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KISALTMALAR

NF: Nonilfenol

DKY: Dis kulak yolu

EP: Endolenfatik potansiyel

KM: Koklear mikrofonik

SM: Sumasyon potansiyeli

TSAP: Tum sinir aksiyon potansiyelleri

dB: Desibel

Hz: Hertz

OAE: Otoakustik Emisyonlar

SOAE: Spontan Otoakustik Emisyon

TEOAE: Transient Evoked Otoakustik Emisyon
DPOAE: Distortion Product Otoakustik Emisyon
AFB: Alkilfenol etoksilat bilesikleri

SNR: Signal to noise(sinyal guraltu orani)

Mg: Mikrogram



1. GIRIS VE AMAG

insanlar arasinda iletisim yollari icinde en dnemli ve en sik kullanilani
konusarak anlagsma yoludur. Diger kosullarin varliginda, konugsmanin en
onemli unsuru isitmedir. isitme kaybi, derecesi ne olursa olsun gocugun
zeka gelisimini, konusmayi ve dili 6grenmesini etkilerken, sosyal ve
duygusal sorunlara da yol acabilir. Bu isitme kayiplarinin bir kismi
dogumsal olabilmektedir. Bir kismida bazi hastaliklarda kullanilan ilaglarin
yan etkisi olarak veya farkinda olmadan maruz kaldigimiz kimyasal

maddelerden olusabilir.

GUnumuzde ototoksik etkisi bulanan pek c¢ok ilag ve kimyasal
maddelerin oldugu bilinmektedir. Potansiyel olarak ototoksik oldugunu

disundugumuz kimyasal maddelerden biri de nonilfenol (NF)'dur.

Nonilfenol endustride yaygin olarak kullanilan, g¢evremizde yogun
olarak karsilastigimiz toksik, karsinojenik, ostrojenik ve noérotoksik etkisi
olan, insan ve hayvan sagligi icin tehlike yaratabilecek nitelikte oldugu

gosterilmis kimyasal bir maddedir (1,2).

Bu calismadaki amacimiz ratlarda NF’nin isitme Uzerindeki olumsuz
etkisini arastirmaktir ve boyle bir etkilenme mevcutsa basta bu maddelerin
uretiminde calisan igciler olmak Uzere endustriyel bolgelerde yasayanlar

icin gerekli dnlemlerin alinmasini saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KULAK ANATOMiISI

isitme ve dengenin periferik organi olan kulak, temporal kemik icine

yerlesmis, gorevleri ve yapilari birbirinden farkh ¢ pargadan olusur (Sekil-

1).

1. Dis kulak 2. Orta kulak 3. i¢ kulak

External Ear Middle Ear Internal Ear
| | |

Internal Acoustic
Meatus
Auricle

External Acoustic Meatus

Cartilage
Pharynx

Pharyngotympanic
Tube

Tympanic Membrane

Sekil-1: Kulak yapilari anatomisi (Drake R. Gray’s Antomy for Students)

2.1.1. DIS KULAK

Dis kulak aurikila ve dis kulak yolundan (DKY) olusur. Dis kulak
sesin orta ve i¢ kulaga iletiimesini saglar. Aurikula deri ve perikondriumla
cevrilmis sari, elastik fibrokartilajdan olugsmustur. Auriklla timpanik kemige

fibrokartilajindz kanala verdigi lifler sayesinde sikica yapismistir. Dis kulak
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yolu konkal kartilajdan timpanik membrana kadar uzanir. Yetigkinlerde
uzunlugu yaklagik 25-30 mm’dir. Lateral 1/3 kismi kikirdak, medial 2/3
kismi kemikten olusur. Dis kulak yolunun kikirdak par¢asinin 6n duvarinda
santorini incisura adi verilen iki adet fissur vardir. Bunlar dig kulak yolunun

fleksibiletisini arttirilar.

2.1.2. KULAK ZARI

Orta kulagi dis kulaktan ayiran seffaf, ¢ok katli, oval bigcimde bir
yapidir. Membranin vertikal ¢gapi 9-10 mm, horizontal ¢api ise 8-9 mm’ dir.
Timpanik membran DKY’den gelen ses dalgalari ile titresim hareketi

kazanir ve bu hareketi kemikgiklere iletir.

2.1.3. ORTA KULAK

Orta kulak, kulak zari ile i¢ kulak arasina yerlesmis bir bosluktur. Ses
dalgalarinin i¢ kulaga iletiimesinde gorev alir. Orta kulak boslugu, dstaki
borusu ile dis ortamla ve aditus yolu ile mastoidin havali bogluklari ile
baglantilidir. Orta kulak bogslugunda ses dalgalarinin DKY’den i¢ kulaga
iletiimesini saglayan birbirine bagli eklem yapan, U¢ adet kemikgik vardir.
Bunlar kulak zarina yapisik olan malleus, inkus ve oval pencereyle iliskisi
olan stapestir. Kulak kemikcikleri arasinda iki adet eklem vardir. Bu
eklemlerden birincisi incudomalleoler eklemdir. Eklem caput mallei ve
corpus incudis arasindadir. Diger eklem ise incudostapedial eklemdir. Bu
eklemde incusun processus lenticularisi ve caput stapedius arasindadir.
Kulak zarinin ve orta kulak boglugunun temel gorevi, havada yayilan ses
dalgalarini guclendirerek i¢ kulaga iletmektir. Bu ses enerjisinin
guglendiriimesinde kulak zari ile stapes kemikgiginin taban alanlari arasi

oran ile bu kemikgik zincirin kaldira¢ etkisi 6nemli rol oynamaktadir.

Ostaki tlpu, orta kulak boslugu ile nazofarenksi birbirine baglayan

huni seklinde bir yapidir. 35-40 mm uzunlugunda, 1/3 dis kismi kemik, 2/3
3



ic kismi kikirdaktan olugsmaktadir. Ostaki borusu, dis kulak ile orta kulak

arasindaki basincin egitlenmesini saglar.

2.1.4. i¢ KULAK

ic kulak petréz kemige vyerlesmis, isitme ve denge organlarini
barindirir. Yuvarlak ve oval pencereler yoluyla orta kulak, koklear ve
vestibuler aquaduktuslar yoluyla kafa icine baglantihdir. Kemik ve zar

labirent olmak Uzere iki kisimdan olusmaktadir.

Kemik labirent: Kemik labirent 3 parcadan olusur; 1. On labirent

(koklea), 2. Vestibll, 3. Arka labirent (yarim daire kanallari)

Zar labirent: Zar labirent kemik labirenti aynen taklit eder. Ancak zar
yapilar kemik labirenti tamamen doldurmaz. Onun ancak 1/3 kismini isgal
eder. Zar ve kemik labirent arasinda sodyumdan zengin perilenf ve zar
labirentin icinde ise potasyum iyonundan zengin endolenf bulunur. Zar
labirent de kabaca U¢ pargcadan olusur. Koklea, vestibllde yer alan iki

otolit organi ve arka labirentdeki (¢ yarim daire kanali.

Koklea: Modiolus adi verilen koni seklindeki yapi etrafinda arkadan
one, igyandan disyana dogru 2,5 defa dolanan bir kanaldir. Koklea, duktus
koklearis denilen Ug¢gen bi¢cimde bir bogluktur ve her bir duvar ayri ayri
incelenir: Reissner membrani, lateral duvar ve baziller membran ile kemik
spiral lamina (3) (Sekil-2).
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Sekil-2: Kokleanin kesiti (Akyildiz N. Kulak Hastaliklari ve Mikrocerrahisi,
cilt:1)

Reissner membrani: Skala media ile skala vestibuliyi birbirinden
ayirir. Reissner membrani suya gecirgendir. Fakat buyudk molekillerin
gegisine engel olur. Bu sekilde perilenfteki buylk molekulld hicrelerin
endolenfe gegmesi onlenir (3). Lateral duvar duktus koklearisin yan ve dis
duvaridir. Bu tabakanin diginda da otik kapsulin i¢ ylzeyi vardir. Spiral
ligament dis duvarin en digta kalan kismidir. Gevsek bad dokusundan
yapilmistir. Lateral duvarda stria vaskuilaris bulunur. Stria vaskularis
endolenfle komsu hdcrelerdir. Bu yapida asil olarak U¢ ¢esit hicre
tanimlanmigtir: Marjinal, intermediate ve bazal hicreler. Marginal hicreler
esas fonksiyonel hucrelerdir. Endolenfatik elektrik  potansiyelini
sagladiklari kabul edilmektedir. K dan zengin Na” dan fakir bir iyon

konsantrasyonunu saglarlar (3).

Bazal membran, isitme fonksiyonunda énemli gérevi olan ve bag
dokusundan olusan bir membrandir. Bu membran Gzerinde de corti organi

ad verilen igitme organi bulunur.



Korti organi, isitme fonksiyonunda goérev alan en onemli yapidir.
Perilenfteki mekanik titresimleri sinir liflerini uyaran elektriksel akimlara
donustardr. Transduksiyonda rol alir. Distan ice dogru; hensen hucreleri,
dis korti tuneli, 3—4 sira dis tyli hucre dizisi, parmaksi ¢ikintilari olan
dieters hacreleri, nuel arahgi, dis sutun pillar hicreler, i¢ titrek tayll
hicreler, ic parmaksi hucreler, i¢ sinir hicrelerini igerir (3). Corti organinda
bulunan sensdriyel hicreler titrek tlylere sahiptirler ve bunlara stereosilia
denir. Sterosilialar hem i¢ hem de dis titrek tlyli huUcrelerin apikal
kisminda bulunur. Bu vyapilari nedeniyle titrek tayld hUcreler, ses
enerjisinin, yani mekanik enerjinin, sinir enerjisine doénusiminde ¢ok
onemli gdreve sahiptirler. Ses enerjisinden sinir enerjisine donusturtlen
uyarilar afferent sinir liflerine aktarilir. Buna “neural coding” ya da “relay”
denir. i¢c ve dig titrek tlyli hicreleri innerve eden sinir lifleri, spiral

ganglionda yerlesmislerdir (3).

insanlarda isitme siniri 30.000 liften yapilmistir. Bu liflerin %90-95'i
Tip-l1 néron seklindedir ve ig titrek tlyli hilcrelerde sonlanir. Buna kargilik
%5-10’u Tip-ll néron tipinde olup dis titrek tlyli hlcrelerde sonlanirlar.
Tip-l néronlar 50 kat myelin ile értaltdur ve bipolar hicrelerdir, yani spiral
gangliondaki hucrelerden gikan dentritler i¢ titrek tylU hlcrelere giderken
aksonlar sUperior olivary komplekse (SOK) ulagir. Tip-Il néronlar Unipolar
hacrelerdir ve myelin kiliflari ¢ok ince oldugundan miyelinsiz olarak kabul
edilirler. Isitme siniri afferent bir sinirdir. Ayrica, 1800 liften ibaret bir

efferent sinir de vardir (3).

2.2. iSITME FizyoLoJisi

Atmosferde meydana gelen ses dalgalarinin kulagimiz tarafindan
toplanmasindan beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak
algllanmasina kadar olan sireg isitme olarak adlandirilir. isitme sistemi
denen genis bir bdlgeyi ilgilendirir. isitme islevi ses dalgalarinin dis kulak

yoluna girmesi ile baslar. Dis kulak yolundan ilerleyen ses dalgalari kulak
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zarinda titresime neden olur. Bu titresim kulak zarina yapisik olan
malleusa iletilir. Titresim kemikgikler yolu ile stapes tabanindan oval
pencereye, buradan da i¢ kulak sivilarina iletilir (4). i¢ kulak sivilarinda
meydana gelen bu titresimler oval pencereden yuvarlak pencereye dogru
bir dalgalanmaya neden olur. Baziller membran endolenf Uzerindeki
basingla asagi, skala timpaniye yoénelir. Uzerindeki tlylii hicrelerin
stereosilyalari, gébmulld bulunduklari tektoriyal membrandan c¢ekilerek
uzaklasir ve osilasyona ugrarlar. Baziller membranin asagi dogru hareketi
ile tayld hdcreler polarize olurlar. Ters yodnde hareketlenme ile

hiperpolarizasyona neden olur.

