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OZET

SICANLARDA AKUSTIK TRAVMAYA BAGLI iSITME KAYBI MODELINDE
LiK OPENIN ETKIiSININ ARASTIRILMASI

MEHMET ARICI
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI KULAK BURUN BOGAZ ANA BiLiM DALI, izMIR

AMAC
Bu calismada, sicanlarda akustik travmaya bagli gelisen isitme kaybi modelinde
likopenin etkisinin incelenmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEMLER

Otomikroskobik kulak muayeneleri, distorsiyon 0Orini otoakustik emisyonlari
(DUOAE) ve isitsel uyariimis beyin sapr potansiyelleri (IUBP) normal saptanan Wistar
albino cinsi 14 sican deney ve kontrol gruplar1 olmak Uzere ikiye ayrilarak ¢alismaya dahil
edildi. Tum sicanlara U¢ saat boyunca 4 kHz bandinda 120 dB SPL siddetinde gurult
verilerek akugtik travma olusturuldu ve 24. saatte yapilan DUOAE ve [UBP ile isitme
kaybinin siddeti belirlendi. Deney grubuna gava yolu ile 25 mg/kg likopen ve kontrol
grubuna gavaj yolu ile 0,4 cc serum fizyolojik (etken maddenin yaklasik hacmine esdeger)
14 gun boyunca guinde bir kez verildi. Sicanlarin akustik travma sonrasi 10 ve 14. gunlerde

DUOAE ve IUBP ile isitme fonksiyonlar: degerlendirildi.

BULGULAR

Onuncu ve 14. gunlerde yapilan IUBP testlerinde deney grubunun dort, sekiz, 16 ve
32 kHz havayolu {UBP esiklerinin kontrol grubuna kiyasla daha dusik oldugu ve bu
farklihigin istatistiksel agidan anlamli oldugu saptand: (p<0,05). Her iki grup arasinda 10 ve
14. gunlerde otoakustik emisyonlar arasindaki fark istatistiksel agidan anlaml1 saptanmadi
(p>0,05).



SONUC
Calismamizda, likopenin akustik travmaya bagli gelisen isitme kayiplarinda isitme
esiklerinin dusuricu etkisi oldugu saptand:.

ANAHTAR KELIMELER
Akustik travma, Isitme kayb, Likopen



ABSTRACT

PROTECTIVE EFFECTSOF LYCOPENE TREATMENT IN RAT MODEL OF
HEARING LOSSINDUCED ACOUSTIC TRAUMA

MEHMET ARICI
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI KULAK BURUN BOGAZ ANA BiLiM DALI, izMIR

OBJECTIVE
The aim of this study was to investigate the possible protective effects of lycopene
treatment on hearing threshold in rat model of hearing loss induced acoustic trauma

MATERIAL AND METHODS

14 wistar albino rats with normal auto microscopic ear examination, DUOAE and
IUBP were divided into two as control and experiment group. All rats were exposed to 4
kHz 120 dB SPL noise for acoustic trauma and strength of trauma recorded with DUOAE
and IUBP that is performed at 24. hour. Experiment group were given 25 mg/kg lycopene
control group were given 0.4 cc serum physiologic solution (equal volume of control
group) with nasogastric tube for 14 days. Hearing function of rats were recorded with
DUOAE and IUBP at 10. and 14. day after acoustic trauma.

RESULTS

10. and 14. day 4, 8, 16, 32 kHz airway |UBP thresholds results of experiment group
were lower compared to control group and was statistically significant (p<0,05). There is
not gtatistical significance between kontrol and experiment gruop 10. and 14. day DUOAE
amplitude results (p>0,05).

CONCLUSION
In our experiment we found that lycopene reduces hearing lose thresholds caused by
acoustic trauma
KEY WORDS
Acoustic trauma, Hearing loss, Lycopene



GIRIS VE AMAC

Sanayisi gelismis toplumlarda ve yiksek sesli ortamlarda kalan kisilerde gurdlttye
bagl1 isitme kaybs, isitme kayiplarinin 6nemli nedenlerinden biridir. Gurdltiye bagli isitme
kayiplarinin engellenmesinde guincel olarak isitmeyi koruma programlari Uzerinde
durulmaktadir. Bu koruyucu onlemler; risk altindaki Kisilerin belirlenmesi ve bu kisilere
gurdltlt ortamda yalitici cihaz kullandirilmasidir (1,2). Koruyucu 6nlemler alinmasina
ragmen, yuksek siddetli seslerin i¢ kulakta yaptigi hasar kagimlmazdir. Akustik uyari
sonrasi gelisen bu hasar, isitme kayiplarina yol agmaktadir.

Akustik travma (AT) sonrast tlylt hicre oOlumlerinin oksidatif strese bagli
olabilecegi, kokleada serbest oksijen radikallerinin (SOR) olustugu ve mikro dolasimin
bozuldugu gosterilmektedir. Olusan SOR kokleadaki hiicrelerin yap1 ve islev bozukluguna
neden olur (3-5). Bu nedenle AT sonrasi olusan serbest radikallerin ortamdan
uzaklastiriimasi, bozulan mikro dolasimi dizeltilmesi ve zarar géren hiicrelerin onarimi
icin gerekli destegin verilmesi amaglanmaktadir. Bu amagla AT sonrasi olusan isitme
kayiplarinda antioksidan ve vazodilator etkileri olan Grinler arastirilmaktadr.

Yapilan bazi calismalarda, AT’ ye bagli gelismis isitme kaybinda resveratrol, N-
asetilsistein, koenzim Q, E, C ve A vitaminleri gibi antioksidanlar, magnezyum gibi
vazodilator ve hiperbarik oksijen tedavisinin etkinligi arastirilmistir (5-8, 68). Bildigimiz
kadariyla, literatirde henliz AT’ ye bagl olusmus isitme kayiplarinda, antioksidan bir
madde olan likopen ile ilgili bir ¢calisma bulunmamaktadr.

Karotenler igerisinde en guglu antioksidatif etkiye sahip olan likopen bitkiler ve
mikroorganizmalar tarafindan Uretilmekte olup, Latince domates (Solanum lycopersicum)
demektir (9,10). Likopen daha oOnceden sicanlar Uzerinde sisplatin ototoksisitesinde
kullanilmis ve istatistiksel olarak sisplatin ototoksisitesinde koruyucu oldugu gosterilmistir
(12).

Bu calismada; sicanlarda AT ile olusturulmus isitme kaybinda, gicli antioksidan
etkisi olan likopenin erken donemde verilmesinin etkinligi distorsiyon Urint otoakustik
emisyon (DUOAE) tedti ve isitsel uyarilmis beyin sapi potansiyelleri (IUBP) testi ile
degerlendirildi.



GENEL BIiL GiLER

ic kulak Anatomisi

Kemik labirent temporal kemigin petrz parcas: icinde yer almaktadir. Isitme ve
denge duyusu ile ilgili spesifik duyu hticrelerini icerir. Yuvarlak ve oval pencereler yoluyla
orta kulak, koklear ve vegtibiller akuaduktuslar yolu ile de kafa ici ile baglantilidir. On
labirent (koklea), vestibll ve arka labirent (yarim daire kanallari) olmak Uzere ti¢ kissmdan
olusmaktadir (12).

