden küçük çıkan sonuçlar anlamlı fark olarak 

değerlendSrSlmSştSr.  
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Tablo 3.1. 1 khz’de DPOAE sinyal gürültü oranlarının tüm gruplarda ortalama ve standart 
sapma değerleri gösterimi  

1 kHz 

  0. gün 1. gün 7. gün 21. gün 

Grup 1 0.04 ± 0.09 0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00 

Grup 2 0.15 ± 0.38 0.11 ± 0.26 1.96 ± 4.86 0.00 ± 0.00 

Grup 3 0.21 ± 0.53 0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00 

Grup 4 0.22 ± 0.56 0.06 ± 0.15 0.15 ± 0.38 0.53 ± 1.32 

Grup 5 0.18 ± 0.44 0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00 0.01 ± 0.03 

p Grup 2,3,5 1.00 0.37 0.37 0.37 

p Grup 1,4 0.97 0.74 0.74 0.74 

     

 

Tablo 3.1. tekS sonuçlara göre, 0., 1., 7. Ve 21. Günlerde 1 Khz gürültü verSlen 

gruplarda (2,3, ve 5. Gruplar) da gürültü verSlmeyen gruplarda (1 ve 4. Gruplar) da gruplar 

arasında fark bulunmamıştır. (ŞekSl 3.1) 

 

Şekil 3.1 1 kHz’de tüm gruplarda DPOAE sinyal gürültü oranlarının ortalama ve standart 
sapma grafiksel gösterimi 
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Tablo 3.2.  2 khz’de DPOAE sinyal gürültü oranlarının tüm gruplarda ortalama ve standart 
sapma değerleri gösterimi 

2 kHz 

 0. gün 1. gün 7. gün 21. gün 

Grup 1 14.79 ± 7.24 16.02 ± 5.69 16.30 ± 6.84 17.91 ± 6.30 

Grup 2 18.61 ± 5.82 0.44 ± 1.08 11.92 ± 8.23 14.02 ± 8.55 

Grup 3 14.58 ± 5.76 3.40 ± 5.58 15.13 ± 6.16 17.82 ± 7.42 

Grup 4 17.01 ± 7.16 17.76 ± 7.26 15.69 ± 7.31 18.94 ± 7.33 

Grup 5 14.88 ± 5.89 6.84 ± 6.24 16.62 ± 7.32 18.78 ± 8.03 

p Grup 2,3,5 0.13 0.017* 0.38 0.30 

p Grup 1,4 0.35 0.35 0.85 0.44 

 

Şekil 3.2. 2 kHz’de tüm gruplarda DPOAE sinyal gürültü oranlarının ortalama ve standart 
sapma grafiksel gösterimi 

Tablo 3.2.’tekS ve şekSl 3.2.’tekS sonuçlara göre, 2 kHz gürültü uygulanan gruplar (2, 

3 ve 5) Sle kontrol grupları (1 ve 4) karşılaştırıldığında, 0., 7. Ve 21. GünlerdekS verSlere göre 

anlamlı bSr farklılık gözlemlenmemSştSr. Bu bulgu hem tablo hem de şekSl verSlerSyle 

uyumludur. Ancak, gürültü uygulamasının hemen ardından, yanS 1. Gün, gürültüye maruz 

kalan gruplarda belSrgSn bSr farklılık ortaya çıkmıştır. ŞekSl 3.2. üzerSnde yapılan detaylı 
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Sncelemeler, etken maddenSn verSldSğS günden StSbaren SGO’da SstatSstSksel olarak anlamlı 

olmasa da bSr artış eğSlSmS olduğunu göstermSştSr. 

Tablo 3.3.  4 khz’de DPOAE sinyal gürültü oranlarının tüm gruplarda ortalama ve standart 
sapma değerleri gösterimi 

4 kHz 
  0. gün 1. gün 7. gün 21. gün 

Grup 1 27.83 ± 8.37 27.59 ± 8.36 28.30 ± 8.54 28.23 ± 8.40 
Grup 2 30.24 ± 8.99 0.00 ± 0.00 4.94 ± 7.55 9.13 ± 10.18 
Grup 3 29.90 ± 9.16 0.00 ± 0.00 8.07 ± 9.77 12.79 ± 10.73 
Grup 4 27.11 ± 8.10 28.06 ± 8.57 26.38 ± 8.34 25.61 ± 7.65 
Grup 5 29.16 ± 8.71 3.11 ± 4.65 7.49 ± 8.79 9.43 ± 8.30 

p Grup 2,3,5 0.93 0.04* 0.95 0.66 
p Grup 1,4 0.91 0.74 0.28 0.08 

 

Şekil 3. 3. 4 kHz’de tüm gruplarda DPOAE sinyal gürültü oranlarının ortalama ve standart 
sapma grafiksel gösterimi 

Tablo 3.3.’tekS ve şekSl 3.3.’tekS sonuçlara göre; 0., 7. Ve 21. Günlerde 4 kHz gürültü 

uygulanan gruplar (2, 3 ve 5) Sle kontrol grupları (1 ve 4) arasında anlamlı bSr fark olmadığını 

göstermSştSr. Ancak, gürültü uygulamasının hemen ardından, yanS 1. Gün, gürültüye maruz 

kalan gruplarda belSrgSn bSr farklılık gözlemlenmSştSr. ŞekSl 3.3. ÜzerSnde yapılan detaylı 

Sncelemelerde, etken maddenSn verSldSğS günden StSbaren SGO’da anlamlı olmasa da artış 

eğSlSmS olduğu tespSt edSlmSştSr. 
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Tablo 3.4. 6 khz’de DPOAE sinyal gürültü oranlarının tüm gruplarda ortalama ve standart 
sapma değerleri gösterimi 

6 kHz 

  0. gün 1. gün 7. gün 21. gün 

Grup 1 39.72 ± 11.83 41.26 ± 12.40 41.09 ± 12.38 40.34 ± 12.05 

Grup 2 41.91 ± 12.68 0.00 ± 0.00 7.34 ± 10.06 10.45 ± 12.29 

Grup 3 42.58 ± 12.77 0.44 ± 1.08 7.88 ± 11.56 10.15 ± 12.67 

Grup 4 41.33 ± 12.38 40.22 ± 12.01 39.12 ± 11.67 41.05 ± 12.24 

Grup 5 41.53 ± 12.38 5.71 ± 8.39 16.05 ± 13.49 20.02 ± 14.26 

p Grup 2,3,5 0.85 0.044* 0.30 0.15 

p Grup 1,4 0.22 0.28 0.14 0.91 

 