Elektrokimyasal dontsumle sinir uyarimlari dogar ve 8. kafa ¢iftine ait
sinir lifleriyle merkeze iletilir (4,5). Orta kulak kemikgcik sistemi ile i¢ kulak

yapilarinin arasindaki iligki sekil-3’te gosterilmistir.
isitme birbirini izleyen birkag fazda gergeklesir.

1) isitmenin olabilmesi igin ilk olarak ses dalgalarinin atmosferden
korti organina iletilmesi gereklidir. Bu mekanik bir olaydir ve sesin
bizzat kendi enerjisi ile saglanir. Bu olaya iletim “kondiksiyon”

denir.

2) Korti organinda ses enerjisi sinir enerjisi haline doénusur. Tipki
elektrik enerjisinin bir ampulde i1sik enerjisine dontsmesi gibi, korti

organi da ses enerijisini sinir enerjisi haline donusturar.

3) ic ve dis titrek tliylerde meydana gelen elektrik akimi kendisi ile
iligkili sinir liflerini uyarir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans ve

siddetine gore degisik sinir liflerinde iletilir.

4) Tek tek gelen bu sinir iletimleri isitme merkezinde birlestirilir ve

¢Ozulur. Yani sesin karakteri ve anlami anlagilir hale gelir.

Ses dalgalarinin korti organina iletilmesi surecinde basin ve vicudun
engelleyici, kulak kepgesi, dis kulak yolu, orta kulagin yonlendirici ve

siddetlendirici etkisi vardir. Ses dalgalari basa ¢arpinca yansir, az bir kismi
7



da kirilir. Sesin gelis yonune gore, ses dalgalarinin garptidi kulak tarafinda
ses dalgalarinin basinci artar, aksi taraftaki kulak bdlgesinde basing
duser. Bu sesin iki kulaga ulagmasi arasinda 0,6 msn bir fark olusturur ki

sesin gelis yonunu bu sekilde ayirt edebiliriz.

Kulak kepgesinin konumu ve sekli ise ses dalgalarini toplamaya ve
dis kulak yoluna iletilmesini saglar. Ayrica ses siddetini 6 dB arttirdigi var

sayllmaktadir.

Orta kulaga gelen ses dalgalari i¢ kulaga iletilir. Bu iletim iki yolla
olmaktadir. Ses dalgalari ya kulak zari ve kemikgikler sistemi ile ya da orta
kulaktaki havanin titresimi ile oval ve yuvarlak pencere yoluyla perilenfe
aktarilir. Bu iki iletim arasinda kulak zari ve kemikgikler sistemi 30 dB daha

siddetli iletim saglar. Buna defazaj denir.
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/"_ —— . Unrolled - /
- F [F4 i
Migrating wave { e
Incus x e
b —— / - Perifymph
Malfeus s ) i7" Endolymph
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Sekil-3: Ses iletiminin dis, orta ve i¢ kulak boyunca igitme sistemine
iletiimesi (Silbernagl S. Color Atlas of Physiology, 6.Baski)

2.2.1. SES DALGALARININ PERILENFE iLETILMESI

Bekesy 1960 yilinda kobaylarda stroboskopik aydinlatma ile ses
dalgalarinin baziller membranda meydana getirdigi degisiklikleri arastirdi.
Ses dalgalarinin perilenfe gegmesi ile perilenf hareketlenir. Bu hareket

8



baziller membranda titresimlere neden olur. Bu titresimler bazal turdan
baslayarak apikal tura kadar uzanir. Bekesy bu harekete ilerleyen dalga

“travelling wave” adini vermistir.

Baziller membran amplitidu sesin frekansina gore dedisiklik gosterir.
Genellikle yuksek frekansli seslerde bazal membran amplitidleri bazal
turda, algak frekanslarda bazal membran amplitidleri apikal turda en

yuksek seviyeye ulasir.

2.2.2. SES DALGALARININ iG¢ KULAK YAPILARINA ETKiSi

ic kulagin anatomik yapisinda ¢ok degisik yapilar vardir. insan

kokleasli yaklasik 35 mm uzunlugunda bir kemik tuptar.

Korti organinin belli basli yapilari sunlardir; i¢ ve dig titrek taylu
hicreler, retikuler lamina, destek hucreleri, tektoryal membran ve kutikuler
tabaka kompleksidir. Destek hucreleri metabolik ve yapisal olarak korti
organina destek saglar. Dis ve i¢ titrek tiylU hlcreler, ses enerjisinin sinir
enerjisine donusuminde c¢ok onemli role sahiptir. Bu iki hicre yapisal
bakimindan birbirinden farklidir. Dig titrek taylu hucreler yaklasik olarak
12000 adettir. Dis titrek tayla hucreler silindirik sekillidir ve ¢ok sayida
stereosilya igerir. Bu hucreler i¢ titrek tlyli hicrelerden farkli olarak, en
uzun stereosilyasi tektoryal membrana tamamen gdomulmustar. Afferent
innervasyonu tip Il gangliyon hucreleri, efferent innervasyonu medial
superior olivatuar kompleksten saglanir. Baziller membran hareketi titrek
tiy hareketleri ile bUyudk olgude iligkilidir.  Titrek taylerin titresim
amplitidleri arttikca baziller membran amplitidleri de artar. Amplitid
artmasi Ozellikle dis titrek tlyli hucrelerin hareket amplitGdline bagh
olarak artig gosterir. Yani, her disg titrek tlyli hdcrenin titresim

amplitidinun en yuksek oldugu bir frekans vardir.



2.2.3. DONUSUM (TRANSDUKSIiYON)

Donusum olayinin meydana geligi, yani baziller membran hareketi ile
sinir enerjisinin olusmasi kokleada bulunan 4 tane ekstrasellller elektriki

potansiyelin fonksiyonu ile baglantilidir. Bu potansiyeller sunlardir;

1. Endolenfatik potansiyel (EP)
2. Koklear mikrofonik (KM)
3. Sumasyon potansiyeli (SM)

4. Tum sinir aksiyon potansiyelleri (TSAP) veya bilesik aksiyon
potansiyeli (BAP)

Endolenfatik Potansiyel (EP)

Kokleadaki stria vaskularisten kaynaklanan 80-100 mv’luk dogru
akimdir. Transduksiyon olayi icin EP mutlaka gereklidir. EP’nin kaynaginin
stria vaskularis oldugu kabul edilmekle birlikte, enerjinin nasil meydana
geldigi tartismali bir konudur. Endolenfin olusumundaki bozukluklar EP’yi

etkiler ve metabolik presbiakuzi denen isitme kayiplarina neden olabilir.

Koklear Mikrofonik (KM)

Koklea iginde veya oval pencere kenarinda oOlgtilen AC akimdir.
Buylk olcude dis titrek tuylu hucrelere ve bunlarin meydana getirdigi
potasyum iyonu akimina bagldir. Baziller membran hareketi ve ses
uyarilari ile direkt iligkilidir. Dis tyla hdcrelerin stereosilyalarinin hareketi
ile dig titrek tlylu hucrelerin direnci degisir. Stereosilyalar modiolustan
uzaklastikca direng duser, modiolusa yaklastikga ise diren¢ artar. Bu
hareket potasyum iyonu hareketlerini ters yonde etkiler. EP de bu

hareketlerden etkilenir. Dig titrek tuylu hucrelerin tahribinde KM kaybolur.
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Sumasyon Potansiyeli (SM)

Sumasyon potansiyeli ¢ogunlukla titrek tayld hdcrelerin igindeki
elektriki potansiyelin yonlendirdigi bir akimdir. Daha ¢ok dis titrek tuylu
hlcrelerin hicre igi potansiyeli ile ilgilidir. Ses uyaranina, frekansina ve

uyaranin siddetine baghdir.

Tum Sinir Aksiyon Potansiyeli (TSAP)

TSAP isitme siniri liflerinden o&lgulir. TSAP yuvarlak pencere
kenarina, kafatasina, dis kulak yoluna veya sinirin kendisine konan

elektrotlar ile olgulur.

Transduksiyon olayinin meydana gelmesinde titrek tly ve stereosilya
kompleksinin roli oldugu kabul edilmektedir. Stereosilyalar aktinden
yapilmistir ve kutikiler tabaka icine yerlesmistir. ic titrek tiyll hlcrelerin
stereosilyalari tektoryal membran ile dogrudan iliskili degildir. Aralarindaki
bag dokusu zayiftir. Bunun aksine dis tuylu hucrelerin stereosilyalari
tektoryal membran ile siki iliski kurarlar. Stereosilyalarin apikal ylzeyinde
spesifik olmayan iyon kanallari vardir. Stereosilyalarin hareketi ile bu

kanallar acilir ve kapanirlar.

Endolenf icinde +80 mv’luk bir endolenfatik potansiyel vardir. Titrek
tuylU hacrelerin icinde ise negatif elektriki yik bulunur. Bu negatif elektriki
yuk ig titrek tlylG hucrelerde -45 mv, dis titrek taylU hucrelerde -70 mv’dur.
Bu fark sonucunda hiicre igine dogru K* iyonlari akimi ortaya gikar ve
birtakim kimyasal transmitterler araciigiyla K" akimi elektriki bir
polarizasyon ortaya cikarir. Sonug¢ olarak baziller membran hareketleri
elektrik akimina donugur ve sinir liflerini bu elektriki potansiyel aktarilir. Bu
yolla mekanik enerji stapes tabanindan perilenfe aktarilir ve titrek taylu

hlcrelerde elektriki akima donusur.

11



2.3. KOBAY KULAGI ANATOMiISI

......
Ao

Sekil-4: Kobay kokleasi

Koklea timpanik kavite igindeki en belirgin yapidir ve timpanik
kavitenin medial duvarinin bayutk boéliuminid olusturur. Koklea mediolateral,
posteroanterior cok az da superoinferior olarak uzanir. Goksu ve ark.
kobaylarda kokleanin kendi gevresinde 3,25 kez, Sehitoglu ve ark. ise
4,25 kez donduguni bildirmislerdir (6) (Sekil-4). i¢c kulak kavitesi genistir
ve ince bir kemikle sariimistir. Koklea ve her U¢ semisirkller kanal orta
kulak boslugunda cikinti yapar ve bodylece kolaylikla taninabilirler (7).
Koklea insanda oldugu gibi skala vestiblli, skala timpani ve skala media
olmak Uzere U¢ tubller kompartmandan olusur. Oval pencere skala
vestiblliye, yuvarlak pencere skala timpaniye acilir. Skala vestiblli ve
skala timpani apikalde birlesir. Skala timpani ve skala vestibuli igerisinde
perilenf bulunur. Skala media ise kapali bir kanaldir ve icerisinde endolenf
bulunur. Osse6z spiral lamina ve bazal membran skala timpaniyi, skala
vestibuli ve skala media’dan ayirir. Skala media ve skala vestibuli
arasindaki siniri ise reissner membrani yapar. Kobay ve insan kulagi
bircok morfolojik ydonden benzerlik gostermesine ragmen bazi farkliliklar

mevcuttur (8).