Kemik koklea vestiblltiin anteriorunda olup, internal karotis arterin dirseginden
yaklasik 2 mm uzakliktachr. insanda iki buguk donislik bir sarmal yapar. Zar labirent de
kemik labirentin iginde yer alir, fakat kemik labirenti tamamen doldurmaz. Kemik ve zar
labirent arasinda Na“ dan zengin perilenf bulunurken, zar labirentin icinde K*’dan zengin
endolenf bulunur. Kokleamin iki ucu kapali G¢ yuzli bir boru seklinde olan duktus
koklearisin tepesinde bulunan kér ucuna “cekum kupulare”, taban kismindaki kor ucuna
ise “cekum vestibulare” denir. Cekum vestibulareye yakin boliminden ¢ikan duktus
reuniens araciligiyla sakkulusa baglamr. Duktus koklearis ticgen bicimindedir. Uggenin
duvarlarim Reissner membrani, baziler membran ve kemik spiral lamina yapar. Reissner
membran icte spiral limbustan dista stria vaskilarisin Ust kdsesindeki spiral ligamana
uzanir. Reissner membraninin, skala vestiblliye bakan tarafi yassi hiicrelerden, skala
mediaya bakan kismi ise kubik hiicrelerden olusmustur. Spiral laminadan koklear kanalin
dis ylzine baziler membran denen yapi uzanmir. Bazalden apikale dogru genisligi artar.
Isitmenin duyusal ve destek hticreleri bu membran tzerindedir. Bu iki membran arasinda
kalan kisma “skala media’” denir. Skala media helikotremada kor olarak sonlanmir ve iginde
endolenf bulunur. Reissner membranminin Gzerinde kalan kisma “skala vestibili” denir.
Baziler membranin altinda kalan kisma ise “skala timpani” denir. Skala timpani oval
pencere ile skala vestibili yuvarlak pencere ile iliskidedir. Her ikisi de perilenf igerir.
Duktus koklearisin dis yan duvarimi bag dokusu olusturur. Duktus koklearis vaskiler
bakimdan zengindir ve bu alana “stria vaskiilaris’ denir. Uzerinde Na-K* ATPase pompasi
bulunur ve endolenfin iceriginin kontrolinde rol oynar. Skala medianin lateral duvarda

belirgin kabariklik yaptig1 yere “prominensia strialis’ denir.



Isitme fonksiyonunda en 6nemli yap: olan Kkorti orgam: bazal membran zerinde
bulunur. Perilenfte olusan mekanik titresimler korti orgaminda sinir hicrelerini uyaran
elektriksel aktiviteye dontsir. Korti orgamnda Claudius, Hensen, Deiters, pillar hiicreleri,
i tuylU hicre (ITH), dis tiylU hiicre (DTH) ve tektoryal membran gibi yapilar bulunur
(12,13).

Korti orgam dis tlylU ve i¢ tiylu hiicre tabakalarindan olusur. Afferent sinirlerin
%95'i i¢ thylt hicrelerle sinaps yaparken, kalan %5’i chis tlylU hicrelerle sinaps yapar.
Koklear afferentler ve dis tuylU hiicreler guralttli ortamda seslerin ayirt edilmesini saglar.
Uc dis tiyli, bir ic iyl olmak Uizere, hiicreler koklea iginde frekanslarina gore dizilmistir.
Bazalde yuksek (tiz) frekanstaki sesler algilanirken, apekse dogru dusik (pes)
frekanslardaki sesler algilanir (13).

insan Kulag ile Sican Kulagi Arasindaki Anatomik Benzerlik ve Farkhhklar (14-17).
1. Sicanlarda, insan orta kulaginda bulunan tim yapilar bulunmakla beraber, yerlesim
ve blyuklik olarak farkliliklar vardir.

2. Sicanlarin timpan membranlari ince ve seffaftir.

3. Sicanlarda orta kulak kemikgiklerinin sekli insanlardaki ile aym olup, yaklasik dort
kat daha kiguktar.

4, Sicanlarin kemikgikleri daha ¢ok epitimpanumda yerlesmistir.

5. Sicanlarda malleus yaklasik 2,5 mm, inkus 1,5 mm ve stapes 1 mm uzunlugundadir
(Resim 1).

6. Insanlardaki mastoid hiicreleri yerine sicanlarda bulla bulunur.

7. Sicanlarda stapes kasi, stapes basi ile fasial kanal arasinda uzanir. Tensor timpani

ise maleus boynu ile tensor timpan kanal1 arasinda uzanir.

8. Sicanlarin kulak zar1 transkanal olarak disseksiyon yapilmadan goris altina
alinamaz.

0. Sicanlarda fasiyal sinir insanlarda oldugu gibi dis kulak yolunun arkasinda
yerlesmis olup, daha ylzeysel seyretmektedir.

10.  Sicanlardainternal karotid arter (stapedial) kokleanin ve bullanin arkasindan her iki
stapes bacagi arasinda yukari dogru seyreder (Resim 2).

11.  Sicanlarda yuvarlak pencere internal karotid arterin arkasinda yerlesmistir.



12.  Sicanlarda oval pencere internal karotid arterin hemen altinda ve ©6ninde
yerlesmistir.

13.  Insanlarda, kulak zar1 ylizeyi ile stapesin tabam arasindaki oran 14 iken, sicanlarda
33,4'tlr.

14.  Insanlarda, manibrum malei ile inkusun uzun kolu arasindaki oran 1,31 iken,
sicanlarda 3,21’ dir.

15.  Siganlarda skala timpaninin hacmi 1,04 pl ve uzunlugu 7,24 mm; skala vestibilinin
hacmi 1,59 pl ve uzunlugu 6,32 mm; koklear endolenfin hacmi ise 0,39 ul ve uzunlugu

10,42 mm olarak bulunmustur.

.

Gévde

Indcus

~ Stapes -‘.

= Maleus

Resm 1. Siganlarin ortakulak kemikgikleri (14).



Resim 2: Ortakulagin medial yizi (14).
S: Stapes, I1C: internal karotid arter, M: Maleus, |: Inkus, TT: Tensor timpani.

Isitme Fizyolojis

Ses, maddesel bir ortamda dalgalar halinde yayilan bir titresim enerjisidir. Titresim
sonucu ortamda bulunan molekllerin sikisip gevsemesi ile ses dalgalar1 ortaya gikar. Sesin
yayillma hizi ortam yapisina gore artar veya azalir. Sesin yayilma hizi kat1 ortamlarda en
fazla hiza sahip iken, gaz ortamlarda en yavas hiza sahiptir. Ses boslukta yayilmaz. Deniz
seviyesinde hava sicakliginin 20°C oldugu ortamda sesin yayilma hizi 344 m/sn olarak
Olcilmustir. Sesin saniyedeki titresim sayisina sesin frekansi, tonu ya da perdesi denir.
Sesin frekanst Hertz (Hz) ile ifade edilir. insan kulag1 16-20.000 Hz arasindaki sesleri
duyar. GUnlik konusma sesleri frekanst 500-4.000 Hz arasindadir. Sesin kulak tarafindan
duyulan yiksekligi fizik siddetine baglidir. Siddet birimi desibeldir (dB) ve insan kulag:
tarafindan duyulan en diisiik ses basing siddeti 10-16 Watt/cm? veya 0.000204 dyn/cm?
olarak belirlenmistir (12,18).