Şekil 3.4. 6 kHz’de tüm gruplarda DPOAE sinyal gürültü oranlarının ortalama ve standart 
sapma grafiksel gösterimi 

Tablo 3.4. ’tekS ve şekSl 3.4.’tekS sonuçlara göre; 6 kHz gürültüye maruz bırakılan 

grupların (2, 3 ve 5) analSzlerS, 0., 7. Ve 21. Günlerde kontrol gruplarıyla (1 ve 4) 

karşılaştırıldığında anlamlı bSr farklılık ortaya koymamıştır. Bu sonuçlar hem tablo hem de 

şekSl verSlerSyle desteklenmektedSr. Bununla bSrlSkte, gürültü uygulamasının hemen 

ardından, yanS 1. Gün, gürültüye maruz kalan gruplarda belSrgSn bSr farklılık 

gözlemlenmSştSr. ŞekSl üzerSnde yapılan detaylı Sncelemeler, etken maddenSn verSldSğS 

günden StSbaren SGO’da SstatSstSksel olarak anlamlı olmasa da bSr artış eğSlSmS olduğunu 

göstermSştSr. 
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Tablo 3.5. 8 khz’de DPOAE sinyal gürültü oranlarının tüm gruplarda ortalama ve standart 
sapma değerleri gösterimi 

8 kHz 
  0. gün 1. gün 7. gün 21. gün 

Grup 1 44.80 ± 13.47 44.48 ± 13.54 43.61 ± 13.14 43.45 ± 12.99 
Grup 2 46.43 ± 13.91 0.00 ± 0.00 4.62 ± 6.57 5.66 ± 8.99 
Grup 3 46.93 ± 14.26 0.00 ± 0.00 3.60 ± 6.70 4.81 ± 7.82 
Grup 4 45.13 ± 13.59 44.88 ± 13.53 45.55 ± 13.71 45.64 ± 14.02 
Grup 5 46.07 ± 14.00 5.41 ± 10.27 13.52 ± 13.01 17.57 ± 13.10 

p Grup 2,3,5 0.63 0.04* 0.12 0.028* 
p Grup 1,4 0.74 0.85 0.12 0.14 

 

Şekil 3.5. 8 kHz’de tüm gruplarda DPOAE sinyal gürültü oranlarının ortalama ve standart 
sapma grafiksel gösterimi 

8 kHz gürültüye maruz bırakılan gruplar (2, 3 ve 5) Sle kontrol grupları (1 ve 4) 

karşılaştırıldığında, 0. Ve 7. GünlerdekS ölçümler anlamlı bSr farklılık göstermemSştSr. Ancak 

hem tablo hem de şekSl verSlerSne göre, gürültü uygulamasından hemen sonra (1. Gün) ve 

deneySn sonunda (21. Gün) gürültü gruplarında belSrgSn bSr farklılık ortaya çıkmıştır. ŞekSl 

üzerSnde yapılan detaylı Sncelemeler, etken maddenSn verSlmesSnS takSben 1. Günden StSbaren 

21. Güne kadar, 7. Gün de dahSl olmak üzere, SGO’da SstatSstSksel olarak anlamlı olmasa da 

bSr artış eğSlSmS olduğunu göstermSştSr. 
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Şekil 3.6. 21. Günde gruplara DPOAE sinyal gürültü oranları gösterimi 
 
 

3.2. İUBC Bulguları 

İUBC, 1. 7. ve 21. Günlerde 4 Khz, 8 Khz, 12 Khz, 16 Khz ve 32 Khz frekanlarında 

tone burst uyaran Sle yapılan İUBC testSnSn sonuçları gürültü verSlen deney grupları (2,3,5) 

arasında bSr fark olup olmadığını tespSt etmek SçSn Kruskal-WallSs sıralamalı tek yönlü 

varyans analSzS kullanılmıştır. Benzer şekSlde 1. 7. ve 21. günler SçSn tüm frekanslarda, 

gürültü verSlmeyen deney grupları (1, 4) arasında bSr fark olup olmadığını tespSt etmek SçSn 

Mann WhStney u testS kullanılmıştır. p değerS 0.05 eşSk değerSnden küçük çıkan sonuçlar 

anlamlı fark olarak değerlendSrSlmSştSr. Sonuçlar aşağıdakS tablolarda özetlenmSştSr. 
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Tablo 3.6. 4 khz’de İUBC eşik değelerinin tüm gruplarda ortalama ve standart sapma 
değerleri gösterimi 

4 kHz 
  GÜN 0 GÜN 1 GÜN 7 GÜN 21 
Grup 1 16.19 ± 6.09 11.46 ± 3.91 17.11 ± 6.13 20.47 ± 7.56 
Grup 2 13.0 ± 6.32 11.0 ± 5.16 18.0 ± 5.37 22.5 ± 4.25 
Grup 3 17.0 ± 3.5 11.5 ± 4.74 18.0 ± 2.58 21.5 ± 4.12 
Grup 4 14.5 ± 5.5 11.5 ± 3.37 16.0 ± 5.16 19.5 ± 4.97 
Grup 5 14.0 ± 5.16 9.5 ± 2.84 15.0 ± 5.27 22.0 ± 4.22 

p Grup 2,3,5 0.157 0.004* 0.001* 0.006* 
p Grup 1,4 0.75 0.218 0.89 0.218 

 

 Şekil 3.7. 4 kHz’de İUBC cevaplarının tüm gruplarda ortalama ve standart sapma 
grafiksel gösterimi 

Tablo 3.6.’tekS ve şekSl 3.7. tekS sonuçlara göre; 4 kHz gürültüye maruz bırakılan 

grupların (2, 3 ve 5) analSzlerS, 0. günde kontrol gruplarıyla (1 ve 4) karşılaştırıldığında 

anlamlı bSr farklılık ortaya bulunmamıştır. Fakat 1. 7. ve 21. günler SçSn tüm frekanslarda, 

gürültüye maruz bırakılan grupların (2, 3 ve 5) analSzlerS, 0. günde kontrol gruplarıyla (1 ve 

4) arasında anlamlı fark edSlde edSlmSştSr.  