1. Timpanik membran ve timpanik halkanin boyutlari temporal
kemigin bayukliglne oranla insandakinden daha buyuktur.

2. Timpanik membranin pars flaksidasi yoktur.
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3. Havali hicre sistemi daha basit olup doért baylk hicreden olusur
ve insandaki trabekulasyon yoktur.
4. Kobaylarda timpanik bulla olarak adlandirilan ¢ok genis ve

muntazam bir orta kulak boslugu mevcuttur.

a. Kemikgikler iki tanedir. Malleoinkudal kompleks ve stapes.

b. Insan embriyosunda bulunan krista stapedis kobayda kalici
olarak bulunur.

c. Ostaki tipinun tamami kikirdak yapidadir.

d. Koklea timpanik bullanin medial duvarinin buyuk bir
bolumuna olusturur.

e. Kobaylarda koklea 3,25 veya 4,25 tur donis yapar. insanda
ise donus sayisi 2,5-2,75’ dir (6,8).

Thorne ve ark. yaptigi ¢alismada siganlarda skala timpaninin hacmini
1,04 pl ve uzunlugunu 7,25 mm, skala vestibulinin hacmini 1,59 ul ve
uzunlugunu 6,32 mm ve koklear endolenfin hacmini 0.39 pl ve uzunlugunu
10,42 mm bulmustur (9).

2.4. OTOAKUSTIK EMISYONLAR

Otoakustik emisyonlar (OAE) afferent néral entegresyonundan
bagimsiz olarak, prenoral seviyede koklea titrek tlylu hicrelerinde Uretilen

dusuk siddetli, nonlineer akustik sinyallerdir.

ilk kez 1978 yilinda Kemp insan dis kulagina yerlestirdigi son derece
hassas ve ufak mikrofonlar yardimi ile dogrudan dogruya kulakta meydana
gelen akustik sinyallerin var oldugunu saptamigtir. Bunlar bizzat insan
kokleasinda meydana gelmektedirler. Yani bir cesit koklea tarafindan
yayinlanan ses sinyalleridir (10). Bu ses sinyalleri, dis sacli htcrelerin

vibrasyonlari sonucu olusan enerjinin kokleadaki sivilardan geriye dogru
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orta kulak ve timpanik membrana iletiimesiyle dig kulak yolunda olugsan

ses dalgalaridir, yani elektriksel degil titregsimsel aktivitelerdir (11).

OAFE’lerin varh@i sacli hucrelerin fonksiyonel oldugunu ve igitme
esiginin 30-40 dB’den iyi oldugunu gosterir, ancak isitme esigdi seviyesini
tespit edemez (12). Bunun yani sira ototoksik ilag, gurtlti hipoksi gibi

kulak igin zararl ajanlara kargi da hassasiyet gostermektedir.

Otoakustik emisyon odl¢cumlerinde dig kulak yoluna uygun ol¢ide bir
prob takilir. Bu prob yardimiyla i¢ kulaga spesifik bir uyaran verilir ve
kokleanin bu sese karsi verdigi reaksiyon 6zel olarak yerlestiriimis bir
mikrofon tarafindan kaydedilir. OAE oOlgiminde dis kulak yoluna prob

yerlestiriimesi ve sessiz bir ortamda yapilmasi en énemli kismudir.

Objektif, hizli, guavenilir, ucuz ve non-invaziv bir yontem olan OAE
Olcumleri dzellikle yeni dogan isitme tarama programlarinda guvenilir ve

yaygin bir sekilde kullaniimaktadir.

OAE'ler baslica dorde ayrilmaktadir:
1. Spontan otoakustik emisyon (SOAE)

2. Gegici uyarilmig otoakustik emisyon (Transient evoked
otoakustik emisyon, TEOAE)

3. Stimulus-frekans otoakustik emisyon

4. Bozulmus Urdnler otoakustik emisyon (Distortion product
otoakustik emisyon, DPOAE )

OAFE’ler klik yani genis band ses uyaranlari ile ya da transient ses
uyaranlari ile meydana gelebilecedi gibi herhangi bir uyaran olmadan
spontan olarak da saptanabilirler, bunlara spontan OAE denir. Saglikl
kulaklarin %30 - 40'inda SOAE'ler saptanabilmektedir (12). Klinikte koklear

fonksiyonun degerlendiriimesinde kullaniimamaktadir.

Transient evoked otoakustik emisyon, klik stimulus ile elde edilen
otoakustik emisyon cevaplaridir. Normal isiten insanlarin hemen hemen

hepsinde (%99) tespit edilmektedir. Bir klik sonrasi ortaya ¢ikan OAE’ler
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kisilere gore degisiklik gosterir, fakat ayni kiside zamanla degismeye

ugramaz (10).

Par ton ses uyaranlari ile de OAE elde edilir. Ancak bunun igin iki
ayri frekansta surekli ses verilmesi gereklidir. Bu sekilde elde edilen
OAEFE’ler orijinal sitimulusta bulunmayan distorsiyon Grunlerini icerirler ve bu
yuzden “distortion product” adini alirlar. Verilen pur ton ses uyarani
frekanslarini f1 ve f2 diye adlandirirsak 2f1-f2 ya da f2-f1 bu 6lgimun
sonucunu verir. Genellikle bu 6l¢gumler kisiden kisiye sabittir, zamanla
degismez. isitme esigi 50 — 60 dB'’in (zerindeyse “distortion pruduct’” OAE
(DPOAE)’ler saptanamaz.

Bu olgiimle kokleanin durumu izlenebilir. Ototoksik ilag kullananlarda
DPOAE ile ilacin kokleaya toksik etki yapip yapmadidi, pur ton

odyogramlardan ¢ok daha 6nce ortaya konabilir (10).

Stimulus-frekans otoakustik emisyon, transient uyariimis OAE'lara
benzer ancak klik stimulus yerine devamli pur ton sinyaller kullanilir (13).
Diger emisyonlar kadar genis 6lgude calisiimamistir. Akustik stimulusu

cevaplardan ayirmak gugtir ve klinik kullanimi kisithdir.

2.5. iSITME KAYBI

isitme kaybi, 700-1000 bebekten birinde goérilen en dnemli saglik
sorunlarindan biridir (14). Isitme kaybi genetik ya da non-genetik,
prelingual ya da postlingual, sendromik ya da non sendromik olarak
siniflandinlabilir (15). Kalitsal isitme kaybina neden olan en &nemli
sendromlardan birisi DIDMOAD (diyabetes insipidus, diyabetes mellitus,
optik atrofi ve deafness yani sagirlik) olarak da bilinen Wolfram
sendromudur (16). Bu sendromun mitokondriyal DNA (mtDNA)
mutasyonlarina bagl olarak gelistigi rapor edilmektedir. Non-sendromik
olarak gelisen isitme kayiplarinda da yine mitokondrideki 12S rRNA'da

meydana gelen mutasyonlarin etkisi oldugu ortaya konmustur (15).
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Nukleer DNA'ya oranla, mtDNA mutasyonlara daha fazla maruz
kalmaktadir. CUnkd mitokondri icerisinde oksijen radikallerinin Uretimi
diger organellerden ¢ok daha fazladir ve mtDNA’daki DNA tamir
mekanizmasi nukleer DNA'ya oranla ¢ok daha zayiftir. Bu nedenle
mtDNA’daki mutasyonlarin buyik ¢ogunlugu, DNA’daki bazlarin ¢ok sik
oksidasyona ugramasindan kaynaklanmaktadir (17). Karadeniz ve ark.
NF’nin konsantrasyona bagli olarak guanin bazinda oksidasyona neden
oldugunu ortaya koymustur (18). Bu da NF’nin mtDNA (zerinde mutajenik
bir etkiye sahip olabilecegini ve somatik mutasyonlarin ortaya ¢ikmasina

neden olabilecegini gdstermektedir.

2.6. NONILFENOL

Nonilfenol (NF) organik bilesikler ailesindendir ve alkilfenollerin alt
kiimesindendir. 25°C’deki yodunlugu 0,953 gL"dir. Etanol ve
dimetilsilfoksid (DMSO) gibi c¢o6zuculerde iyi ¢ozunmektedir. Sudaki
¢OzUnurligu 6 mg/L (pH 7)dir.

Alkilfenol etoksilat bilesikleri (AFB); deterjanlarda, ot ve bdcek
ilaclarinda, boyalarda, kozmetiklerde, plastik esyalarda iyonik olmayan
yuzey aktif maddeleri veya antioksidan olarak yaygin bir sekilde kullanilan,
endokrin sistemi bozucu etkiye sahip maddelerdir (19). AFB’lerin
dunyadaki yillik Gretimi toplami 500,000 metrik tonun Gzerinde olup, bu
miktarin % 60’dan fazlasinin dere, nehir, gol ve deniz gibi su kutlelerinde
biriktigi ortaya konmustur. Sularda biriken, AFB bilesikleri, biyolojik
bozunuma ugrayarak, nonilfenol (NF), oktilfenol (OF) ve butilfenol (BF) gibi
estrojenik 6zelligi daha fazla ve biyolojik bozunuma daha dayanikli olan ve

alkilfenol (AF) denilen bilesikler haline dontismektedirler (19-21).

NF daha ¢ok atik sular ile sulanmig bitkilerden ya da doldurulmus
arazi, ciftik ve otlaklardan c¢evreye yayilir (22). NF anaerobik olarak
stabilize edilmis atik sularda yuksek konsantrasyonda bulunmasina

ragmen (0.45 — 2.53 gr/kg), nehir suyundaki konsantrasyonu sedimanlarda
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(nehir ve gol yatagindaki ¢okmus c¢amur yigini) ve ¢amur bulasmis
topraklarda azalma gostermistir. NF’nin dagilimi yaklasik olarak suda
%25, sedimanlarda > %60, toprakta > %10’dur (23). Uguz ve arkadaglari
da Degirmendere ve Sakarya irmaklarinda sediman ve baliklar Gzerine

yaptiklari calismada nonilfenole rastlamislardir (24).

insanlar NF ve pargalanma Urinlerine, kirlenmis icme suyunun
icilmesi ile lagim gamurunun gubre olarak kullaniimasiyla, akuatik flora ve
faunanin  besin  olarak  kullanilmasiyla maruz  kalmaktadirlar.
Kontaminasyon sampuanlar, deterjanlar, kozmetikler ve spermisid
kayganlastiricilardan deri ve mukozalardan emilim yoluyla, pestisit

spreylerden ise oral ya da inhalasyon yoluyla kontamine olmaktadir.

Yukarida belirtildigi gibi, gerek sendromik gerekse non-sendromik
isitme kayiplarinda mitokondriyal DNA mutasyonlari 6nemli rol
oynamaktadir. Nonilfenolun mtDNA'da mutasyonlara neden olabilecegi
rapor edilmektedir. Bu ¢alismanin amaci da NF’nin isitme kaybina neden

olup olmadigini ortaya gikarmaktir.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calisma Afyon Kocatepe Universitesi (AKU) Tip Fakiiltesi Kulak
Burun Bogaz Anabilim Dalr’'nda Afyon Kocatepe Universitesi Veterinerlik
Faklltesi Deney Hayvanlari Laboratuari olanaklari  kullanilarak
yurGtilmistar. Arastirma AKU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(AKUHADYEK) onay! (B.30.2.AKU.0.9Z.00.00/68 sayili yazi) alindiktan
sonra, Kobay Deney Hayvanlari Laboratuari Sanayi ve Ticaret A.S.'de
uretilmis agirliklari ortalama 250 gr olan 50 adet saglikli Sprague Dawley

cinsi rat Uzerinde, 6 haftalik stre¢ planlanarak yapilmistir.