Isitme, dis ortamdan gelen ses dalgalarinin dis, orta, ic kulak ve koklear sinir
aracilig1 ile beyin sapindan gegip korteksteki isitme merkezi tarafindan karakter ve anlam
olarak algilanmasidir. Normal insan kulaginin isitme seviyesi 0-120 dB arasindadir. En
rahat isitme aralig1 ise 50-70 dB’dir. Dis kulak yolunda baslayip oval pencerede sonlanarak
giden ses enerjisi akimina “havayolu ile isitme” denir. Bu isitme, ses uyaranina en biyuk
duyarlilig1 gosterecek anatomik ve fizyolojik 6zellige sahiptir. Bununla birlikte saglam



koklea gevresindeki kemiklerin ses enerjisi akimiyla uyarilmasiyla isitme saglanabilir ki,
buna “kemik yolu ile isitme” denir (12,18,19).

250 500 1 2 a4 8 i6 32 &4

Resm 3: Sicanlarin isitme esikleri (20).
(Dikey eksen, ses siddeti DB; yatay eksen, frekans araligi Hz)

Sicanlar ile insanlar farkl: isitme frekans araligina sahiptir. Yapilan calismalarda,
sicanlarin 250-64.000 Hz araligindaki seslere cevap verdigi gosterilmistir (Resim 3).
DusUk frekanslardan yiiksek frekanslara cikildikca isitme esiklerinde hizli bir diisme olur.
Bu digme 1 kHz'den 8 kHz'ye kadar azalarak devam eder. Siganlarda isitme esiginin pik
yaptig1 (en iyi duydugu) frekans 8 kHz'dir. Sekiz kHz'den 32 kHz'ye kadar isitme
esiklerinde hafif yikselme olur. Fakat 32-38 kHz arasindaki seslere verilen tepkinin tekrar
pik yaptigi izlenmistir (20,21). Otuz sekiz kHz'den sonra isitme esiklerinde tekrar
yukselme baslar.



Akustik Travma

Akustik travma, sanayisi gelismis toplumlarda ve yiiksek siddetli sese maruz kalan
kisilerde, gurdltiye bagl isitme kayiplarimn 6nemli nedenlerinden biridir (1). Gurultd
nedeni ile olusan isitme kayiplar: iletisim kurma problemlerine yol agarak insanlarin
gunlik yasam kalitesinde dismeye neden olabilmektedir (22). Sosyal olarak istenmeyen
seslere “gurultd” denilmektedir. Fiziksel olarak bakildiginda, belirli bir siddetin Gzerine
cikan ve isitme fonksiyonlarina hasar verme potansiyeli olan seslere “gurultd” denir (12).
Gurultaye bagli isitme kayiplarimin engellenmesinde guncel olarak isitmeyi koruma
programlar:t Uzerinde durulmaktadir. Bu koruyucu onlemler; risk altindaki Kkisilerin
belirlenmesi ve bu kisilere gurdltult ortamda yalitici cihaz kullandirilmasidir (1,2,23).
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde yaklasik 6-10 milyon Kisinin gurdltlt is
ortaminda calistig1 ve bu kisilerin onda biri kadarinda gurtltiye bagli isitme kaybi (GBIK)
gelistigi bildirilmektedir (24,25). Ayrica, ABD’de Emekli Asker Idaresi, emekli askerlere
yillik 300 milyon dolar maluliyet maas1 6demekte ve tedavi harcamasi yapmaktadir (22).
Guraltiye bagli isitme kaybi Ulkemizde de en yaygin meslek hastaliklar1 arasinda yer
almaktadir (26).

Insanlarda AT’ya bagli isitme kayli tim frekanslarda olmakla beraber iyi isitilen
frekanslarda bu kayip daha cok hissedilir. Isitme kaybinin gelistigi frekans, kendisini
meydana getiren gurdltt frekansimin daha Ustiindeki frekanslarda ortaya cikar. Akustik
travma sonrasi insanlarda meydana gelen isitme kayiplar1 3-6 kHz araligindadir. Bunun
nedeni olarak; kokleda bazal turun mekanik travmada daha fazla hasar gérmesi, stapes
refleksin 2 kHz' nin altindaki frekanslarda koruyucu etki gostermesi ve orta kulagin algak
frekanslarda lineer Ozellik gosterdigi yuksek frekanslarda lineer 6zelligin kaybolmasi
gosterilmektedir. Dis kulak yolunun rezonator etkisi ile 3.800 Hz frekanstaki sesler 15 dB
daha siddetli kulak zarmna iletilir. Bundan dolay1 odyogramda 4 kHz'de centik
olusmaktadir (12).

Genel olarak isitme kaybina neden olan akustik uyaranlar iki gruba ayrilmaktadir.
Akustik travma olarak adlandirilan tip ¢ok siddetli kisa stireli bir sese maruz kalindiginda
olusur ve ani isitme kaybr ile sonuglanmaktadir. Diger tip isitme kayb: ise GBIK olarak
adlandirilir ve daha disUk siddetteki seslere uzun sireli olarak maruz kalma sonucu
olusmaktadir (22).
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Maruz kalinan ses seviyesine bagli olarak kokleada geri donusli ya da kalict hasar
meydana gelebilir. Gegici esik kaymasi (GEK) olarak ifade edilen geri donuslu kayip, orta
siddetteki sesler ile meydana gelmektedir. Gegici esik kaymas iliskili isitme problemleri
insanlarda 6zellikle 3-6 kHz araligindaki yiksek frekanslarda gorilmektedir. Garalttinin
siddeti ve slresiyle dogru orantili olarak, GEK dakikalar icinde diizelebilecegi gibi saatler
ya dagunler boyunca da siirebilmektedir. Ancak gurultti ile temasin devam etmesi halinde,
kalict esik kaymasi (KEK) olarak ifade edilen isitme kaybinda kalici degisiklikler
olabilmektedir. Kalici esik kaymasi olusumuna neden olan diger bir durum ise ileri
derecede siddetli gurtltiye maruz kalmaktir. Bu durumda GEK gorilmeden direkt olarak
KEK meydana gelebilmektedir (22).

Akustik asir1 uyarinin neden oldugu KEK iki gruba ayrilir. AT olarak adlandirilan
tip, cok siddetli kisa sireli bir sese maruz kalindiginda olusur ve ani isitme kayb: ile
sonuglanir. Diger tip isitme kaybi ise AT sonrast ikinci kez yiksek siddetli sese maruz
kalma sonucu ortaya cikar (22,27). Akustik travmamn semptomlar: ve iyilesmesinin
atinda yatan anatomik stiregler hakkinda bilinenler GBIK'ye gore daha fazladir. Bunun
nedeni, AT modellerinin, kronik gurtlti verilme modellerine gore daha kolay ve
uygulanabilir olmasidir.