 

Tablo 3.7. 8 khz’de İUBC eşik değelerinin tüm gruplarda ortalama ve standart sapma 
değerleri gösterimi 

8 kHz 

  GÜN 0 GÜN 1 GÜN 7 GÜN 21 

Grup 1 20.49 ± 6.47 28.09 ± 25.29 24.51 ± 28.19 30.09 ± 29.43 
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Grup 2 22.0 ± 3.5 70.5 ± 5.5 70.0 ± 6.67 79.5 ± 9.85 

Grup 3 17.5 ± 7.17 67.5 ± 8.25 71.0 ± 8.1 82.0 ± 9.49 

Grup 4 19.0 ± 3.16 16.5 ± 3.37 11.0 ± 2.11 16.5 ± 3.37 

Grup 5 18.5 ± 3.37 55.5 ± 12.57 55.0 ± 14.34 59.5 ± 15.54 

p Grup 2,3,5 0.684 0.002* 0.0011* 0.005* 

p Grup 1,4 0.853 0.28 0.853 0.247 

, 

Şekil 3.8. 8 kHz’de İUBC cevaplarının tüm gruplarda ortalama ve standart sapma grafiksel 
gösterimi 

Tablo 3.7. tekS ve şekSl 3.8.’tekS sonuçlara göre;8 kHz gürültüye maruz bırakılan 

gruplar (2, 3 ve 5) Sle kontrol grupları (1 ve 4) arasında, deney öncesS ölçümlerde (0. gün) 

anlamlı bSr farklılık gözlenmemSştSr. Ancak, gürültü uygulamasını takSben 1., 7. ve 21. 

günlerde yapılan ölçümlerde, gürültüye maruz kalan gruplar Sle kontrol grupları arasında 

anlamlı farklılıklar tespSt edSlmSştSr. Bu bulgular hem tablo hem de şekSl verSlerSyle 

uyumludur. 

 

Tablo 3.8.  12 khz’de İUBC eşik değelerinin tüm gruplarda ortalama ve standart sapma 
değerleri gösterimi 

12 kHz 
  GÜN 0 GÜN 1 GÜN 7 GÜN 21 
Grup 1 31.83 ± 26.44 31.48 ± 23.0 26.1 ± 21.36 21.42 ± 23.32 
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Grup 2 75.5 ± 8.96 79.5 ± 10.39 51.0 ± 11.01 51.0 ± 13.9 
Grup 3 76.5 ± 12.48 80.5 ± 10.39 65.0 ± 8.16 62.0 ± 7.53 
Grup 4 19.5 ± 4.97 19.0 ± 3.94 14.0 ± 3.94 12.0 ± 4.83 
Grup 5 56.5 ± 15.64 61.5 ± 17.49 42.0 ± 15.31 42.0 ± 15.67 
p Grup 2,3,5 0.342 0.001* 0.001* 0.004* 

p Grup 1,4 0.165 0.218 0.393 0.579 

 

 
Şekil 3.9. 12 kHz’de İUBC cevaplarının tüm gruplarda ortalama ve standart sapma 
grafiksel gösterimi 
 

12 kHz gürültüye maruz kalan gruplar (2, 3 ve 5), kontrol gruplarıyla (1 ve 4) deney 

öncesS dönemde (0. gün) karşılaştırıldığında anlamlı bSr farklılık göstermemSştSr. Ancak 

gürültü uygulamasının ardından, 1., 7. ve 21. günlerde yapılan ölçümlerde, gürültüye maruz 

kalan gruplar Sle kontrol grupları arasında belSrgSn farklılıklar ortaya çıkmıştır. Bu 

farklılıklar, hem tablo verSlerSnde hem de şekSllerde gözlemlenmektedSr. 

 

Tablo 3.9. 16 khz’de İUBC eşik değelerinin tüm gruplarda ortalama ve standart sapma 
değerleri gösterimi 

16 kHz 
  GÜN 0 GÜN 1 GÜN 7 GÜN 21 

Grup 1 26.56 ± 23.58 28.78 ± 21.53 30.62 ± 20.48 24.17 ± 19.8 
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Grup 2 59.0 ± 8.1 58.0 ± 11.83 54.5 ± 16.41 53.5 ± 9.14 

Grup 3 67.5 ± 7.17 64.0 ± 10.22 66.5 ± 12.7 58.0 ± 5.37 

Grup 4 16.5 ± 3.37 23.0 ± 2.58 19.5 ± 3.69 15.0 ± 3.33 

Grup 5 45.0 ± 14.91 46.5 ± 15.28 48.0 ± 15.85 39.0 ± 14.87 

p Grup 2,3,5 0.911 0.005* 0.030* 0.004* 

p Grup 1,4 0.28 0.436 0.631 0.796 

 

Şekil 3.10. 16 kHz’de İUBC cevaplarının tüm gruplarda ortalama ve standart sapma 
grafiksel gösterimi 

16 kHz gürültüye maruz bırakılan gruplar (2, 3 ve 5) Sle kontrol grupları (1 ve 4) 

arasında, deneySn başlangıç noktasında (0. gün) anlamlı bSr farklılık gözlemlenmemSştSr. 

Ancak 1., 7. ve 21. günlerde, yanS gürültü uygulamasının ardından yapılan ölçümlerde, 

gürültüye maruz kalan gruplar Sle kontrol grupları arasında belSrgSn farklılıklar tespSt 

edSlmSştSr. Bu farklılıklar hem tablo verSlerSnde hem de şekSl üzerSnde açıkça görülmektedSr. 

 

 

Tablo 3.10. 32 khz’de İUBC eşik değelerinin tüm gruplarda ortalama ve standart sapma 
değerleri gösterimi 

32 kHz 

  GÜN 0 GÜN 1 GÜN 7 GÜN 21 

Grup 1 19.6 ± 17.24 28.83 ± 26.19 30.97 ± 24.45 30.68 ± 21.8 
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Grup 2 49.5 ± 12.35 63.0 ± 11.35 64.0 ± 9.07 60.0 ± 18.41 

Grup 3 58.0 ± 5.87 66.0 ± 6.58 58.5 ± 11.32 59.0 ± 15.06 

Grup 4 10.5 ± 1.58 19.0 ± 3.16 23.0 ± 3.5 21.5 ± 3.37 

Grup 5 37.0 ± 14.18 41.5 ± 17.49 42.0 ± 14.94 41.0 ± 12.43 

p Grup 2,3,5 0.057 0.007* 0.016* 0.021* 

p Grup 1,4 0.143 0.63 0.19 0.971 

 

Şekil 3.11. 32 kHz’de İUBC cevaplarının tüm gruplarda ortalama ve standart sapma 
grafiksel gösterimi 
 