3.1. DENEY HAYVANLARI

Calisma oncesinde orta kulagin durumu ve dis kulak yolu otoskopik
muayene ile degerlendirildi. Dis kulak yolunda busonu olanlar, kulak zari
anormal olanlar galismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil edilen 50 rat
onarli 5 gruba ayrildi (Tablo-1). Gruplardaki ratlarin her iki kulagida
calismaya alinarak, her grupta toplam 20 kulak degerlendirildi. Ratlar 12
saat aydinlik, 12 saat karanlik, 25 santigrat derece sicaklikta, serbest
yemek ve su alabildikleri ve gurulti seviyesinin 50 dB’nin altinda oldugu
bir ortamda barindirildi. Calisma sirasinda ortamin gurultisiz olmasina
dikkat edildi. Ratlara intramuUskuller ketamin hidroklorir 45 mg/kg ve
xylacine 5 mg/kg ile anestezi saglandiktan sonra distorsiyon Urunu

otoakustik emisyon (DPOAE) dlgumleri yapildi.

Calismada kullanilacak olan nonilfenol ¢ozeltisi Gg¢ farkli derisimde
hazirlandi. NF suda ¢6zinmedidi icin solvent (etanol) kullanildi. Etanol
icinde ¢dzinen NF’'den; 0,1 ug/ml, 10 pug/ml ve 1000 ug/ml derisiminde
olacak sekilde hazirlandi. Hazirlanan ¢ozeltiler siganlara gunde 1 ml ve 6
hafta boyunca her gun aerosol olarak uygulandi ve kafeslerin Uzeri bez

ortl ile kapatilarak 30 dk boyunca ratlarin NF derisimini teneffus etmeleri
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saglandi. Meydana gelebilecek etkinin NF‘den mi yoksa etanolden mi
oldugunu anlamak igin ikinci gruba etanol guinde 1 ml 6 hafta boyunca her
gun aerosol olarak verildi. Yine kafeslerin Gzeri bez ortu ile kapatildi ve
ratlarin 30 dk boyunca etanolu tenefflis etmeleri saglandi. Kontrol grubuna

6 hafta boyunca sadece standart rat yemi ve su verildi.

6 hafta boyunca standart rat yemi ve

1.Grup | 10 adet rat Kontrol grubu o
su verildi.
Solvent Kontrol 6 hafta boyunca aerosol yolla her giin
2.Grup | 10 adet rat .
(Etanol) 1 ml etanol verildi.

6 hafta boyunca aerosol yolla her gin

3.Grup | 10 adetrat | 0.1 ug/ml NF grubu
1 ml, 0,1 ug/ml NF verildi

6 hafta boyunca aerosol yolla her giin

4.Grup 10 adet rat 10 pg/ml NF grubu
1 ml, 10 pg/ml NF verildi

6 hafta boyunca aerosol yolla her giin

5.Grup 10 adet rat | 1000 pg/ml NF grubu
1 ml, 1000 pg/ml NF verildi

Tablo-1: Calisma gruplari

Grup 1: 10 adet yetigkin rattan olusan bu grup kontrol grubu olarak
alindi. Bu gruba herhangi bir kimyasal uygulama yapiimadi. Calismanin 6.
haftasi sonunda siganlara DPOAE o&l¢cumleri yapilip sonuglar diger

gruplarla kargilastirildi.

Grup 2: 10 adet yetiskin rattan olusan bu gruba 6 hafta boyunca rat
basina gunluk 1 ml etanol icerecek sekilde kafeslere aerosol yontemi ile
etanol uygulamasi yapildi. Aerosol etanol uygulama sonrasi kafeslerin
Uzeri bez ortuyle 30 dakika kapatilarak sigcanlarin bu stre boyunca etanolt
teneffus etmeleri saglandi. Calismanin 6. haftasi sonunda ratlara DPOAE

Olcumleri yapilip sonuglari diger gruplarla karsilastirildi.
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Grup 3: 10 adet yetiskin rattan olusan bu gruba 6 hafta boyunca
gunlak 0,1 pg/ml NF sigan basina 1 ml olacak sekilde kafeslere aerosol
yontemi ile NF uygulamasi yapildi. Aerosol NF uygulamasi sonrasi
kafeslerin Uzeri bez 6rtlyle 30 dakika kapatilarak ratlarin bu sire boyunca
NF’yi teneffus etmeleri saglandi. Caligmanin 6. haftasi sonunda ratlara

DPOAE olgumleri yapilip, sonuglari diger gruplarla karsilastirildi.

Grup 4: 10 adet yetiskin rattan olusan bu gruba 6 hafta boyunca
gunlik 10 pg/ml NF rat basina 1 ml olacak sekilde kafeslere aerosol
yontemi ile NF uygulamasi yapildi. NF uygulamasi sonrasi kafeslerin Uzeri
bez 6rtuyle 30 dakika kapatilarak ratlarin bu sure boyunca 10 pg/ml NF'yi
teneffius etmeleri saglandi. Calismanin 6. haftasi sonunda DPOAE

Olcumleri yapilip sonuglari diger gruplarla karsilastirildi.

Grup 5: 10 adet yetiskin rattan olusan bu gruba 6 hafta boyunca
gunlik 1000 pg/ml NF rat basina 1 ml olacak sekilde kafeslere aerosol
yontemi ile ilagc uygulamasi yapildi. Aerosol NF uygulamasi sonrasi
kafeslerin Uzeri bez ortlyle 30 dakika kapatilarak ratlarin bu sire boyunca
1000 pg/ml NF'yi teneffis etmeleri saglandi. Calismanin 6. haftasi
sonunda DPOAE olgumleri yapilip sonuglari diger gruplarla karsilastirildi.

3.2. DISTORSIYON URUNU OTOAKUSTIK EMISYONLA OLGUM
METODU

Bu calismada emisyonlarin incelenmesi igin DPOAE kullaniimistir.
Distorsiyon trlnu emisyonlar “ILO 288 Echoport USB” ve “EZ-screen 2”
(Otodynamics V 6.21.0.00, Aralik 2003) software cihazi kullanilarak
olculdu (Sekil-5,6). Cihazin probunun ucuna en kuguk boy timpanometri
kauguk probu takilarak olguimler yapildi (Sekil-7). Uyutulduktan sonra

ratlarin kafasi yere yatay pozisyona getirildi ve prob kulaklarina iyice
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yerlestirildi (Sekil-8). Cihazdaki prob gostergesi ve uyaran dalga formu
uygun konfiglrasyonu ile cihazin uygun olgim pozisyonunda oldugu

goruldukten sonra dlgume baslandi.

TR R gy e
g vl i o
S i st i s

Sekil-5: Otoakustik emisyon dlgiminde kullandigimiz otoakustik

emisyon cihazi

Sekil-6: Otoakustik emisyon 6lgim dizenegi
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Sekil-7: Calismamizda otoakustik emisyon dlgiminde kullanilan
yeni dogan probu

Sekil-8: Ratlarda otoakustik emisyon dl¢imi

Distorsiyon urinu otoakustik emisyonlar (2f1-f2 kubik distorsiyon
arand bilesenleri) General Diagnostic modunda Olguldd. f2 ve f1
frekanslari arasindaki oran (f2/f1) 1.22 olacak sekilde tutuldu. Uyaran
siddeti f1 frekansi icin L1 ve f2 frekansi icin L2 olarak alindi ve L1-L2
seviyeleri arasindaki fark 10 dB SPL (L1=65 dB SPL, L2=55dB SPL)
duzeyinde tutuldu. DPOAFE’lar dis kulak kanalindaki mikrofon ile 2f1-f2

frekansinda ol¢uldu ve f1 ve f2’nin geometrik ortalamalarinda 1001, 1501,
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2002, 3003, 4004, 6006 ve 7996 frekanslarinda kaydedildi. Test suresi
farkhlik gostermesine ragmen ortalama her bir denek i¢in 75 sn idi.

Olgumler gurtiltu dizeyinin 50 dB’i gegcmedigi bir odada yapildi.

DPOAE sonuglarinin degerlendiriimesinde; elde edilen 2f1-f2 kubik
distorsiyon Urunleri f1 ve f2’nin geometrik ortalamasinda yani 1001, 1501,
2002, 3003, 4004, 6006 ve 7996 Hz frekans bantlarinda olusan sinyal
gurultt orani “signal to noise” (SNR) esas alindi. SNR orani DPOAE
cevaplarini degerlendirmek icin DPOAE amplitidlerine goére daha
guvenilirdir (25). Calismamizda bu SNR oranlari her kobay icin ayri ayri

alindi ve SNR frekans egrileri ¢izildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu calisma prospektif deneysel hayvan ¢alismasi olarak planlandi.
Verilerin normal dagilima uyumlari One Sample Kolmogrov- Simirnov testi
ile belirlendi. Normal dagilima uymayan verilerin analizi i¢cin Mann-Whitney
U testleri; normal dagilima uyan veriler igin Independent Sample t Test
kullanildi. P degeri <0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Analizler SPSS (Statistical program for social sciences) 17,0 programi

kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Kontrol grubu ile etanol grubu OAE dederlerinin karsilastiriimasi

Tablo-2 ve Sekil-9'da gdsterilmistir. iki grup arasi karsilastirmada OAE

SNR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi

(p>0,05).

Tablo-2: Kontrol ve etanol grubunun OAE degerlerinin karsilastiriimasi

Kontrol (n=20) Etanol grubu (n=20)
Ort. +Std. sapma Ort. +Std. sapma
3000 Hz 6,09 +11,26 7,35 £10.14 0,713
% 4000 Hz 15,42 18,89 13,41 19,17 0,485
6000 Hz 25,12 +14,12 22,49 115,63 0,580

30

25

20

15

dB

10

W

/ =#—Kontrol (n=20) Ort.

/ =e—Etanol grubu (n=20) Ort.

3000 Hz ‘ 4000 Hz ‘ 6000 Hz ‘

SNR ‘

Sekil-9: Kontrol ve etanol grubunun OAE degerlerinin karsilastiriimasi
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Kontrol grubu ile 0,1 upg/ml NF grubu OAE degerlerinin
kargilastirlmasi Tablo-3 ve Sekil-10’da gdsterilmistir. iki grup arasi
karsilastirmada OAE SNR degerleri arasinda 4000Hz ve 6000HZz'de

istatistiksel olarak anlamli bir fark izlendi (p<0,05).

Tablo-3: Kontrol ve 0,1 ug/ml NF grubunun OAE degerlerinin
karsilastiriimasi

Kontrol (n=20) 0,1 pg/ml NF grubu

(n=20) D
Ort. £Std. sapma Ort. £Std. sapma
3000Hz 6,09 +11,26 4,96 +9,62 0,735
o
% 4000Hz 15,42 +8,89 6,90 +9,82 0,007
6000HZz 25,12 14,12 12,58 +18,53 0,021
30
25 /
20
15 —s—Kontrol (n=20)
Ort.
RS -
/ —e—0,1 pg/ml NF
5 grubu (n=20) Ort.
0
3000 Hz | 4000 Hz | 6000 Hz
SNR ‘

Sekil-10: Kontrol ve 0,1 pg/ml NF grubunun OAE degerlerinin karsilastiriimasi
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Kontrol grubu ile 10 pg/m NF grubu OAE degerlerinin
kargilastirlmasi Tablo-4 ve Sekil-11’de gdsterilmistir. iki grup arasi
karsilastirmada OAE SNR degerleri arasinda 4000Hz ve 6000HZz'de

istatistiksel olarak anlamli bir fark izlendi (p<0,05).