Ultrastriktirel seviyede dstereosilyalardaki kisalma ya da koklerinde kirilma
seklindeki degisimler, sirasiyla GEK ve KEK olusumuna yol acan, muhtemelen baslatan
patolojik olaylardir (28-30). Yeni bulgular, sacli hiicrelerin 48 saatlik bir siirede tepeden
tabana kadar ultrastroktirlerini yeniden olusturabilme yetenegine sahip olduklarin
gosterilmektedir (31). Bununla birlikte, gurdltiye maruz kalma devam ederken kendini
tamir etme mekanizmasim asacak kadar ciddi bir hasar olusursa, direkt mekanik ayrilma,
muhtemelen koklear kanalin yapisal catisindaki kiguk pargalanmalardan endolenf ve
perilenfin toksik karisimina neden olarak bu saglh hiicre ve bunlara uyan sinir liflerinin
kaybini iceren sekonder etkilere yol agmaktadir (32).

Akustik travma sonrast hem mekanik hem de biyokimyasal degisiklikler ortaya
cikmaktadir. Kokleada gurultti sonrasi ilk hasar DTH’ lerde meydana gel mektedir (19). Y Uiz
otuz dB SPL siddetinde olan AT’ lerin mekanik hasara neden oldugu distunilmektedir (33).
Hucre kaybinin olmasi ve stereosilyalarin zarar gérmesi histolojik degisiklikler arasindadir
(34). Silyalar arasindaki veya silyalar ile tlyli hicreler arasindaki baglantimin kopmast
sonrast geri donusimsiliz hasar meydana gelmektedir (19). Yiksek sese maruz kalma
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sonrasi i¢ kulakta tiylu hticre hasar1 ve hipoksiye bagli sensorindral isitme kaybi gelistigi
on plana ¢ikmaktadir (35,36). Hipoksi gelistikten sonra hiicre aktivitesine bagli ortaya
cikan reaktif oksijen metabolitlerinin, bozulmus kan dolasimi  nedeni ile
uzaklastirilamadigi ve bu metabolitlerin ortamda ¢ogalmasiyla hiicre hasarinin artircig:
bildirilmektedir (37,38). Artmis reaktif oksijen metabolitleri hiicre zarina, hiicre DNA’ sina
ve fosfolipidlere zarar verebilmektedir (19).

Akustik travmanin direkt etkisi ile olusan serbest radikaller, AT sonrast 7-10 giine
kadar sebat etmektedir. Akustik travma sonrasi kokleada bozulmus kan dolasimiyla artan
mitokondriyal aktivite sonucu SOR’lerin olustugu bildirilmektedir.  Akustik travma
sonrast  stperoksit anyonun stria vaskllariste, hidroksil radikallerin kokleada arttigi

gogterilmistir (39).

Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest oksijen radikalleri dis atomik orbitallerinde bir veya daha fazla cift
olusturmamus elektron iceren yiksek enerjili, stabil olmayan bilesiklerdir (40). Dis orbital
eslenmemis halde bulunan elektronlar; hicrede bulunan karbonhidratlara, proteinlere,
lipidlere ve DNA’'ya kars1 asir1 reaktiftirler. Sonu¢ olarak ortamda antioksidanlarin
azalmasi, serbest radikallerin artmasi ve dolayistyla hiicre hasar1 ile sonuglanmaktadir (23).

Serbest oksijen radikalleri normal sartlarda mitokondriyal solunum, hiicrenin sinyal
iletimi ve bakteri fagositozu icin gereklidir (41). Zararl: patojenleri ortadan kaldirmak igin
notrofiller de serbest radikalleri Uretirler. Aktive olan polimorfoniikleer l6kositlerden
NADPH oksidaz, siperoksit dismutaz (SOD), nitrik oksit (NO) sentaz ve
miyeloperoksidaz gibi enzimler ortaya cikar. Slperoksit anyonu (Oy), hidrojen peroksit
(H20), NO ve hipoklorik asit (HOCI) gibi reaktif runleri ile “solunum patlamasi” adi
verilen oksijen tuketiminin hizla arttig1 bir sireg gelismektedir (41). Ortaya ¢ikan serbest
radikaller ortamda bulunan diger atom veya molekiillerle elektron alip vererek tepkimeye
girerler (23). Serbest radikallerin elektron aligverisi; diger atom veya molekillerin
kimyasal yapilarim degistirip onlarin kararsiz bir atom ya da molekil olma egilimini
artirr.  Okside 0Ozelligi olan radikaller hiicre membraminda bulunan poliansatiire yag
asitlerinde hasar olusturarak membranin yapisini ve fonksiyonlarim blyik olctide bozarlar
(42,43). Doymamis yag asitlerinin alil grubundan bir hidrojen cikarsa lipid radikali
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meydana gelmektedir. Olusan lipid radikali oksijen ile reaksiyona girer ve lipid peroksit
radikalini olusturur. Lipid peroksit radikali diger lipidlerle zincir resksiyonu baslatir ve
lipid hidroperoksitler olusmaktadir. Ortamda bulunan demir ve bakir iyonlar1 lipid
peroksidasyonunu hizlandirir. Lipid radikaller yiksek derecede sitotoksik Urinlere de
donusebilirmektedir. Bunlar arasinda en ¢ok bilinen Grtn, aldehid grubundan
malondialdehiddir. Gunumizde diabetes mellitus, kanser gelisimi, ateroskleroz,
norodejeneratif hastaliklar gibi birgok hastaligin etiyolojisinde ve ilerlemesinde SOR’lerin
rol oynadig: bildirilmektedir (41,44).
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Serbest Oksijen Radikallerinin In Vivo Ortamda K aynaklari (45)
| . Normal biyolojik islemler

1. Oksijenli solunum

2. Katabolik ve anabolik islemler
II. Oksidatif stres yapici durumlar

1. iskemi-hemoraji-travma-radyoaktivite-intoksikasyon
2. Ksenobiyotik maddelerin etkisi

a) Inhale edilenler
b) Aliskanlik yapan maddeler
c) Ilaglar
3. Oksidan enzimler
a) Ksantin oksidaz
b) indolamin dioksijenaz
c) Triptofan dioksijenaz
d) Galaktoz oksidaz
€) Siklooksijenaz
f) Lipooksijenaz
g) Monoamino oksidaz
4. Stresile artan katekolaminlerin oksidasyonu
5. Fagositik inflamasyon hticrelerinden salgilanma
(n6trof1l, monosit, makrofaj, eozinofil, endotelyal hiicreler)
6. Uzun sireli metabolik hastaliklar
7. Diger nedenler: Sicak soku, giines 1s1n1, Sigara
[11.Yaslanma slireci

Likopen

Likopen, pro-vitamin A aktivitesi olmayan bir antioksidan karotendir (9). Karotenler
icerisinde en guclu antioksidatif etkiye sahip olan likopen, bitkiler ve mikroorganizmalar
tarafindan Uretilmektedir. Likopen en fazla domateste (Solanum lycopersicum)
bulunmaktadir (9,11). Ayrica, karpuz ve pembe greyfurt gibi diger meyve ve sebzelerde de
bulunur. Barsakta emilebilen karotenoid olan likopen, plazmada da en fazla bulunan
karotendir. insanlar tarafindan sentezlenmediginden dolay: disaridan besin olarak
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alinmaktadir. Disaridan alinan likopenin en az %85I domates ve domates Urtinlerinden
temin edilmektedir (46-49).