32 kHz gürültüye maruz bırakılan gruplar (2, 3 ve 5) Sle kontrol grupları (1 ve 4) 

arasında yapılan başlangıç ölçümlerS (0. gün) anlamlı bSr farklılık göstermemSştSr. Ancak 

gürültü uygulamasının ardından, 1., 7. ve 21. günlerde yapılan ölçümlerde, gürültüye maruz 

kalan gruplar Sle kontrol grupları arasında belSrgSn farklılıklar ortaya çıkmıştır. Bu farklılıklar 

hem tablo verSlerSnde hem de şekSllerde gözlemlenebSlmektedSr. 
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Şekil 3.12. Gruplara göre 21. Günde 8 kHz’de İUBC dalga morfolojisi ve eşik değeleri 
gösterimi  

3.3. Histopatolojik ve İmmunihistokimyasal İnceleme Bulguları 

HSstolojSk Snceleme amacıyla, her bSr denek hayvandan alınan SkS koklea örneğS de 

dSseke edSldS. RutSn doku Sşleme ve takSp protokollerSnSn ardından, koklea kesStlerSnSn genel 

yapısı başarılı bSr şekSlde gözlemlendS. Çalışmada, kokleanın farklı bölgelerSnS temsSl eden 

kesStler seçSldS: bazal bölge SçSn 1. CortS, orta bölge SçSn 2. ve 3. CortS, apSkal bölge SçSn Sse 

4. ve 5. CortS kesStlerS değerlendSrSldS. Hazırlanan kesStler, HematoksSlen-EosSn ve TUNEL 

boyama yöntemlerS kullanılarak boyandı ve detaylı analSzlere tabS tutuldu. 



 47 

 

Şekil 3.13. Normal işiten (Grup 1) korti örneği gösterimi (10x) 
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Şekil 3.14. Sadece SF verilen grupta (Grup 1) korti örneği gösterimi (20x) 

 

 

Şekil 3.15. Gürültü verilen grupta (Grup 2) korti örneği gösterimi (20x) 
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Şekil 3.16. Gürültü ve Astaksantin verilen (Grup 5) korti örneği gösterimi (20x) 
 

HematoksSlen-EosSn boyamada morfolojSk olarak gruplara arasında fark 

gözlennemSştSr.  

CortS 1 SçSn tüm Sndekslerde, deney grupları arasında bSr fark olup olmadığını tespSt 

etmek SçSn Kruskal-WallSs sıralamalı tek yönlü varyans analSzS kullanılmıştır. Farklı 

Sndeksler SçSn elde edSlen test sonuçlarının p değerlerS tablolaştırılmıştır. p değerS 0.05 eşSk 

değerSnden küçük çıkan sonuçlar anlamlı fark olarak değerlendSrSlmSştSr.  
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Tablo 3.11. Spiral ganglion (apoptatik indeks ortalamaları) 

GRUP 

Spiral Ganglion (Apoptatik İndeks Ortalamaları) 

bazal % orta % apikal % 

1 1.25 1.63 1.63 

2 7.86 7.71 
  

6.86 

3 7.78 8.00 9.11 

4 1.63 1.75 2.00 

5 6.5 6.17 5.00 

p Grup 1,4 0.38 0.721 0.57 

p Grup 2,3,5 0.000* 0.000* 0.001* 

Tablo 3.11. ‘dekS sonuçlara göre; spSral ganglSonda Tunel boyama Sle yapılan 

Sncelemeler apoptotSk Sndeks ortalamalarında, 1. ve 4.  Gruplarda fark gözlenmezken, 2., 3. 

Ve 5. Gruplarda bazal, orta ve apSkal bölgelerde anlamlı fark bulunmuştur. 
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Şekil 3.17. Sprial ganglionda gruplara göre apoptotik ve canlı hücre gösterimleri (40x) 
beyaz üçgen canlı hücreleri, siyah ok işareti apoptotik hücreleri göstermektedir. 
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Tablo 3.12. Spiral ligament (apoptatik indeks ortalamaları) 

GRUP 

Spiral Ligament (Apoptatik İndeks Ortalamaları) 

bazal % orta % apikal % 

1 5.00 4.00 4.25 

2 21.71 25.29 19.71 

3 25.11 27.22 22.78 

4 4.88 3.63 4.63 

5 4.50 4.13 3.67 

p Grup 1,4 0.959 0.721 0.798 

p Grup 2,3,5 0.065 0.021* 0.019* 

Tablo 3.12. verSlerSne göre, spSral lSgamentte yapılan TUNEL boyama analSzlerSnde, 

apoptotSk Sndeks ortalamaları açısından 1. ve 4. gruplar arasında anlamlı bSr fark 

gözlenmemSştSr. Bununla bSrlSkte, 2., 3. ve 5. gruplarda hem bazal, hem orta hem de apSkal 

bölgelerde, kontrol gruplarına kıyasla anlamlı düzeyde artmış apoptotSk Sndeks değerlerS 

tespSt edSlmSştSr. 
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Şekil 3.18. Sprial ligamentte gruplara göre apoptotik ve canlı hücre gösterimleri (40x) 
beyaz üçgen canlı hücreleri, siyah ok işareti apoptotik hücreleri göstermektedir. 
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Tablo 3.13. Stria vaskülaris (apoptatik indeks ortalamaları) 

GRUP 
Stria Vaskülaris (Apoptatik İndeks Ortalamaları) 

bazal orta apikal 
1 3.75 6.25 4.25 

2 28.43 30.00 30.71 

3 25.22 30.11 30.56 

4 4.50 6.63 4.50 

5 12.29 11.50 9.80 

p Grup 1,4 0.328 0.442 0.798 
p Grup 2,3,5 0.000* 0.003* 0.006* 

    

StrSa vaskülarSste gerçekleştSrSlen TUNEL boyama analSzlerSnde de 1. ve 4. gruplar 

arasında apoptotSk Sndeks ortalamaları bakımından anlamlı bSr farklılık gözlemlenmemSştSr. 

Ancak 2., 3. ve 5. gruplarda, spSral lSgament ve spSral ganglSon'da olduğu gSbS, strSa 

vaskülarSs'Sn bazal, orta ve apSkal bölgelerSnSn tamamında, kontrol gruplarına kıyasla 

apoptotSk Sndeks değerlerSnde anlamlı artışlar tespSt edSlmSştSr. 