Tablo-4: Kontrol ve 10 pg/ml NF grubunun OAE degerlerinin
karsilastiriimasi

10 pg/ml NF grubu

Kontrol (n=20) (n=20)

p
Ort. +Std. sapma Ort. +Std. sapma
3000 Hz 6,09 £11,26 4,65 £11,59 0,692
% 4000 Hz 15,42 8,89 7,49 £12,87 0,029
6000 Hz 2512 14,12 9,29 £20,10 0,006
30
25 /
20
o 15 —s—Kontrol (n=20) Ort.
10 —e—10 ug/ml NF grubu
//./. (n=20) Ort.
5 >
0
3000 Hz ‘ 4000 Hz ‘ 6000 Hz ‘
SNR ‘

Sekil-11: Kontrol ve 10 pg/ml NF grubunun OAE degerlerinin karsilastiriimasi
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Kontrol grubu ile 1000 pyg/ml NF OAE degerlerinin karsilastiriimasi

Tablo-5 ve Sekil-12'de gosterilmistir. iki grup arasi karsilastirmada OAE

SNR degerleri arasinda 4000Hz ve 6000HZ'de istatistiksel olarak anlamli
bir fark izlendi (p<0,05).

Tablo-5: Kontrol ve 1000 pug/ml NF grubunun OAE degerlerinin
karsilastiriimasi

Kontrol (n=20)

1000 pg/ml NF grubu

(n=20)

Ort. Std. sapma Ort. Std. sapma ’
3000 Hz 6,09 +11,26 2,83 8,97 0,318
= 4000 Hz 15,42 48,89 829 +1042 0,025
6000 Hz 25,12 +14,12 9,89 +18,58 0,006
30
25
. e
o 15 —s—Kontrol (n=20) Ort.
10 — —o—1000 pg/ml NF
5 .4/’ grubuu(?w:;O) Ort.
0
3000 Hz ‘ 4000 Hz ‘ 6000 Hz ‘
SNR ‘
Sekil-12: Kontrol ve 1000 pg/ml NF grubunun OAE degerlerinin kargilastiriimasi
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Etanol grubu ile 0,1 wpg/ml NF grubu OAE degerlerinin
kargilastirlmasi Tablo-6 ve Sekil-13’de gdsterilmistir. iki grup arasi
karsilastirmada OAE SNR degerleri arasinda 4000Hz ve 6000HZz'de

istatistiksel olarak anlamli bir fark izlendi (p<0,05).

Tablo-6: Etanol ve 0,1 ug/ml NF grubunun OAE degerlerinin
karsilastiriimasi

Etanol (n=20) 0,1 pg/ml NF grubu

(n=20) p
Ort. Std. sapma Ort. Std. sapma
3000 Hz 7,35 £10.14 4,96 19,62 0,450
L 4000 Hz 13,41 £9,17 6,90 +9,82 0,037
? 6000 Hz 22,49 +15,63 12,58 +18,53 0,075

25

20 a

15 /
—#—Etanol (n=20) Ort.
10 // / ( )

grubu (n=20) Ort.

dB

3000 Hz ‘ 4000 Hz ‘ 6000 Hz ‘

SNR ‘

Sekil-13: Etanol ve 0,1 pg/ml NF grubunun OAE degerlerinin karsilastiriimasi
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Etanol grubu ile 10 pg/ml NF grubu OAE degerlerinin karsilastiriimasi

Tablo-7 ve Sekil-14'de gosterilmistir. iki grup arasi karsilastirmada OAE

SNR degerleri arasinda 6000Hz’de istatistiksel olarak anlamli bir fark

izlendi (p<0,05).

Tablo-7: Etanol ve 10 ug/ml NF grubunun OAE degerlerinin
karsilastiriimasi

Etanol (n=20)

10 pg/ml NF grubu

(n=20) p
Ort. Std. sapma Ort. Std. sapma
3000 Hz 7,35 +10.14 4,65 +11,59 0,438
% 4000 Hz 13,41 9,17 7,49 +12,87 0,103
)
6000 Hz 22,49 +15,63 9,29 +20,10 0,026
25
20 //
15
/ —a—Etanol (n=20) Ort.
10
m
© .//o/ =o—10 pg/ml NF grubu
5 > (n=20) Ort.
0
3000 Hz ‘ 4000 Hz ‘ 6000 Hz ‘
SNR

Sekil-14: Etanol ve 10 pg/ml NF grubunun OAE degerlerinin karsilastiriimasi
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Etanol grubu ile 1000 pg/ml NF grubu OAE degerlerinin
kargilastirlmasi Tablo-8 ve Sekil-15°de gdsterilmistir. iki grup arasi
karsilastirmada OAE SNR degerleri arasinda 6000Hz'de istatistiksel

olarak anlamli bir fark izlendi (p<0,05).

Tablo-8: Etanol ve 1000 ug/ml NF grubunun OAE degerlerinin
karsilastiriimasi

Etanol (n=20) 1000 pg/mi NF grubu

(n=20) p
Ort. Std. sapma Ort. Std. sapma
3000 Hz 7,35 +£10.14 2,83 18,97 0,144
% 4000 Hz 13,41 19,17 8,29 +10,42 0,108
6000 Hz 22,49 115,63 9,89 +18,58 0,026

25

20 Z

15 /
/ —=—Etanol (n=20) Ort.
10 —
. // ——1000 pg/ml NF

o« grubu (n=20) Ort.

dB

3000 Hz ‘ 4000 Hz 6000 Hz ‘

SNR ‘

Sekil-15: Etanol ve 1000 pg/ml NF grubunun OAE dederlerinin kargilagtiriimasi
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0,1 pg/ml NF grubu ile 10 pg/ml NF grubu OAE dederlerinin
kargilastirlmasi Tablo-9 ve Sekil-16’da gdsterilmistir. iki grup arasi
karsilastirmada OAE SNR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark izienmedi (p>0,05).

Tablo-9: 0,1 pg/ml NF ve 10 pg/ml NF grubunun OAE degerlerinin
karsilastiriimasi

0.1 ug/mi NF (n=20) 10 pg/ml NF grubu

(n=20) p
Ort. Std. sapma Ort. Std. sapma
3000 Hz 4,96 19,62 4,65 +11,59 0,926
% 4000 Hz 6,90 +9,82 749 £12,87 0,871
6000 Hz 12,58 +18,53 9,29 +20,10 0,594

14
12 2
p ///°
8
6 =#-0,1 yg/ml NF
- (n=20) Ort.
° 4 —o—10 pg/ml NF
2 grubu (n=20) Ort.
0
3000 Hz ‘ 4000 Hz ‘ 6000 Hz ‘
SNR

Sekil-16: 0,1 ug/ml NF ve 10 pg/ml NF grubunun OAE degerlerinin
karsilastiriimasi
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0,1 pg/ml NF grubu ile 1000 pg/ml NF grubu OAE dederlerinin
kargilastirlmasi Tablo-10 ve Sekil-17°'de gosterilmistir. iki grup arasi
karsilastirmada OAE SNR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark izienmedi (p>0,05).

Tablo-10: 0,1 pg/ml NF ve 1000 pg/ml NF grubunun OAE degerlerinin
karsilastiriimasi

0,1 ug/ml NF (n=20) 1000 pg/ml NF grubu

(n=20) p
Ort. Std. sapma Ort. Std. sapma
3000 Hz 4,96 9,62 2,83 18,97 0,474
% 4000 Hz 6,90 9,82 8,29 +10,42 0,667
6000 Hz 12,58 +18,53 9,89 +18,58 0,650

14
12 /’
10
8
6 =a—0,1 yg/ml NF
o (n=20) Ort.
° 4 —e—1000 pg/ml NF
/ grubu (n=20) Ort.
2
0
3000 Hz 4000 Hz 6000 Hz
SNR

Sekil-17: 0,1 pg/ml NF ve 1000 pg/ml NF grubunun OAE degerlerinin
karsilastiriimasi
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10 pg/ml NF grubu ile 1000 pg/ml NF grubu OAE degerlerinin
kargilastirlmasi Tablo-11 ve Sekil-18'de gosterilmistir. iki grup arasi
karsilastirmada OAE SNR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark izienmedi (p>0,05).

Tablo-11: 10 pg/ml NF ve 1000 pg/ml NF grubunun OAE degerlerinin
karsilastiriimasi

10 ug/mi NF (n=20) 1000 pg/ml NF grubu

(n=20) p
Ort. Std. sapma Ort. Std. sapma
3000 Hz 4,65 £11,59 2,83 18,97 0,583
E 4000 Hz 7,49 +12,87 8,29 +10,42 0,830
< 6000 Hz 9,29 $20,10 9,89 +18,58 0,922

12

10

6 / —8-10 pg/ml NF
/ (n=20) Ort.

/ —e—1000 pg/ml NF

grubu (n=20) Ort.

dB
IN

3000 Hz ‘ 4000 Hz ‘ 6000 Hz ‘

SNR ‘

Sekil-18: 10 pg/ml NF ve 1000 pg/ml NF grubunun OAE degerlerinin
karsilastiriimasi
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5. TARTISMA

Biz calismamizda endustride yaygin olarak kullanilan, ¢cevremizde
yogun olarak karsilastigimiz toksik, karsinojenik, ostrojenik ve nérotoksik
etkisi olan ve potansiyel olarak ototoksik etkisinin olabilecegini

dUsundiguimaz nonilfenolin ototoksik etkisini arastirdik.

Dogada bulunan  AFB bilegiklerinin  %82’sini  nonilfenol
olusturmaktadir (19). Kendisi de bir in vitro antioksidan olan nonilfenolle
yapilan galismalarin pek ¢ogunda, nonilfenolik bilesiklerin toksisitesinin,
insan ve hayvan saghg! icin tehlike yaratabilecek nitelikte oldugu
gosterilmigtir (1,2). Nonilfenoltn, dstrojenik (26-31), karsinojenik (32, 33)
ve toksik (19, 34) etkisi oldugu ortaya konmustur. Tapiero ve ark.
nonilfenol gibi sentetik Ostrojenlerin dogal ostrojenlere oranla metabolize
olmadan vicutta daha uzun sure aktif halde kalabildigini rapor
etmiglerdir(31).

NF Ostrojenik etkisiyle organizmada morfolojik dedisimlere de neden
olmaktadir.  Orne@in  yetiskin  erkek  gokkusadi alabaligindaki
spermatogenezin inhibisyonu, germdeki ve erkek yilan baligindaki sertoli
hacrelerindeki  sitolojik degisimler ve genc gokkusagl alabaliginda

ovosomatik indekste artis gézlenmistir (28, 35, 36).

Alkilfenollerin hayvansal organizmalar Uzerine gesitli kanser turlerini
baslatici etkisi vardir. NF’nin meme (37, 38), testis ve ovaryum kanserine

(32) neden oldugu gosterilmistir.

Uguz ve ark. bes farkli gruba sirasiyla 0, 10, 100, 500, 1000 mg/kg
NF iceren yem vererek gruplari 20, 40, 60, 130 glinde 6rneklemislerdir.
NF’ye maruziyetten sonra bildircinlardan doku, kan ve kemik iligi érnekleri
alinmistir. Kontrol grubu disindaki tim gruplarda, karaciger hicrelerinde
nekroz, yaglanma ve hlcre ¢ekirdeginin bir tarafa itiimesi gibi bozukluklar,

bdbreklerde ise tubuler dejenerasyon oldugu goérulmustir. NF'ye maruz
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birakilan gruplardaki hayvanlarin kromozomlarinda telomer kisalmasi
meydana gelmistir. Arastirmacilar karaciger ve bdobrek hucreleri ile
kromozomlarda meydana gelen bozukluklarin, dozdan ¢ok zamana bagli
olarak meydana geldigini gdzlemlemiglerdir. NF’nin bildircinlarda hem
histopatolojik hem de molekuler duzeyde gbzlenebilen bozukluklara neden

oldugu ortaya konulmustur (39).