Likopen tim karotenoidlerde oldugu gibi asiklik CaoHse yapisindan tlremistir.
Likopen, 11 adet ¢ift ve iki adet tekli bag iceren diiz zincirden olusmaktadir. Alfa karoten
zincirinin sonunda acik bir beta halkasi bulunur. Kimyasal reaksiyonlarda yiuksek veya
dustk enerjide bu baglar trans formundan mono veya poli cis izomerizasyonuna maruz
kalabilir. Likopen genellikle all-trans ve 5-cis, 9-cis, 13-cis ve 15-cis izomeri formu ile
taninmaktadir (50).

Karotenoidlerin antioksidan 6zellikleri, onlarin kimyasal yapilarinin tekli ve konjuge
cift baglt bir sistemle 40 C (karbon) Unitenin kuyruk kuyruga baglanmasi ile sekillenen
tetraterpen yapisinda uzamalarimin bir sonucudur. Bu yapimin sagladigi radikal toplama
Ozelligi, cogu arastrmada bazi kanser tipleri, kalp rahatsizliklar1 ve dejeneratif goz
hastaliklarinda koruyucu etkisinin tespitiyle ortaya konmustur (51,52).

Lipofilik bir madde olan likopen disuk yogunluklu lipoprotein (LDL) ve gok dustk
yogunluklu lipoprotein (VLDL) yapilarinda yer alirken; yiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL)lerin yapilarinda bulunmaz (49,53,54).

Domates; domates suyu, sos, salca veya ketcap seklinde islendigi zaman likopenin
kimyasal yapisi 1siya bagli olarak degismekte, bu da vicut tarafindan daha kolay
emilmesini saglamaktadir. Gidalar islendigi zaman genelde besin kalitesinin azaldig:
disunalir (55,56). Isleme sirasinda likopenin biyoyararliliginin ve besin kalitesinin arttig:
bildirilmektedir (56,57). Buna neden olarak, hafif 1si ile islem etkisi veya domatesin hiicre
yapisinin enzimatik olarak pargalanmasi gosterilmektedir. Ayrica, besin yolu ile alinan
bilesenler, vitaminler, mineraller ve diger karotenoidlerin likopenin biyoyararliligin
olumsuz etkiledigi bilinmektedir (55). Buna gore islenmis ya da pisirilmis domates
drdnlerindeki likopenin biyoyararliligi, ham domates Urtinlerinden daha fazladir (55,56,
58). Islenmis ve 1sitilmis domateste cis izomeri fazla iken, ham domateste trans izomeri
daha fazladir (59,60).

Gidalardan alinan likopenin %210-30"u emilir. Domatesin islenmis hali olan likopenin
cis formu absorpsiyonda 6nemlidir. Likopen plazmada yarilanma 6mri en uzun olan (iki
U¢c gun) karotenoiddir. Hayvanlarda ve insanlarda yapilan calismalarda, serumda ve

dokularda trans formunun cis formuna donismektedirr. Vlcuttatestis, ovaryum, karaciger,
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adrenal bezler ve meme dokusunda diger organ ve dokulara oranla daha fazla likopen
depolanmaktadir (57,61,62).

Likopen iceren karotenoidlerin barsak mukoza yizeyinden absorpsiyonu, lipid
miselleri ile birleserek pasif diflizyon seklinde olmaktadir. Likopen silomikron yapilara
dahil edilerek karacigere tasinmak Uzere lenfatik sisteme birakilir. En fazla hepatositler ve
az miktarda dalakta birikir (51,63).

Likopen, diger karotenlere gore in vitro olarak en fazla radikal toplama aktivitesine
sahiptir  (53). Antioksidan etkinlik olarak likopen>a-tokoferol>a-karoten>-
kriptoksantin>zeaksantin= p-karoten>lutein seklindedir (64). Bilindigi gibi, AT sonrasi
SOR drlnleri ortaya cikmakta ve bunun sonucunda da hicresel dizeyde hasar
olusmaktadir. Bu nedenle bu ¢alismada, antioksidan etkinligi guicli olan likopen kullamildi.
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GEREC VE YONTEMLER

Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma, Dokuz Eylil Universitess Tip Fakiiltes Kulak Burun Bogaz (KBB)
Hastaliklar1 Anabilim Dali, KBB Anabilim Dal1 Isitme Konusma Denge Unitesi Birimi ve
Dokuz Eylul Universitesi Saghk Bilimleri Engtitiisii Laboratuar Hayvanlar1 Bilimi Ana
Bilim Dal1’ nda gergeklestirildi.

Calisma Eylul 2014-Kasim 2014 tarihleri arasinda yapildi.

Deney Hayvanlari ve Gruplar

Bu calismada, agirliklart 250-300 g arasinda degisen 14 adet Wistar albino cinsi
erkek sicanlar kullanmildi. Siganlarin dis kulak yollari, timpanik membranlart ve orta
kulaklarimin saglikli oldugu otomikroskobik muayene ile tespit edildi. Calisma oncesi
emisyon alinamayan ve IUBP de isitme kaybi saptanan sicanlar calisma dis1 birakildh.
Calisma boyunca tim hayvanlar standart laboratuvar kosullarinda takip edildi. Dokuz
Eylil Universitesi Tip Fakiiltess Deney Hayvanlar1 Arastrma Laboratuvar: Uretim
Biriminde Deneysel Etik Komitesinden izin alinarak gerceklestirilen bu ¢alismada, deney
hayvanlari, deney siresince 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, 21°C sicaklikta, serbest
yemek, su alabildikleri ortamdaizlendi.

Isitme Fonksiyonlarinin Degerlendirilmes

Distorsiyon rlinii otoakustik emisyon testi ve IUBP; AT 6ncesinde, sonrasinda 24
saat iginde ve likopen uygulamasimin 10 ve 14. ginlerinde uygulandi. Testler, sicanlar
ksilazin (10 mg/kg) ve ketamin (40 mg/kg) anestezisi altinda iken gerceklestirildi.
Distorsiyon uriinii otoakustik emisyon testinde tim frekanslarda yanit elde edilen ve IUBP
testinde isitme esikleri 15 dB SPL ve atinda elde edilen siganlar arastirmaya dahil edildi.
Test siiresince sicanlarin hipotermiye girmelerini 6nlemek amaciyla spot 15181 kullanild,

gozlerinin kurumamast igin araliklarla gozlerine serum fizyolojik damlatildh.
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Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon Testi

Distorsiyon Urini otoakustik emisyon testleri “Otodynamics ILO-V6 Cochlear
Emission Analyzer”, 5.61 (Otodynamics, Londra) kullamlarak yapildi. Distorsiyon Griini
otoakustik emisyon testi sessiz odada gerceklestirildi. Ortam gardlttsi 30 dB SPL (A)'min

altinda idi. Distorsiyon Urtini otoakustik emisyon tedti icin f2 ve f1 frekanslar1 arasindaki
oran (f2/f1) 1,22 olacak sekilde ayarlandi. L1-L2 seviyeleri arasindaki fark 10 dB SPL
(L1= 75 dB SPL; L2= 65dB SPL) siddetinde tutuldu. Distorsiyon Urini otoakustik
emisyonlar, 2f1-f2 frekansinda Olclldi ve emisyonlar f1 ve f2'nin geometrik
ortalamalarinda 1.000, 1.500, 2.000, 3.000, 4.000, 6.000 ve 8.000 HZz deki sinyal-gurilti
oranlar1 kaydedildi (Resim 4).