Tüylü Hücrelerde yapılan canlılık oranı her korStS de 3 dış tüylü ve 1 Sç tüylü hücre 

görmek normal olarak kabul edSlSp canlı hücrelerSn ve hasar görmüş hücrelerSn sayımları 

gerçekleştSrSldS.  
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Şekil 3.19. Stria vaskülariste gruplara göre apoptotik ve canlı hücre gösterimleri (40x) 
beyaz üçgen canlı hücreleri, siyah ok işareti apoptotik hücreleri göstermektedir 
 
 
 

Tablo 3.14. Dış  tüylü hücrelerin canlılık oranlarının bulguları 
  Dış Tüylü Hücreler (canlılık oranı) 

Grup bazal % orta % apikal % 
1 90.90 93.07 87.86 
2 42.16 57.26 47.22 
3 45.00 59.03 55.56 
4 90.61 92.54 96.46 
5 77.42 83.68 86.64 

p Grup 1,4 0.743 0.720 0.072 

p Grup 2,3,5 0.025* 0.000*  0.080 
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Tablo 3.15.  İç tüylü hücrelerin canlılık oranlarının bulguları 

  İç Tüylü Hücreler (canlılık oranı) 

Grup bazal % orta % apikal % 

1 97.78 100.00 100.00 

2 80.09 91.84 69.44 

3 100.00 87.50 77.78 

4 100.00 97.61 100.00 

5 96.79 98.19 100.00 

p Grup 1,4 0.758 0.278 1.000 

p Grup 2,3,5 0.04* 0.215 0.780 

Tablo 3.14. ve 3.15. elde edSlen sonuçlara göre, Dış tüylü hücrelerSn canlılık 

oranlarında 1. ve 4. gruplar arasında anlamlı bSr farklılık gözlemlenmemSştSr. Ancak 2., 3. ve 

5. gruplarda, bazal ve orta bölgelerde, kontrol gruplarına kıyasla anlamlı farklılar 

görülmüştür. İç tüylü hücrelerSn canlılık oranlarında Sse ySne 1. ve 4. gruplar arasında anlamlı 

bSr farklılık gözlemlenmemSştSr. Ancak 2., 3. ve 5. gruplarda, bazal bölgede, kontrol 

gruplarına kıyasla anlamlı farklılar görülmüştür. 

 

Şekil 3.20. Normal işiten grupta (Grup 1)  tüylü hücrelerin resim olarak gösterimi (40x) 
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Şekil 3.21. Gürültü  grubunda (Grup 2)  tüylü hücrelerin resim olarak gösterimi (40x) 

 

 

 
Şekil 3.22. Gürültü  ve Astaksantin verilen grupta (Grup 5)  tüylü hücrelerin resim olarak 
gösterimi (40x
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4. TARTIŞMA 

Bu çalışma, astaksantSnSn gürültü kaynaklı SşStme kaybına karşı potansSyel koruyucu 

etkSlerSnS araştırmak üzere tasarlanmıştır. Gürültüye bağlı SşStme kaybı (GBİK), dünya 

çapında mSlyonlarca Snsanı etkSleyen yaygın bSr sağlık sorunudur ve şu anda etkSlS bSr 

tedavSsS bulunmamaktadır. Mevcut tedavS seçeneklerS çoğunlukla SşStme kaybının 

SlerlemesSnS yavaşlatmaya odaklanmakta olup, hasarlı SşStme fonksSyonunu gerS 

kazandıramamaktadır. Bu nedenle, GBİK'nın önlenmesS ve tedavSsS SçSn yenS ve etkSlS 

stratejSler gelSştSrmek büyük önem taşımaktadır (83). 

GBİK kaybında metabolSk ve mekanSk hasar mekanSzmaları nedenSyle geçScS eşSk 

değSşSklSğS ya da kalıcı eşSt değSşSklSklerS Sle SşStme kayıpları oluşabSlmektedSr. hatta dış tüylü 

hücrelere hasarından sonra 1 hafta sonra da devam ettSğSnS göstermSştSr. Bu hasar morfolojSk 

olarak oluşan cortSde hasara ek olarak; metabolSk hasarla devam ederek kalıcı bSr hal alır. 

MetabolSk hasar yüksek şSddettekS gürültünün, koklea SçSndekS dengeyS reaktSf oksSjen 

türlerSnSn ve reaktSf nStrojen türlerSnSn salını Sle oksSdatSf stres Sle hücre SçS hassas dengenSn 

bozulması Sle gerçekleşSr. Serbest radSkallerSn hücre SçS hemoastazı bozması; hücre 

membranlarına, proteSnlere ve DNA'ya zarar vererek koklear fonksSyonu bozması Sle 

tetSklenSr(84,85). 

GBİK ve antSoksSdanların etkSnlSğSnS araştıran çalışmalarda Sn vSvo modellemeler 

ağırlıktadır. Bunun sebebS, gürültü maruzSyetS Sle SlgSlS çalışma tasarımını etSk kurallar nedenS 

Sle Snsanlarda oluşturulmasının mümkün olmayışından kaynaklanmaktır. ParametrelerSn 

eşStlSğSnS sağlamada ve hSstopatolojSk çalışmalara olanak tanıması nedenSyle Sn vSvo dSzayn 

modellemelerS tercSh edSlmektedSr(86).  

LSteratüde çeşStlS antSoksSdanlar Sle GBİK’nın etkSlerSnSn azaltılmasına ya da önlemeye 

yönelSk çok sayıda Sn vSvo çalışmalar mevcuttur. Ancak AstaksantSnSn GBİK’nda etkSlerSnS 

Snceleyen araştırmalar mevcut değSldSr (87–90).  
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AstaksantSn, denSz ürünlerSnde bulunan ve güçlü antSoksSdan ve antS-enflamatuar 

özellSklere sahSp bSr ksantofSldSr. Son yıllarda yapılan çalışmalar, astaksantSnSn çeşStlS 

hastalık modellerSnde, özellSkle oksSdatSf stres ve Snflamasyonun önemlS rol oynadığı 

durumlarda, koruyucu etkSler gösterdSğSnS ortaya koymuştur. AstaksantSnSn, serbest 

radSkallerS temSzleyerek, antSoksSdan enzSmlerSn aktSvStesSnS artırarak ve Snflamatuar 

medSatörlerSn üretSmSnS baskılayarak hücrelerS hasardan koruduğu düşünülmektedSr 

(82,91,92). 