White ve ark. 90 gun boyunca NF okzalatlari ile beslenen kopeklerin
kalp kasi dokularinda, 6lu alanlarin ve beneklenmelerin meydana geldigini

goérmusglerdir (27).

Argese ve ark. alkilfenollerin hidrofobik alkil bakiyelerinden dolayi
hayvan, bitki ve mikroorganizmalarin hicre membranlarinda toksik etkili
oldugunu rapor etmislerdir (40). Alkilfenollerin mitokondriyal membranlarda
enerji Uretimini sabote ettigi bilinmektedir. Ayrica, Karadeniz ve ark. NF’nin
guanin bazinda oksidasyona neden oldugunu ortaya koymuslardir (41).
Bunun da DNA tamir mekanizmasi olmayan mtDNA’larda mutasyonlara
neden olabilecedi dugsunilmektedir. Mitokondriyal DNA’larda meydana
gelen mutasyonlarin, gerek sendromik gerekse non-sendromik igitme
kayiplarina neden oldugu rapor edilmektedir. Bizim ¢alismamizda 45 gin
aeresol yolla NF'ye maruz kalan ratlarda isitme kaybinin meydana geldigi
ortaya konmustur (p<0.05). Ancak, isitme kaybi doza bagli dedgildir
(p>0.05). NF’ye baglh ortaya c¢ikan isitme kaybinin, mtDNA ya da
mitokondrilerde olusan diger patolojik bozukluklara bagli olarak geligip
gelismedigini tespit etmek i¢in molekiler dizeyde g¢alismalarin yapiimasi

gereklidir.

Hughes ve ark. alkilfenollerin testis endoplazmik retikulum Ca*?
pompalarini engelleyerek hicre 6limine neden oldugunu kanitlamiglardir
(34). Benzer mekanizmalar ile NF iceren gesitli alkilfenollerin sarkoplazmik
retikulum Ca*? pompalarini engelleyerek iskelet kasinda da hiicre élimiine
neden oldugu gosterilmistir. Brogadin ve ark.” da NF’'nin ATP sentezini
azalttigini, 6nledigini ve mitokondriyal membranin potasyum gecirgenligini

arttirdigini rapor etmislerdir (42,43). Bizim calismamizda da godzlenen
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NF’ye bagh isitme kaybi, NF’nin neden oldugu mitokondriye bagh
apoptozis yolu ile meydana gelmis olabilir. Zira, NF’nin karaciger
hicrelerinde Sitokrom ¢, Kaspaz 9 ve Kaspaz 3, Bcl-2 ve bax Uzerinden
mitokondriye bagli hicre olumlerini yani apopitozu tetikledigi ortaya
konmustur (44). NF’nin karacigerde oldugu gibi beyin hicrelerinde de
benzer etkiyi gostermesi mumkinduir. Cunkd NF lipofilik 6zellikte bir
maddedir ve beyin, vicutta lipoid karakterdeki en 6nemli organlardan
biridir.

NF lipofilik 6zellikte olan bir maddedir (19). Vucuttaki en dnemli
lipoid organlar arasinda basta beyin, beyincik ve omurilik olmak Uzere sinir
sistemi organlari vardir. Bu nedenle, NF potansiyel noérotoksik bir
maddedir.  Norotoksik etkisinden dolayr da isitme kaybina neden
olabilecegi dusiinilmektedir. Oncelikle, sucul (aquatic) canlilarda biriken
NF’nin, su drunlerinin dogrudan veya balik unu gibi su urUnlerinin iftlik
hayvanlarinin yemlerine katilmasi ile dolayli tuketimi sonucu, insanlara
kadar ulasti§i bilinmektedir (45). Ornegin, haftada 3 giin balik yiyen
annelerin sutinde 32 ng/ml NF saptandigi tespit edilmistir (46). Bunun
sonucu olarak, bu maddelerin Uretiminde ¢alisan isciler basta olmak tzere

endustriyel bolgelerde yasayan herkes risk altindadir.

Zhang ve ark. ratlar Uzerinde yaptiklari bir ¢alismada, kronik NF
maruziyetine bagh olarak farelerin beyinlerinde induklenebilir nitrik oksit
sentetaz ve siklooksijenaz-2 gibi inflamasyonu arttiran enzimlerin
yukseldigini  bildirmislerdir. Bu durumun kronik inflamasyonla ve
norotoksisiteyle iligkili olabilecedini belirtmiglerdir (47). Merkezi sinir
sisteminde kontrol edilemeyen kronik inflamasyon Alzheimer ve Parkinson

gibi nérodejeneratif hastaliklara neden olabilmektedir (48-50).

Ototoksisite isitme ve dengeyi bozan Onemli nedenlerden biridir.
Ototoksisiteye badli olarak isitme kaybi, kulak ¢inlamasi, dengesizlik ve

vertigo meydana gelebilir.
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Bazi ilaglarin ve kimyasal maddelerin ototoksik etkiye sahip oldugu
bilinmektedir. Bunlari su sekilde siralayabiliriz: Antibiyotikler, dilretikler,
kemoteropatik ilaglar, antienflamatuar ilaglar, diger ilaglar (kinin, klorokin,

salisilatlar, polybrene ve talidomid), bazi kimyasal maddeler.

Aminoglikozid antibiyotiklerin ototoksik etkileri uzun zamandan beri
bilinmektedir. Bu grupta yer alan butun ilaglar degisik oranlarda ototoksik
etkiye sahiptir. Aminoglikozidlerin ortalama ototoksisite oraninin % 5-10

arasinda oldugu bildirilmektedir (51).

Kahlmeter ve Dahleger 10000 hasta Uzerinde aminoglikozid
antibiyotiklerin kokleaya yaptigi toksik etkiyi arastirmiglar ve gentamisinin
%38,6, tobramisinin %6,1, amikasinin %13,9 ve netilmisinin %2,4 oraninda
toksik oldugunu bulmuslar. Bu etki bazilarinda hem koklea hem de
vestibul Uzerinde ortaya ¢ikarken bazi aminoglikozid antibiyotikler sadece
kokleotoksik ya da vestibulotoksiktirler (streptomisin, dihidrostreptomisin
ve gentamisin primer olarak vestibulotoksiktir; amikasin, kanamisin,
neomisin ise primer olarak kokleotoksiktir) (52). Ototoksik oldugu bilinen

diger antibiyotik ilaglar makrolid antibiyotikler ve vankomisindir (53).

Konjestif kalp yetmezliginde, hipertansiyonda, karaciger yetmezligine
bagli gelisen asitlerin tedavisinde kullanilan loop dilretik ilaglarin da
ototoksik etkisi oldugu bilinmektedir. Baslica ototoksik loop dilretikler
sunlardir: Etakrinik asit, furosemid, bumetanid, pretanid, indakrinon,
ozolinon, azosemid ve torsemiddir. Bunlar igerisinde en ¢ok ototoksik etkisi

olanlar etakrinik asit ve furosemiddir (53).

Kanser tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin da ototoksik etkisi vardir.
Bunlardan en iyi bilineni malign timorlerin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan sisplatindir. Sisplatinin kokleotoksik etkisi yuksek olmakla birlikte
vestiblilotoksik etkileri de vardir. isitme kaybi doza bagl olarak artar ve
genellikle geri donussuzdur. Diger ototoksik etkisi bilinen antineoplastik

ilaglar sunlardir: Karboplatin, nitrojen mustard, vinkristin, vinblastin,
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misonidazol, 6-amino nikotinamid, alfa diflorometilornitin,

diklorometotreksat ve linodamindir (53).

Ototoksik oldugu bilinen antienflamatuar ilaglarin basinda salisilatlar
ve nonsteroid antienflamatuar ilaglar gelmektedir. Salisilatlar ve nonsteroid
antienflamatuar ilaglar vazodilatasyon yapan prostoglandinlerin etkisini
azaltmakta, vazokonstriksiyon yapan |okotrienlerin etkisini arttirmaktadir.
Vazokonstriksiyon koklea kan akiminin azalmasina neden olur. Sonug¢
olarak kokleada kan akiminda azalma ve buna bagli olarak dis titrek taylu
hdcrelerin fonksiyonlarinda meydana gelen bozukluk isitme kaybi ve

tinnitusa neden olmaktadir (53).

Yapilan hayvan c¢alismalarina goére karbon disulfid, toluen,
trikloretilen ve ksilen gibi pek c¢ok organik solvent ototoksiktir. Bu
maddelerin ne sekilde isitme kaybi yaptigi bilinmemektedir. Ancak

¢ogunda dis titrek tlylU hicrelerde hasar saptanmigtir.

Kimyasal maddeler iginde karbonmonoksit, civa bilegikleri, altin
tuzlar, kursun, arsenik, anilin boyasinin ototoksik etkisi oldugu
bilinmektedir (53).

Otoakustik emisyonlarin Uretim yeri kokleanin dis titrek tlylU
hdcreleridir. Ototoksik ilaglar, hipoksi ve akustik travma ile dig tuylu
hicrelerin tahribati, otoakustik emisyonlarin Uretimini engelleyecektir. OAE

elde edilebilmesi i¢in saglikli DKY ve orta kulak yapisi gereklidir.

Otoakustik emisyon oOlgimlerinin klinik kullanimda invaziv olmamasi,
agrisiz olmasi, anestezi gerektirmemesi, ¢ocuk ve mental retarde
hastalarda rahatlikla uygulanabilmesi, objektif bir test olmasi, hassas bir
Olcim olmasi ve test suresinin kisa olmasi gibi avantajlari genis hasta

gruplarinin taranabilmesini mimkuin kilmaktadir.

Wit ve Risma deney hayvanlarinda kisa koklea nedeniyle emisyon
latansinin ¢ok kisa olacagini ve uyarilara verilen cevabin saptanamamasi

neticesinde klik uyaran emisyonlarin alinamayacagini iddia etmisler ve

38



calismalarinda ratlardan klik uyaran emisyon alamamiglardir (54). Buna
karsilik yapilan diger ¢alismalarda deney hayvanlarinda TEOAE basariyla
alinabilmigtir. DPOAE ise kuguk deney hayvanlarinda bile rahatlikla
alinabilmektedir (55-60).

Ancak kobaylarda otoakustik emisyon olgimu yaparken karsilasilan
en onemli sorun kobay dis kulak yolunun ¢ok dar olmasi ve probun
yerlestiriimesinde kargilagilan zorluklardir. Bizde c¢alismamizda iyi bir
sedasyon sonrasinda, emisyon ol¢imud igin en kiguk bebek probunu
kullandik. Herhangi bir artefakt olusmadan kolaylikla emisyon olguimlerini

yaptik.

lyi bir sedasyon ve probun saglam yerlestiriimesiyle ayni uyaran
verilerek olusturulan distorsiyon farkli zamanlarda yapilan kayitlarda 5
dB’ lik bir fark yaratabilir (61). Farkli zamanlarda yapilan iki farkli dlgimde
DPOAE ve gurultt esigi degdisecektir. “Signal to Noise Rate” (SNR)
DPOAE cevaplarini degerlendirmek icin DPOAE amplitudlerine gére daha
guvenilirdir (61,62). Calismamizda 1000-8000 Hz frekans araliginda 6lguim
yaptik. Birgok ¢alismada oldugu gibi bizde 3000-6000 Hz frekans arasinda

SNR'yi esas alarak degerlendirme yaptik.