Resim 4: Sicanlarda emisyon 6lcimdl.

18



Isitsel Uyarilmis Beyin Sap1 Potansiyelleri Testi

Tim IUBP testlerinde Intelligent Hearing Systems (IHS, Miami, FL) cihazi Smart-
EP 10 versiyon kullanilch. Cihazin kalibrasyonu IHS Corp. tarafindan gerceklestirildi.
Uyaran olarak 21,1/sn tekrarlama sikliginda, alterne polaritede 4, 8, 16 ve 32 kHz de,
Blackman zarfiyla inis-¢ikis stiresi 1.000 ms olan ton burst uyaran kullanildi. 70 dB SPL
siddetinden baslanarak yanit elde edildiginde azaltma, yanit elde edilmediginde artirma
yontemiyle esik belirlendi. Esik Ustl seviyelerde uyaran siddeti 10 dB, esige yaklastikca 5
dB azaltilirken, yanit elde edilmediginde uyaran 5 dB artirildi. Elektrotlarla toplanan
biyoelektriksel yanitlar 100-3.000 Hz bant gecirgen filtreden gecirilerek 31,3 ms
ornekleme hizinda analogdan dijitale cevrildi. Bin yirmi dort averglama sayisi ile
kayitlanan dalgalar, esigin bulundugu son siddet dizeyine kadar art arda ikiser kez
kaydedildi. Kayit sirasinda subdermal igne elektrotlar kullanildi. Aktif elektrot vertekse,
referans elektrot test kulagina, toprak elektrot ise kars1 kulagin ventrolateraline (kulak alti)
yerlestirildi. Elektrot direnclerinin 1 kohm’ nin altinda tutulmasina dikkat edildi. Uyaranin

sunumunda 4.000 Hz él¢timinde Intelligent Hearing Systems ER3A insert earphone (300
ohm), yuksek frekans (8.000 Hz-32.000 Hz) él¢timinde ise Intelligent Hearing Systems
yuksek frekans kulaklik kullanldi. Her iki kulak ayri ayr1 test edildi (Resim 5).

Resim 5: Sicanlarda {UBP uygulanmast.
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Gurulta Protokolu

Gurdlta verme islemi icin her bir sican, genisligi 14x14 cm, yuksekligi 12 cm,
duvarlar: ve tepesi tel, tabam plastik bir kafese yerlestirildi. Akustik travmaicin alt ve Ust
sinir frekanslar1 2.840 Hz ve 5.680 Hz olan 4 kHz oktav bant gurdltt kullamldi. Gurdltd bir
bilgisayar aracihg: ile Uretildi. Uretilen sinyal Konig PRO-2008S amplifikator ile
guclendirilerek Spekon CT-51AS tweeter hoparl6or ile sunuldu. Hoparlor, kafes tabanini
ortalayacak sekilde kafesin tstiine monte edildi. Gurulth siddeti, ses diizeyi 6lcer (sound
level meter) mikrofonu kafes tabamnin orta noktasina yerlestirilerek yapilan ol¢ciimlerde
120 dB SPL olacak sekilde kalibre edildi. Her bir hayvan ¢ saat sire ile guriltiye maruz

birakildi. Akustik travma verilme slirecinde sicanlarin suya ve yeme serbestce ulasmalari

saglandi (Resim 6).

Resm 6: Sicanlarda akustik travma islemi.
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Tedavi Protokoll

Deney grubundaki sicanlara, AT sonrasi ilk IUBP yapildiktan sonra, 14 giin boyunca
25 mg/kg/glin likopen gavaj yolu ile verildi (11) (Resim 7). Bu gruptaki sicanlara (%10 FS
DSM, Redivivo TM, Code 7803) Nutritional Products firmasindan temin edildi).

Kontrol grubuna gavaj yolu ile 0,4 cc serum fizyolojik (etken maddenin yaklasik hacmine

esdeger) verildi.

Resim 7: Siganlara gavaj yolu ile likopen verilmesi.

Calisma Protokolu

GRUP-1 (n=7): Sicanlarin suya serbestce ulasmalar1 sagland.

Calismanin 0. glinii: Distorsiyon Uriinti otoakustik emisyon testi ve IUBP teti ile isitme
fonksiyonlar: degerlendirildi. Daha sonra g saat boyunca 120 dB SPL olacak sekilde her
bir sicana ayr1 kafeste AT verildi. Akustik travma sonrast ilk 24 saat icinde DUOAE ve
[UBP testi ile isitme fonksiyonlar: degerlendirildi.

Calismanin 1-14. gunleri: AT sonrasi isitme fonksiyonlar: degerlendirilen sicanlara gavaj
ile SF verildi.
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Calismanin 10 ve 14. giinlerinde: Distorsiyon triinii otoakustik emisyon ve IUBP teti ile
isitme fonksiyonlar1 tekrar degerlendirildi.

GRUP-2 (n=7): Sicanlarin suya serbestce ulasmalar1 sagland.

Calismanmin 0. gini: Distorsiyon Urtini otoakustik emisyon ve 1UBP testi ile isitme
fonksiyonlar: degerlendirildi. Daha sonra g saat boyunca 120 dB SPL olacak sekilde her
bir sicana ayr1 kafeste AT verildi. Akustik travma sonrasi ilk 24 saat icinde DUOAE ve
[UBP testi ile isitme fonksiyonlar: degerlendirildi.

Calismanin 1-14. gunleri: Akustik travma sonrasi isitme fonksiyonlar1 degerlendirilen
sicanlara 14 gin boyunca gavaj ile likopen verildi.

Calismanin 10. ve 14. gunlerinde: Distorsiyon Urtinii otoakustik emisyon ve i{UBP tedti
ile isitme fonksiyonlar: tekrar degerlendirildi (Sekil 1).

Verilerin istatistiksel Analizi

Istatistiksel analizler icin Windows igtatistik programi SPSS 15.0 versiyonu
kullanmlmastir. Veriler yizde dagilim, ortanca (minimum-maksimum) ve ortalamatstandart
sgpma biciminde Ozetlenmistir. ki grubun sayilabilen degiskenleri ki-kare testi ile
Olcllebilen degiskenleri Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmustir. Ayrica, grup igi
karsilastirmada Wilcoxon testi kullanilmistir. p<0,05 istatistiksel agidan anlamli olarak
kabul edilmistir.
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Sekil 1: Akis semast.
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BULGULAR

Akustik travma 6ncesi yapilan isitme degerlendirmesinde, deney grubu (likopen alan
sicanlar) ile kontrol grubu (serum fizyolojik alan siganlar) havayolu esiklerinin
ortalamasinda ve otoakustik emisyonlar arasinda anlamli fark saptanmach (Tablo 1, 2).