LSteratürde GBİK’na astaksantSnSn etkSlerSnS araştıran çalışmalar mevcut olmakla 

bSrlSkte, farklı patogeneze sahSp SşStme kayıplarını araştıran makaleler mevcuttur.  

CSsplatSn ototoksStesS Sle koklear hasar medana getSrSlen sıçanlarda; Gu ve arkadaşları 

(2022); araştırmalarında, cSsplatSn kaynaklı ototoksSsSteyS önlemek SçSn antSoksSdan 

astaksantSn (ATX) ve reaktSf oksSjen türlerSne (ROS) duyarlı/tüketen nanopartSküllerSn (PPS-

NP) kombSnasyonu önermSşlerdSr. ATX-PPS-NP, ROS’u temSzleyen ve ATX’S serbest 

bırakmak SçSn parçalanan bSr yapıya sahSp olarak tasarlanmış olup, çalışmalarında, bu 

kombSnasyonun hücre ölümünü ve Snflamasyonu azalttığını, antSoksSdan savunmayı 

artırdığını ve SşStme kaybını hafSflettSğSnS göstermSşlerdSr (93). TerzS ve ark. (2021); 

çalışmalarında cSsplatSn adlı kemoterapS Slacının SşStme kaybı (ototoksSsSte) üzerSndekS yan 

etkSlerSnS azaltmak SçSn astaksantSn (ASX) adlı bSr antSoksSdanın koruyucu etkSsS 

araştırmışlardır. Araştırma kapsamında 36 sıçan altı gruba ayrıp ve her gruba farklı dozlarda 

ASX ve cSsplatSn uygulamışlardır. İşStme kaybı düzeyS, kan örneklerSndekS antSoksSdan ve 

oksSdatSf stres ölçümlerS Sle Sç kulaktakS hücresel değSşSklSkler SncelemSşlerdSr. Sonuçlarında, 

ASX'nSn, özellSkle yüksek dozda verSldSğSnde, cSsplatSn kaynaklı SşStme kaybını azalttığını, 

hücresel dejenerasyonu engelledSğSnS ve oksSdatSf stresS önemlS ölçüde düşürdüğünü 

göstermSşlerdSr. Bu çalışma, astaksantSnSn kemoterapSye bağlı SşStme kaybına karşı koruyucu 

bSr ajan olabSleceğSnS göstermektedSr(94). Kınal ve ark. (2021) yaptıkları çalışmada da, 

cSsplatSn’Sn neden olduğu SşStme kaybına (ototoksSsSte) karşı astaksantSnSn koruyucu etkSsS 

SncelemSşlerdSr. 35 adet Sprague Dawley cSnsS dSşS sıçan beş gruba ayrıp: kontrol, cSsplatSn 

ve üç farklı dozda (10, 20, 40 mg/kg) astaksantSn Sle cSsplatSn alan gruplar. CSsplatSn grubuna 

tek bSr doz 14 mg/kg cSsplatSn vermSşlerdSr. DSğer gruplara Sse astaksantSn her gün orogastrSk 

kanül Sle verSldSkten sonra 7. günde cSsplatSn uygulayıp ve şStme testS olarak otoakustSk 

emSsyonlar ölçülmüşlerdSr. 10. günün sonunda kan örneklerS alınıp, SşStme kaybının yanı sıra 
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hSstopatolojSk analSzler yapılmışlardır. Sonuçlar, yüksek dozda astaksantSnSn (40 mg/kg) 

yüksek frekanslarda (24 ve 32 kHz) cSsplatSn kaynaklı SşStme kaybını önleyebSldSğSnS 

göstermSştSr(95). Ayrıca, cSsplatSn grubuna göre toplam antSoksSdan kapasStenSn daha yüksek 

olduğu gözlemlenmSştSr. AstaksantSn, yüksek dozda verSldSğSnde SşStme kaybına karşı 

koruyucu etkSler göstermSşlerdSr.  

Toprak ve ark. (2022); Bu çalışmada, dSyabetSn SşStme kaybına neden olan etkSlerSnS 

azaltmak SçSn astaksantSnSn koruyucu etkSsS araştırılardır. DSyabetSk SşStme kaybı modelSnS 

oluşturmak SçSn 32 WSstar albSno sıçan dört gruba ayırmışlardır: kontrol grubu (CNT), 

dSyabet grubu (DM), astaksantSn uygulanan dSyabet grubu (DM+AST) ve astaksantSn 

uygulanan dSyabetSk olmayan grup (AST). DSyabet, sıçanlara streptozotosSn (STZ) 

enjeksSyonu Sle uyarmışlardır. AST tedavSsS 60 gün boyunca uygulayıp, SşStme fonksSyonları 

İIBP ve DPOAE testlerS Sle değerlendSrmSşlerdSr. Ayrıca, sıçanların kan ve Sç kulak 

örneklerSnden alınan pro-Snflamatuar sStokSnler ve antSoksSdan enzSm düzeylerS 

SncelemSşlerdSr. Sonuç olarak; dSyabetSk sıçanlarda SşStme kaybı tespSt edSlSrken, astaksantSn 

verSlen dSyabetSk grupta SşStme kaybının önemlS ölçüde azaldığı gözlemlemSşlerdSr. Ayrıca, 

astaksantSn, oksSdatSf stresSn ve Snflamasyonun göstergelerS olan sStokSn düzeylerSnS düşürüp 

ve antSoksSdan enzSmlerS artırmıştır. Sonuç olarak, astaksantSnSn dSyabet kaynaklı SşStme 

kaybına karşı koruyucu etkSsS olduğu göstermSşlerdSr (96). 

Her ne kadar çalışmamızda CSsplatSn kaynaklı ya da dSabet kaynaklı koklear hasar 

oluşturulması tasarımı üzerSne kurulmasa da; anatomSk yapılar StSbarS Sle hücre apoptozunu 

önlemede hasara karşı koruyuculuğu bağlamında bahsedSlen araştırmaları destekler 

nStelSktedSr .   