Calismamizda kontrol grubu ile etanol grubu SNR degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Bu

da etanolun isitme Gzerinde olumsuz etkisinin olmadigini géstermektedir.

Kontrol grubu ile NF gruplari SNR degerleri karsilastirildiginda
Ozellikle 4000 ve 6000 Hz frekanslarda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu ( p < 0.05 ). Bu da NF’nin ratlarda ototoksik oldugunu
gOstermektedir. Bu ototoksik etki NF’nin kokleada bulunan dig tayll
hdcrelerin yapisini bozmasindan veya hicre icinde ATP Uretimini

azaltmasindan meydana gelmis olabilir.

Etanol grubu ile NF gruplari SNR degerleri karsilastiriidiginda

oOzellikle 4000 ve 6000 Hz'deki frekanslarda istatistiksel olarak anlamli fark
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bulundu (p < 0.05 ). Bu da bize ototoksik etkinin NF'den kaynaklandigini

gOstermektedir.

Loquet ve ark. ratlar Uzerinde yaptiklar bir calismada etanol ve
stirenin isitme Uzerine etkilerini arastirmislardir. Etanolln tek basina igitme
kaybina sebep olmadigini, stirenin tek basina isitme kaybi yaptigini ve
etanol ve stirenin birlikte verildiginde isitme kaybinin daha fazla oldugunu,
yani etanolin stirenin isitme Uzerine olan olumsuz etkisini arttirdigini

saptamiglardir (63).

Natalie ve ark. etil benzenin isitme Uzerine doz bagiml etkisini
arastirmak icin ratlar Uzerinde bir c¢alisma yapmiglar. Bahsi gecgen
calismada ratlara 5 gun boyunca, gunde 8 saat, inhalasyon yoluyla O,
300, 400 ve 550 ppm dozlarinda etil benzen verilmis ve etil benzene
maruziyetten 3 ve 6 hafta sonra DPOAE ile dlgimler yapilmistir. En dusuk
konsantrasyonda isitmede etkilenme saptanmazken diger dozlarda artan
doza korele olarak isitme esiklerinde disme saptanmistir. Sonug¢ olarak
kimyasal organik bir solvent olan etil benzenin doz bagimli ototoksik

etkisinin oldugunu bulmusglar (64).

Calismamizda 0,1 pug/ml, 10 ug/ml ve 1000 ug/ml NF verilen gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi ( p > 0.05 ). Yani

NF’nin ototoksik etkisinin doz bagimsiz oldugu kanaatindeyiz.
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6. SONUG

. Solvent olarak kullandigimiz etanolin ratlarda isitme Uzerine

olumsuz etkisinin olmadigini saptadik.

. Kontrol grubu ile NF gruplari SNR degerleri karsilastiriidiginda
Ozellikle 4000 ve 6000 Hz frekanslarda istatistiksel olarak anlaml
fark bulundu (p < 0.05). Bu da NF’nin ratlarda ototoksik oldugunu

gOstermektedir.

. Etanol grubu ile NF gruplari SNR degerleri karsilastiriidiginda
Ozellikle 4000 ve 6000 Hz'deki frekanslarda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p < 0.05 ). Bu da bize ototoksik etkinin NF’den

kaynaklandigini gostermektedir.

. NF’nin ototoksik etkisi icin doz artimina bagli istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi ( p > 0.05 ). Yani NF’nin ototoksik etkisi doz

bagimsiz oldugu kanaatindeyiz.

. NF’nin ratlarda isitmeye olan olumsuz etkisinin kokleotoksik
etkisinden olabilecegini distnmekteyiz. NF’'nin ndrotoksik oldugu
bilinmektedir. NF’nin ndrotoksik etkisinden dolayr ayni zamanda
akustik sinir Gzerinde de toksik etkisi olabilir. Bundan dolayi akustik
sinirin fonksiyonel dederlendirmesini iceren ileri ¢alismalara ihtiyag

vardir.

. Bu calismamizda NF’nin ratlarda isitme Uzerine olumsuz etkisinin

oldugunu bulduk. Bu maddenin Uretiminde c¢alisan isciler basta

41



olmak Uzere endustriyel bdlgelerde yasayan insanlar da olumsuz
etkilenmis olabilir. Bu ylzden insanlar Gzerinde de ileri ¢alismalara
ihntiya¢ vardir. NF’nin insanlar Uzerinde de isitmeye olumsuz etkisi

saptanirsa, insan ve hayvan sagligi i¢in gerekli dnlemler alinmalidir.

. NF'ye bagh ortaya c¢ikan isitme kaybinin, mtDNA ya da
mitokondrilerde olusan diger patolojik bozukluklara bagli olarak
gelisip gelismedigini tespit etmek i¢in molekller dizeyde calismalar

yapilmasi gereklidir.
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7. OZET

Nonilfenol (NF) endlstride yaygin olarak kullanilan, c¢evremizde
yogun olarak karsilastigimiz toksik, karsinojenik, ostrojenik ve noérotoksik
etkisi olan, insan ve hayvan sagligi icin tehlike yaratabilecek nitelikte
oldugu gosterilmis kimyasal bir maddedir (1,2). Norotoksik etkileri
bilinmekle birlikte nonilfenolin isitme Uzerine etkisi ile ilgili bizim
bilgilerimize go6re buglne kadar literatirde herhangi bir c¢alisma
yayinlanmamigtir. Bu ¢alismadaki amacimiz nonilfenolin igitme Uzerine

olumsuz etkisinin olup olmadigini arastirmaktir.

Calismaya 50 rat dahil edildi. 50 rat her grup 10 rat icerecek sekilde
bes gruba ayrildi. (Grup 1 kontrol, grup 2 etanol, grup 3, 4 ve 5 ise farkli
dozda NF verilen gruplardi). Kontrol grubuna (grup 1) standart rat yemi ve
su verildi. Etanol grubuna (grup 2) 6 hafta boyunca her gun etanol aerosol
olarak rat basina gunde 1 ml olacak sekilde verildi. Grup 3, 4 ve 5e ise
etanol iginde ¢6ztunen NF; sirasiyla 0,1 pg/ml, 10 pg/ml ve 1000 pg/mi
derigsiminde olacak sekilde hazirlandi ve uygulandi. Cozeltiler kafeslere rat
basina ginde 1 ml, 6 hafta boyunca aerosol olarak verildi. Altinci haftanin
sonunda ratlarin  “distortion product otoakustik emisyon” (DPOAE)

olcumleri yapildi.

DPOAE olgumu sonucunda, kontrol grubu ile etanol grubu “signal to
noise” (SNR) degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark izlenmedi (p>0,05). Ancak kontrol grubu ile NF gruplari SNR degerleri
karsilastiriidiginda 4000 ve 6000 Hz frekanslarda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p<0.05). Etanol grubu ile NF gruplari SNR degerleri
karsilastiriidiginda 4000 ve 6000 Hz'deki frekanslarda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p < 0.05).

Sonug olarak calismamizda NF’nin ratlarda isitme Uzerine olumsuz
etkisinin oldugunu saptadik. Bununla birlikte meydana gelen igitme

kaybinin doz bagimli olmadigini bulduk (p>0.05). Ratlarda isitme kaybina
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neden olan NF’ nin insanlarda da isitme Uzerine etkisinin olup olmadigini

arastirmak igin daha ileri galismalara ihtiyag vardir.
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8. SUMMARY
EFFECTS OF NONYLPHENOL ON THE HEARING OF RATS

Nonylphenol (NF) which a toxic, carcinogenic, estrogenic and
neurotoxic chemical substance is commonly used in industry, has been
proven to be harmful to human and animal health and has been
widespread in environment (1,2). As well as neurotoxic effects of NF is
known, any study about effects of NF on hearing hasn’t been published in
literature according to our knowladge. Our aim in this study is to show

whether NF has a negative effect on hearing or not.

Fifty rats were included in the study. 50 rats were divided into five
groups that each contained ten animals. (Group 1 control, group 2 ethanol,
group 3, 4 and 5 differently NF dosed groups).Standart rat food and water
was given to control group (group 1). Ethanol was given to ethanol group
(group 2) in aerosol form for six weeks as 1 ml/day for each rat. NF
dissolved in ethanol was prepared and given to group 3,4 and
5;respectively 0,1 pg/ml, 10 pg/ml and 1000 pg/ml concentrations.
Solutions were given to cages in aerosol form for six weeks as 1 ml/day for
each rat. “Distortion product otoacoustik emission” (DPOAE)

measurements were evaluated at the end of the sixth week.

DPOAE measurement results didn’t show any statistically significant
difference compared to the control group and ethanol group “signal to
noise” (SNR) values (p>0,05). But between SNR values of control group
and NF groups at 4000 and 6000 Hz frequencies, we found significiant
statistically difference (p<0.05). Also between SNR values of ethanol
group and NF groups at 4000 and 6000 Hz frequencies we found

significiant statistically difference (p<0.05).

As a result in our study we found out NF has negative effect on
hearing among the rats. As well as the hearing loss is not dose dependent
(p>0.05). Further studies are needed to be searched if NF has an effect on

hearing of humans as well as hearing loss among the rats.
45



9. KAYNAKLAR

. Uguz C, Iscan M, Erguven A, Isgor B, Togan |. The bioaccumulation of
nonyphenol and its adverse effect on the liver of rainbow trout
(Onchorynchus mykiss). Environ Res 2003; 92:262-70.

. Cakmak G, Togan I, Uguz C, Severcan F. FT-IR spectroscopic analysis
of rainbow trout liver exposed to nonylphenol. Appl Spectrosc 2003;
57:835-41.

. Akyildiz N. isitme ve denge organlarinin morfolojisi. In: Akyildiz N.
Kulak Hastaliklari ve Mikrocerrahisi |. Ankara, Bilimsel Tip Kitabeuvi,
1998:3-73.

. Abbas PJ. Physiology of the auditory system, 2. ed. St. Louis Missouri:
Mosby Year Book Inc, 1993:2566-603.

. Yigitsubay V, Senocak F. isitme duyusu, In: Textbook of Medical
Physiology. Eds: Guyton AC; Gulven kitabevi, Ankara, 5. baskidan
ceviri, 1976:61-75.

. Sehitoglu M ve ark. Surgical Anatomy of the Guinea Pig. Ear Nose
Throat Journal 1990; 69:91-97.

. Sichel J, Plotnik M, Cherny L, Elidian J, Sohmer H. A Unique Animal For
Auditory Research. J Bas Clin Physy Pharm 1997; 8:208-10.

46



8. Gray H. Organs of Sense-Ear. In: Anatomy Descriptive and Surgical.
London: Paragon Book Service Ltd, 1995:577-509.

9. Thorne M, Salt AN, DeMott JE, Henson MM, Henson OW Jr, Gewalt SL.
Cochlear fluid space dimensions for six species derived from
reconstructions of three-dimensional magnetic resonance images.
Laryngoscope 1999; 109:1661-8.

10. Akyilldiz N. Isitme ve denge organlarinin anatomik ve fonksiyonel
muayenesi. In: Akyilldiz N. Kulak Hastaliklari ve Mikrocerrahisi |I.
Ankara, Bilimsel Tip Kitabevi, 1998:131-228.

11. Kemp DT. Otoacoustic emissions in perspective. in: Robinette MS,
Glattke TJ. Otoacoustic Emissions Clinical Aplications. New York:
Thime Medical Publishers, 1997:1-21.

12. Kemp DT. Otoacoustic emissions, their origin in cochlear function and
use. British Medical Bulletin 2002; 63:223-241.