Tablo 1: Deney ve kontrol gruplar1 AT 6ncesi IUBP bulgular:

Deney Grubu Kontrol Grubu
Min-M ak Ort Min-M ak Ort
SD SD p*
dB SPL  dB SPL dB SPL  dB SPL
IUBP 4 kHz 5-15 12,50 3,798 5-15 10,72 3,315 0,178
IUBP 8 kHz 5-15 12,86 3,780 5-15 11,07 3,49 0,126

IUBP 16 kHz 5-15 10,00 3,922 5-15 10,36 3,650 0,839
IUBP 32kHz 5-15 10,71 3,852 5-15 11,43 3,631 0,667

* Mann Whitney U Testi, AT: Akustik travma, 1UBP: Isitsel uyariimis beyin sap

potansiyelleri.

Tablo 2: Deney ve kontrol gruplari AT 6ncesi DUOAE bulgular:

Deney Grubu Kontrol Grubu
Min-M ak Ort SD  Min-Mak Ort SO p*
dB SPL dB SPL dBSPL dB SPL
1 kHz 0-9,2 1,52 2,82 0-3,3 0,28 0,88 0,427
15kHz 0211 4,69 7,03 0-18 321 4,98 0,910
2kHz 0-21,9 8,48 7,83 0-21,6 931 7,10 0,946

3kHz 10,5324 21,14 5,86 0-27,6 17,75 8,42 0,427
4 kHz 6,0-41,6 2474 10,36 9,8-34,2 22,04 7,34 0,352
6kHz  10,0-54,3 37,67 13,08 27-46,7 38,70 6,05 0,734
8 kHz 7,9-51 37,27 12,69 32-52 41,20 6,90 0,635

* Mann Whitney U Testi, AT: Akustik travma, DUOAE: Distorsiyon Uriinii otoakustik
emisyon testi

Akustik travma maruz kalma sonrasi hem deney hem de kontrol grubunda isitme
kaybi olustu. Akustik travma sonrasinda o©ncesine goére isitme esiklerindeki artis
istatistiksel olarak anlamli saptandi. Sadece 1 kHZz' de bakilan emisyonlarda bazal deger ile
AT sonrasi arasinda anlaml farklilik saptanmadi.
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Her iki grup arasinda AT maruz kalma sonrasi (ilk 24 saatte yapilan isitme esikleri
degerlendirmesinde) hem IUBP de hem de DUOAEFE lerde anlaml: farklilik saptanmad:
(Tablo 3, 4).

Tablo 3: Deney ve kontrol gruplar1 AT sonras ilk 24. saat IUBP bulgular:

Deney Grubu Kontrol Grubu
Min-M ak Ort Min-M ak Ort
SD p*
dB SPL  dB SPL dB SPL  dB SPL
IUBP 4 kHz 30-75 58,21 11,703 35-80 62,50 15,032 0, 285
IUBP 8 kHz 60-90 71,79 8,903 55-90 76,07 9,643 0,194

IUBP 16 kHz 40-90 61,79 15,014 60-85 70,71 7,300 0,069
IUBP 32kHz 45-95 62,50 16,496 50-85 69,29 9,778 0,069

* Mann Whitney U Testi, AT: Akustik travma, 1UBP: Isitsel uyariimis beyin sap

potansiyelleri.

Tablo 4: Deney ve kontrol gruplari AT sonrast ilk 24. saat DUOAE bulgular:

Deney Grubu Kontrol Grubu
Min-Mak Ort SD  Min-Mak Ort SO p*
dB SPL dB SPL dB SPL dB SPL

1 kHz 0-0 0 0 0-0 0 0 1

1,5 kHz 0-0 0 0 0-0 0 0 1
2kHz 0-5 098 1,79 0-0 0 0 0210
3kHz 0-2,9 040 1,02 0-3,7 0,26 0,99 0,804
4 kHz 0-4,7 069 147 0-0,6 004 016 0,329
6 kHz 0-2,3 032 082 0152 1,94 471 0,734
8 kHz 0-4,9 035 131 0-4,7 062 159 0,804

* Mann Whitney U Tedti, AT: Akustik travma, DUOAE: Distorsiyon driini
otoakustik emisyon testi.

Her iki grupta AT sonrasi ilk 24 saatte yapilan IUBP lerde, bazal IUBP lerine gore
havayolu esiklerindeki yikselme istatistiksel olarak anlamli saptand: (Tablo 5). Her iki
grupta AT sonrasi ilk 24 saatte DUOAE, bazal DUOAE'ye gore amplitiidierdeki diisme
istatistiksel olarak anlaml1 saptand: (Tablo 6). Bir kHz harig (p>0,05).
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Tablo 5: Bazal {lUBP ile AT sonrasi ilk 24. saat IUBP bulgularinin karsilastiriimas

Bazal iUBP ATSILK 24 SAAT iUBP
Min-M ak Ort Min-M ak Ort
SD p*
dBSPL dB SPL dBSPL dB SPL
iUBP4kHz 5-15 11,60 3,614 30-80 60,36 13,39 0,000
iUBP 8kHz 5-15 11,96 3,687 55-90 73,93 9,365 0,000

IUBP 16 kHz 5-15 10,18 3,722 40-90 66,25 12,44 0,000
IUBP 32 kHz 5-15 11,07 3,691 45-95 6589 13,74 0,000

* Wilcoxon testi, AT: Akustik travma, IUBP: Isitsel uyarilmis beyin sap: potansiyelleri.

Tablo 6: Bazal DUOAE ile AT sonrasi ilk 24. saat DUOAE bulgularinin karsilastirilmasi

Bazal DUOAE ATSILK 24 SAAT DUOAE
Min-M ak Ort SD Min-M ak Ort SD p*
dB SPL dB SPL dB SPL dB SPL
1kHz 0-9,2 0,900 214 0-0 0 0 0,066
1,5kHz 0-21,1 3,950 6,02 0-0 0 0 0,027
2 kHz 0-21,9 8,893 7.34 0-5,0 0,489 1,33 0,010
3 kHz 0-324 19443 7,32 0-3,7 0,332 0,98 0,001
4 kHz 6-41,6 23,389 8,91 0-4,7 0,364 1,07 0,001
6 kHz 10-54,3 38,186 10,01 0-15,2 1,129 3,42 0,001
8 kHz 7,9-52 39,286 10,22 0-4,9 0,486 1,43 0,001

* Wilcoxon testi, AT: Akustik travma, DUOAE: Distorsiyon uriinii otoakustik emisyon

tedti

Akustik travmanin 10. gtiniinde yapilan isitme esikleri degerlendirmesinde deney grubu ile

kontrol grubu arasinda IUBP' ler arasindaki farklilik istatiksel olarak anlaml1 saptanch

(Tablo 7). Fakat 10.guinde yapilan otoakustik emisyonlar arasinda anlamli farklilik
saptanmadh (Tablo 8).
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Tablo 7: Deney ve kontrol gruplar1 AT sonrasi 10. giin IUBP bulgular:

Deney Grubu Kontrol Grubu
Min-Mak Ort dB . Min-Mak OrtdB SD p*
dB SPL SPL dB SPL SPL
IUBP 4 kHz 20-65 4321 13244  25-75 55,00 17,097 0,039
IUBP 8 kHz 20-80 54,29 17525  20-100 71,79 22,669 0,012

IUBP 16 kHz 15-60 44,64 16,227 35-80 63,93 13,035 0,001
IUBP 32kHz 10-70 37,14 16,019 25-80 54,29 19,400 0,021

* Mann Whitney U Testi, AT: Akustik travma, 1UBP: Isitsel uyariimis beyin sap

potansiyelleri.