 Mohamed ve ark.(2024);  çalışmalarında , sıvı bSrSkSmS Sle karakterSze edSlen orta 

kulak enfeksSyonu olan otStSs medSa Sle effüzyonun (OME) patogenezSnde sStokSnlerSn ve 

Th17/Treg dengesSzlSğSnSn rolü araştırmıştır. Ayrıca astaksantSnSn koruyucu etkSsS ve 

Notch1/Hes1/mTORC1/S6K1 sSnyal yolakları üzerSndekS etkSsS SncelemSştSr. Çalışmada, 48 

çocuk üç gruba ayırmışlardır: sağlıklı kontrol grubu, akut otStSs medSa (AOM) grubu ve OME 

grubu. Ayrıca, lSpopolSsakkarSt (LPS) Sle OME SndüklenmSş sıçan modelS üzerSnde 

astaksantSnSn etkSlerS test etmSşlerdSr. Sıçanlar da üç gruba ayrıldı: normal kontrol, LPS grubu 

ve astaksantSn tedavS grubu. AstaksantSn tedavSsSnSn OME'nSn belSrtSlerSnS nasıl etkSledSğS, 
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sStokSn sevSyelerS, Th17/Treg dengesSzlSğS ve Notch1/Hes1/mTORC1/S6K1 sSnyal yolakları 

ölçülerek değerlendSrmSşlerdSr. AstaksantSn tedavSsSnSn, OME'lS sıçanlarda SltShaplanmayı 

azalttığı, proSnflamatuar sStokSnlerS baskıladığı ve Th17/Treg dengesSnS düzelttSğS 

göstersmSşlerdSr. Sonuçlar, astaksantSnSn Notch1/Hes1/mTORC1/S6K1 yolunu baskılayarak 

ve Th17/Tregs hücre dengesSnS düzenleyerek OME'yS hafSfletebSleceğSnS göstermektedSr 

(97). Yang ve ark. (2024); araştırmalarında, astaksantSn Sçeren nanopartSküllerSn (AST@dSe-

AFT) orta kulak sıvı bSrSkSmS ve oksSdatSf stresle karakterSze edSlen sekretuar otStSs medSa 

(SOM) tedavSsSnde kullanılması araştırmıştır. SOM, SşStme kaybı ve enfeksSyonla SlSşkSlSdSr, 

ancak mevcut tedavSler her zaman etkSlS değSldSr ve oksSdatSf stres bu hastalığın gelSşSmSnde 

önemlS bSr rol oynar. AstaksantSn, güçlü bSr antSoksSdan olsa da bSyoyararlanımı düşüktür ve 

hızla oksSde olur. Bu sorunu aşmak SçSn AST, dSselenyumla çapraz bağlı apotransferrSn (dSe-

AFT) Sle nanopartSküller halSnde hazırlamışlardır. AST@dSe-AFT nanopartSküllerS, orta 

kulakta oksSdatSf stresSn azaltılması ve SltShaplanmayı kontrol etmek SçSn gelSştSrmSşlerdSr. 

Bu nanopartSküller, fare modellerSnde SOM tedavSsS SçSn uygulandı ve astaksantSnSn 

kontrollü salınımı sağlamışlardır. Araştırmada, AST@dSe-AFT'nSn Snflamasyonu azaltarak 

makrofajları ve nötrofSllerS antS-enflamatuar fenotSpe yönlendSrdSğS ve güvenlS olduğu tespSt 

etmSşlerdSr. Sonuç olarak, AST@dSe-AFT, SOM ve dSğer oksSdatSf stresle SlSşkSlS hastalıklar 

SçSn umut verScS bSr tedavS olarak değerlendSrmektedSrler (98).  

2 makalenSnde doğrudan GBİK Sle doğrudan SlgSsS olmasa da 2 araştırmanın da Sç 

kulakta oksSdatSf stres Sle SlSşkSlS mekanSzmalarda astaksantSnSn olumlu etkSlerSnS 

desteklemektedSr. Çalışmamız moleküler düzeyde yapılmış bSr çalışma değSldSr fakat hücre 

apoptoz oranları Sle SncelendSğSnde çalışmaları destekler nStelSktedSr. 

Gu ve Arkadaşları, (2022) tarafından yapılan çalışmada İUBC testS SçSn kullanılan 

frekans aralığı oldukça genSş tutulmuş ve 4, 5.6, 8, 11.2, 16, 22.6, 32 ve 45 kHz olarak 

belSrlenmSştSr. Her bSr frekansta 0 Sle 90 dB arasında 5 dB'lSk artışlarla detaylı ölçümler 

yapılmıştır (99). BSzSm çalışmamızda Sse, odyolojSk değerlendSrmeyS optSmSze etmek ve 

sonuçları daha pratSk ve anlamlı bSr frekans aralığında toplamak amacıyla 4, 8, 12, 16 ve 32 

kHz frekanslarını kullandık. Bu seçSmSn, SşStme kaybının değerlendSrSlmesSnde yeterlS 

hassasSyetS sağladığı ve aynı zamanda analSz süreçlerSnS kolaylaştırdığı görülmektedSr. 

Ayrıca, çalışmamızın sonuçlarının lSteratürdekS benzer çalışmalarla karşılaştırılabSlSr 

olmasını da mümkün kılmıştır. 
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Gu ve Arkadaşları'nın (2022) çalışmasında, cSsplatSn kaynaklı ototoksSsSteyS önlemek 

SçSn antSoksSdan astaksantSn (ATX) ve ROS-duyarlı/tüketen nanopartSküller (PPS-NP) 

kombSnasyonu kullanılmıştır. ABR testS, 4, 5.6, 8, 11.2, 16, 22.6, 32 ve 45 kHz frekanslarında 

gerçekleştSrSlmSştSr (99). BSzSm çalışmamızda, ABR testlerSnS 4, 8, 12, 16 ve 32 kHz 

frekanslarında 1., 7. ve 21. günlerde gürültü grupları Sle tedavS grubu arasında anlamlı 

farkları tespSt etmek SçSn kullandık. Sonuçlarımız, tedavS grubunda bu frekanslarda gürültü 

grubuna göre anlamlı derecede daha SyS SşStme eşSklerSnSn bulunduğunu gösterdS. Gu ve 

Arkadaşları'nın çalışmasıyla karşılaştırıldığında, benzer frekans aralıklarında anlamlı 

sonuçlar elde etmSş olmamız, astaksantSnSn SşStme kaybı üzerSndekS koruyucu etkSsSnS 

desteklemektedSr. BSzSm çalışmamızın daha odaklı frekans aralıklarını kullanması, özellSkle 

ototoksSsSteye duyarlı frekanslarda astaksantSnSn etkSnlSğSnS belSrlemede önemlS katkılar 

sağlamıştır. Bu nedenle, her SkS çalışma da astaksantSnSn SşStme kaybına karşı potansSyel 

koruyucu etkSsSnS göstermekte ve frekans seçSmSnSn bu tür araştırmalarda elde edSlen 

sonuçların doğruluğunu ve klSnSk uygulanabSlSrlSğSnS artırdığına dSkkat çekmektedSr. 