13. Decker NT. General recording considerations and clinical instrument
options. In: Robinette MS, Glattke TJ. Otoacoustic Emissions: Clinical
Applications. New York: Thime Medikal Publishers 1997; 151-180.

14. Mehl AL, Thomson V. The Colorado newborn hearing screening
project, 1992-1999: on the threshold of effective population-based

universal newborn hearing screening. Pediatrics 2002; 109-117.

47



15. Guan MX. Mitochondrial 12S rRNA mutations associated with
aminoglycoside ototoxicity. Mitochondrion 2011; 11:237-45.

16. Wolfram D.J, Wagener H.P. Diabetes mellitus, simple optic atrophy
among siblings: report of four cases, Mayo Clin Proc 1938; 13:715-718.

17. Khaidakov M, Heflich RH, Manjanatha MG, Myers MB, Aidoo A.
Accumulation of point mutations in mitochondrial DNA of aging mice.
Mutat Res 2003; 526:1-7.

18. Karadeniz H, Caliskan A, Uguz C. Electrochemical monitoring of the
interaction between 4-nonylphenol and DNA by graphite and carbon
nanotube modified graphite electrodes. Anal Sci 2010; 26:1065-9.

19. Nimrod AC, Benson WH. Environmental estrogenic effects of
alkylphenol ethoxylates. Crit Rev Toxicol 1996; 26:335-64.

20. Ahel M, Giger W, Koc M. Behaviour of alkylphenol polyethoxylate
surfactants in the aquatic environment-1. Occurrence and

transformation in sewage treatment. Water Res 1994; 28:1131-1142.

21. Hawrelak M, Bennett E, Metcalfe C. The environmental fate of the
primary degradation products of alkylphenol ethoxylate surfactants in

recycled paper sludge. Chemosphere 1999; 39:745-52.

22. Mann RM, Boddy MR. Biodegradation of a nonylphenol ethoxylate by
the autochthonous microflora in lake water with observations on the
influence of light. Chemosphere 2000; 41:1361-9.

48



23. Pedersen SN, Christiansen LB, Pedersen KL, Korsgaard B,
Bjerregaard P. In vivo estrogenic activity of branched and linear

alkylphenols in rainbow trout (Oncorhynchus mykiss). Sci Total Environ
1999; 233:89-96.

24. Uguz C, Togan |, Eroglu Y, Tabak I, Zengin M, Iscan M. Alkylphenol
concentrations in two rivers of Turkey. Environ Toxicol Pharmacol 2003;
14:87-8.

25. Lamm K, Lamm H, Arnold W. Effect of hyperbaric oxygen therapy in
comparison to conventional or placebo therapy or no treatment in
idiopathic sudden hearing loss, acoustic trauma, noise-induced hearing
loss and tinnitus. A literature survey. Adv Otorhinolaryngol 1998; 54:86-
99.

26. Jobling S, Sumpter JP. Detergent components in sewage are weakly
oestrogenic to fish: An in vitro study using rainbow trout (Onchorynchus
mykiss) hepatocytes. Aquat Toxicol 1993; 27:361-372.

27. White R, Jobling S, Hoare SA, Sumpter JP, Parker MG.
Environmentally persistent alkylphenolic compounds are estrogenic.
Endocrinology 1994; 135:175-82.

28. Jobling S, Sheahan D, Osborne JA, Matthissen P, Sumpter JP.
Inhibition of testicular growth in rainbow trout (Onchirynchus mykiss)

exposed to estrogenic akylphenolic chemicals. Environ Toxic Chem
1996; 15:194-202.

49



29. Giesy JP, Pierens SL, Snyder EM, Miles-Richardson S, Kramer VJ,
Snyder SA, Nichols KM, Villeneuve DA. Effects of 4-nonylphenol on
fecundity and biomarkers of estrogenicity in fathead minnows
(Pimphales promelas). Environ Toxicol Chemist 2000; 19:1368-1377.

30. Metcalfe CD, Metcalfe TL, Kiparissis Y, Koenig BG, Khan C, Hughes
RJ, Croley TR, March RE, Potter T. Estrogenic potency of chemicals
detected in sewage treatment plant effluents as determined by in vivo
assays with Japanese medaka (Oryzias latipes). Environ Toxicol Chem
2001; 20:297-308.

31. Tapiero H, Ba GN, Tew KD. Estrogens and environmental estrogens.
Biomed Pharmacother 2002; 56:36-44.

32. Skakkebaek NE, Rajpert-De Meyts E, Jagrgensen N, Carlsen E,
Petersen PM, Giwercman A, Andersen AG, Jensen TK, Andersson AM,

Muller J. Germ cell cancer and disorders of spermatogenesis: an
environmental connection? APMIS 1998; 106:3-11.

33. Veeramachaneni DNR. Deteriorating trends in male reproduction:
idiopathic or environmental? Anim Reprod Sci 2000; 60-61:121-130.

34. Hughes PJ, McLellan H, Lowes DA, Kahn SZ, Bilmen JG, Tovey SC,
Godfrey RE, Michell RH, Kirk CJ, Michelangeli F. Estrogenic
alkylphenols induce cell death by inhibiting testis endoplasmic reticulum
Ca(2+) pumps. Biochem Biophys Res Commun 2000; 277:568-74.

50



35. Christiansen T, Korsgaard B, Jespersen A. Effects of nonylphenol and
17 beta-oestradiol on vitellogenin synthesis, testicular structure and
cytology in male eelpout Zoarces viviparus. J Exp Biol 1998; 201:179-
92.

36. Ashfield L.A, Pottinger T.G, Sumpter J.P. Exposure of female juvenile
rainbow trout to alkylphenolic compounds results in modifications to

growth and ovosomatic index. Environ Toxicol Chem 1998; 17:679-686.

37. Blom A, Ekman E, Johannisson A, Norrgren L, Pesonen M. Effects of
xenoestrogenic environmental pollutants on the proliferation of a human
breast cancer cell line (MCF-7). Arch Environ Contam Toxicol 1998;
34:306-10.

38. Legler J, van den Brink CE, Brouwer A, Murk AJ, van der Saag PT,
Vethaak AD, van der Burg B. Development of a stably transfected
estrogen receptor-mediated luciferase reporter gene assay in the
human T47D breast cancer cell line. Toxicol Sci 1999; 48:55-66.

39. Uguz C, Erdogan M, Sevimli A, ve ark. Nonilfenolin bildircinlarda
histopatolojik ve molekller dizeydeki etkileri. 18. Ulusal Biyokimya
Kongresi. Turk J. Biochem 2004; 29:159-160.

40. Argese E, Marcomini A, Miana P, Bettiol C, Perin G. Submitochondrial
particle response to linear alkylbenzen sulfonates, nonylphenol
polyethoxylates and their biodegradation derivatives. Environ Toxicol
Chem 1994; 13:737-742.

41. Karadeniz H, Caliskan A, Uguz C. Electrochemical monitoring of the
interaction between 4-nonylphenol and DNA by graphite and carbon
nanotube modified graphite electrodes. Anal Sci 2010; 26:1065-9.

51



42. Michelangeli F, Orlowski S, Champeil P, East JM, Lee AG. Mechanism
of inhibiton of the (Ca2(+)-Mg2+)-ATPase by nonylphenol.
Biochemistry 1990; 29:3091-101.

43. Bragadin M, Perin G, lero A, Manente S, Rizzoli V, Scutari G. An in
vitro study on the toxic effects of nonylphenols (NP) in mitochondria.
Chemosphere 1999; 38:1997-2001.

44. Jubendradass R, D'Cruz SC, Rani SJ, Mathur PP. Nonylphenol
induces apoptosis via mitochondria- and Fas-L-mediated pathways in
the liver of adult male rat. Regul Toxicol Pharmacol 2012; 62:405-11.

45. Muncke J. Exposure to endocrine disrupting compounds via the food
chain: Is packaging a relevant source? Sci Total Environ 2009;
407:4549-59.

46. Ademollo N, Ferrara F, Delise M, Fabietti F, Funari E. Nonylphenol
and octylphenol in human breast milk. Environ Int 2008; 34:984-7.

47. Zhang YQ, Mao Z, Zheng YL, Han BP, Chen LT, Li J, Li F. Elevation of
inducible nitric oxide synthase and cyclooxygenase-2 expression in the
mouse brain after chronic nonylphenol exposure. Int J Mol Sci 2008;
9:1977-88.

48. Heneka MT, O'Banion MK. Inflammatory processes in Alzheimer's
disease. J Neuroimmunol 2007; 184:69-91.

49. Tansey MG, McCoy MK, Frank-Cannon TC. Neuroinflammatory
mechanisms in Parkinson's disease: potential environmental triggers,
pathways, and targets for early therapeutic intervention. Exp Neurol
2007; 208:1-25.

52



50. Ekdahl CT, Claasen JH, Bonde S, Kokaia Z, Lindvall O. Inflammation
is detrimental for neurogenesis in adult brain. Proc Natl Acad Sci USA
2003; 100:13632-7.

51. Matz GJ. Aminoglycoside cochlear ototoxicity. Otolaryngol Clin North
Am 1993; 26:705-12.

52. Henley CM, Rybak LP. Developmental ototoxicity. Otolaryngol Clin
North Am 1993; 26:857-71.

53. Akyildiz N. Ototoksik ilaglar. In: Akyildiz N. Kulak Hastaliklar ve
Mikrocerrahisi Il. Ankara, Bilimsel Tip Kitabevi, 2002:415-437.

54. Wit HP, Ritsma RJ. Evoked acoustical responses from the human ear:

some experimental results. Hear Res 1980; 2:253-61.

55. Bonfils P, Avan P, Francois M, Trotoux J, Narcy P. Distortion-product
otoacoustic emissions in neonates: normative data. Acta Otolaryngol
1992; 112:739-44.

56. Brown AM, Kemp DT. Suppressibility of the 2f1-f2 stimulated acoustic

emissions in gerbil and man. Hear Res 1984, 13:29-37.

57. Brown AM. Acoustic distortion from rodent ears: a comparison of

responses from rats, guinea pigs and gerbils. Hear Res 1987; 31:25-37.
58. Henley CM 3rd, Owings MH, Stagner BB, Martin GK, Lonsbury-Martin

BL. Postnatal development of 2f1-f2 otoacoustic emissions in
pigmented rat. Hear Res 1990; 43:141-8.

53



59. Horner KC, Lenoir M, Bock GR. Distortion product otoacoustic
emissions in hearing-impaired mutant mice. J Acoust Soc Am 1985;
78:1603-11.

60. Kemp DT, Brown AM. Ear canal acoustic and round window electrical
correlates of 2f1-f2 distortion generated in the cochlea. Hear Res 1984;
13:39-46.

61. Brown AM, McDowell B, Forge A. Acoustic distortion products can be
used to monitor the effects of chronic gentamicin treatment. Hear Res.
1989 Nov;42:143-56.

62. Hatzopoulos S, Di Stefano M, Campbell KC, Falgione D, Ricci D,
Rosignoli M, Finesso M, Albertin A, Previati M, Capitani S, Martini A.
Cisplatin ototoxicity in the Sprague Dawley rat evaluated by distortion

product otoacoustic emissions. Audiology 2001; 40:253-64.

63. Loquet G, Campo P, Lataye R, Cossec B, Bonnet P. Combined effects
of exposure to styrene and ethanol on the auditory function in the rat.
Hear Res 2000; 148:173-80.

64. Natalie L.M, Cappaert NL, Klis SF, Baretta AB, Muijser H,
Smoorenburg GF. Ethyl benzene-induced ototoxicity in rats: a dose-
dependent mid-frequency hearing loss. J Assoc Res Otolaryngol 2000;
1:292-9.

54