DPOAE testSnde, Kınal ve ark. (2019); cSsplatSn’Sn neden olduğu SşStme kaybında, 

SşStme sevSyelerS SncelendSğSnde, astaksantSnSn 40 mg/kg dozunda verSlen grubun 24 ve 32 

kHz’de SşStme sevSyelerSnde koruyucu etkS gözlendS. Bu sonuçlar, çalışmamızdakS 8 

kHz’dekS bulgularla uyumlu olarak, astaksantSnSn yüksek frekanslarda koruyucu etkSsSnSn 

daha belSrgSn olduğunu göstermektedSr. Gu ve arkadaşlarının çalışması, astaksantSn kapsüllü 

ROS-duyarlı nanopartSküllerSn (ATX-PPS-NP) etkSsSnS Snceleyerek, 4-45 kHz frekans 

aralığında ABR ölçümlerSyle astaksantSnSn SşStme kaybını önledSğSnS göstermSştSr (95). Bu 

çalışmada nanopartSkül formülasyonun, astaksantSnSn daha etkSn bSr şekSlde hedef dokulara 

ulaşmasını sağladığı ve böylece ototoksSsSteye karşı koruyucu etkSsSnSn arttığı görülmüştür. 

BSzSm çalışmamızdakS sSnyal-gürültü oranlarındakS artışın ve belSrlS frekanslarda 

gözlemlenen anlamlı farkların, astaksantSnSn etkSnlSğSnS ve uygun bSr formülasyon veya 

dağıtım sSstemSyle bu etkSnlSğSn daha da güçlendSrSlebSleceğSnS düşündürmektedSr. 

Özetle; Çalışmamız ve dSğer araştırmaların tümü, astaksantSnSn ototoksSsSteye karşı 

koruyucu etkSlerSnS doğrulamaktadır. Bununla bSrlSkte, farklı ototoksSsSte modellerS (dSyabet, 

cSsplatSn gSbS) ve değSşken uygulama protokollerS (dozaj, uygulama süresS ve yöntemS) 

astaksantSnSn etkSnlSğSnS belSrgSn bSr şekSlde etkSleyebSlSr. Bu durum, astaksantSnSn etkSsSnSn 

ototoksSsSte mekanSzmasına bağlı olarak değSşebSleceğSnS gösterSr. ÖzellSkle astaksantSnSn 
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yüksek frekanslarda belSrgSn koruyucu etkSsS, kokleanın bazal bölgesSnde yoğun ototoksSk 

hasarın meydana gelmesSyle SlSşkSlSdSr. Bu nedenle, astaksantSn tedavSsS, SşStme kaybının 

erken dönemlerSnde veya yüksek frekanslardakS SşStme kaybının önlenmesSnde daha etkSlS 

olabSlSr. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sonuçlar: 

ABR testlerSnde 4, 8, 12, 16 ve 32 kHz frekanslarında gürültü grubu Sle astaksantSn 

tedavS grubu arasında 1., 7. ve 21. günlerde anlamlı farklar elde edSldS. Bu bulgu, 

astaksantSnSn SşStme kaybını önlemede potansSyel olumlu etkSlerSnSn olabSleceğSnS 

göstermektedSr. 

DPOAE sonuçlarında Sse 1 kHz’de anlamlı fark bulunmazken, 2, 4 ve 6 kHz’de 1. 

günde anlamlı farklar tespSt edSldS. 8 kHz’de Sse 1. ve 21. günlerde anlamlı fark gözlendS. 

Ayrıca, 1. günden 21. güne kadar sSnyal-gürültü oranlarında ortalamalara bakıldığında 

belSrgSn bSr artış gözlendS, bu da astaksantSnSn ototoksSsSteye karşı koruyucu etkSsSnSn 

süregelen bSr etkSsS olabSleceğSnS düşündürmektedSr.  

HSstopatolojSk Sncelemelerde, gürültüye maruz kalan gruplarda belSrgSn doku hasarı 

tespSt edSlSrken, astaksantSn verSlen grupta bu hasarın önemlS ölçüde azaldığı görüldü. 

AstaksantSnSn antSoksSdan etkSlerSyle potansSyel koruyucu etkSlerS olabSleceğS gösterSldS. 

ÖnerTler: 

AstaksantSnSn PotansSyel Kullanımı: Bu çalışma, astaksantSnSn gürültü kaynaklı SşStme 

kaybını azaltmada potansSyel bSr koruyucu ajan olduğunu göstermektedSr.  

AstaksantSnSn etkSsSnSn doz-bağımlı olduğu göz önüne alındığında, farklı dozaj ve 

uygulama sürelerSnSn de araştırılması, optSmal koruyucu etkSnSn belSrlenmesSnde faydalı 

olacaktır. 

Uzun Dönem Araştırmalar: Bu çalışmada kısa vadelS etkSler gözlemlendS; 

astaksantSnSn uzun vadede SşStme fonksSyonları üzerSndekS etkSsSnSn ve doku düzeySndekS 

koruyucu etkSsSnSn daha SyS anlaşılabSlmesS SçSn daha uzun sürelS çalışmalar yapılması 

önerSlmektedSr. 
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AstaksantSnSn SşStme kaybı üzerSndekS etkSlerSnSn moleküler düzeyde daha SyS 

anlaşılması, bu maddenSn SşStme kaybının önlenmesS ve tedavSsSnde nasıl etkSlS bSr rol 

oynayabSleceğS konusunda daha fazla bSlgSye ShtSyaç vardır 

Çalışmamızın bulgularının Snsan popülasyonunda doğrulanabSlmesS SçSn kontrollü 

klSnSk çalışmalar yapılması önerSlSr. Bu, astaksantSnSn gürültü kaynaklı SşStme kaybının 

önlenmesS ve tedavSsSnde klSnSk olarak kullanılabSlSrlSğSnS belSrlemeye yardımcı olacaktır. 

Sonuç olarak, astaksantSnSn antSoksSdan özellSklerS sayesSnde gürültü kaynaklı SşStme 

kaybına karşı koruma sağlayabSleceğS görülmüştür. Bu nedenle, astaksantSn ve benzerS 

antSoksSdanların ototoksSsSteye karşı koruyucu etkSlerS üzerSne yapılan çalışmaların devam 

etmesS, SşStme sağlığının korunmasında önemlS bSr adım olacaktır. 
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