Tablo 8: Deney ve kontrol gruplar1 AT sonrasi 10. giin DUOAE bulgular:

Deney Grubu Kontrol Grubu
Min-M ak Ort SD  Min-Mak Ort SD p*
dB SPL dB SPL dB SPL dB SPL
1 kHz 0-1,7 0,12 045 0-2,5 0,18 0,67 0,982
1,5 kHz 0-4,1 044 118 0114 1,99 3,86 0,454
2kHz 0-6,7 082 199 0244 4,19 8,09 0,427
3kHz 0-19,9 262 617 0147 3,72 560 0,734
4 kHz 0-25,5 292 7,09 0177 2,79 499 0,329
6 kHz 0-23 599 822 0-352 8,85 13,06 0,701
8 kHz 0-24 508 7,71 0-34 6,96 11,62 0,804

* Mann Whitney U Testi, AT: Akustik travma, DUOAE: Distorsiyon driini
otoakustik emisyon testi.

Akustik travmanin 14. guninde yapilan isitme esikleri degerlendirmesinde, deney
grubu ile kontrol grubu arasinda IUBP' ler arasinda anlaml: farklilik saptand: (Tablo 9).
Fakat 14. gunde yapilan otoakustik emisyonlarda, 6 ve 8 kHz hari¢ gruplar arasinda
anlaml: farklilik izlenmedi (Tablo 10).
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Tablo 9: Deney ve kontrol gruplar1 AT sonrasi 14. giin IUBP bulgular:

Deney Grubu Kontrol Grubu
Min-Mak Ort dB . Min-Mak OrtdB SD p*
dB SPL SPL dB SPL SPL
IUBP 4 kHz 20-65 37,86 15,155 25-75 58,21 15,518 0,002
IUBP 8 kHz 20-80 52,14 19485  20-95 71,79 22,753 0,008

IUBP 16 kHz 10-75 40,00 17,974 40-80 67,86 10,324 0,00
IUBP 32 kHz 10-60 32,14 16,019 20-90 54,29 22,089 0,008

* Mann Whitney U Testi, AT: Akustik travma, 1UBP: Isitsel uyariimis beyin sap

potansiyelleri.

Tablo 10: Deney ve kontrol gruplar: AT sonrasi 14. giin DUOAE bulgular:

Deney Grubu Kontrol Grubu
Min-M ak Ort SD  Min-Mak Ort SD p*

dB SPL dB SPL dB SPL dB SPL
1 kHz 0-0,1 0,01 0,03 0-1,3 0,09 035 0,982
1,5 kHz 0-18,4 3,21 6,11 0-20,6 2,11 557 0,511
2kHz 0-22,6 4,56 7,22 0-19,9 316 654 0541
3kHz 0-20,7 6,10 8,36 0-14,7 289 500 0,482
4 kHz 0-24,6 5,89 8,33 0-17,7 1,50 4,72 0,137
6 kHz 0-42,7 12,74 13,65 0-35,2 380 9,63 0,031
8 kHz 0-43,2 15,16 14,48 0-29 380 835 0,039

* Mann Whitney U Tegti, AT: Akugtik travma, DUOAE: Distorsiyon Uriinii otoakustik
emisyon testi.

Kontrol grubunda AT sonras ilk 24 saatteki DUOAE amplitiidlerindeki diisme bir
kHz hari¢ istatistiksel olarak anlamli saptandi.  Onuncu giin dlgilen DUOAE
amplitidlerinin, AT sonras ilk 24 saatte 6lgilen DUOAE amplitiidlerine gore daha yiiksek
oldugu saptandi. Bu aradaki fark 1.000 ve 1.500 Hz hari¢ istatistiksel olarak anlamli
sgptanch. On doérdincii ginde 6lgilen DUOAE amplitidleri AT sonrast ilk 24. saatte
olcilen DUOAE amplitiidierine gore yilksek saptandi. Aradaki fark (¢ kHz harig
istatistiksel olarak anlaml1 saptanmads (Tablo 11).
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Tablo 11: Kontrol Grubu DUOAE amplitiidlerinin giinlere gore karsilastirilmasi (p*

degerleri).
0-1.Gin | 0-10. Gun | 0-14. GUn | 1-10. Gun | 1-14. GUn | 10-14. Gun

1kHz | 0,180 0,593 0,593 0,317 0,317 0,046
1.5kHz | 0,012 0,483 0,293 0,068 0,109 0,893
2kHz | 0,003 0,050 0,016 0,043 0,068 0,465
3kHz | 0,001 0,001 0,001 0,043 0,043 0,465
4kHz | 0,001 0,001 0,001 0,043 0,109 0,080
6kHz | 0,001 0,001 0,001 0,018 0,345 0,043
8kHz | 0,001 0,001 0,001 0,028 0,144 0,075

* Wilcoxon testi, DUOAE: Distorsiyon iiriinii otoakustik emisyon testi.

Deney grubunda AT sonrasi ilk 24 saatteki DUOAE amplitiidlerindeki dilsme bir

kHz hari¢c istatistiksel olarak anlamli saptandi.

Onuncu giin olciilen DUOAE

amplitidlerinin, AT sonras ilk 24 saatte 6lgilen DUOAE amplitiidlerine gore daha yiiksek
oldugu saptandi. Bu aradaki fark 6 ve 8 kHz' de idtatistiksel olarak anlamli saptandi. On
dordiincii giinde 6lciillen DUOAE amplitiidieri, AT sonrast ilk 24. saatte 6lciilen DUOAE
amplitidlerine gore yiksek saptandi. Aradaki fark bir ve iki kHz haric istatistiksel olarak

anlaml1 saptand: (Tablo 12).

Tablo 12: Deney Grubu DUOAE amplituidlerinin giinlere gore Karsilastiriimas: (p*

degerleri)
0-1.Gln 0-10. Gun | 0-14. Gun | 1-10. GUn | 1-14. Gun | 10-14. GUn

1kHz | 0,066 0,078 0,078 0,317 0,180 0,080
1.5 kHz | 0,027 0,042 0,078 0,180 0,043 0,116
2kHz |0,010 0,006 0,198 0,686 0,093 0,093
3kHz |0,001 0,001 0,001 0,225 0,042 0,128
4kHz | 0,001 0,001 0,003 0,463 0,038 0,091
6kHz | 0,001 0,002 0,005 0,028 0,005 0,017
8kHz | 0,001 0,002 0,004 0,043 0,008 0,008

*Wilcoxon testi, DUOAE: Distorsiyon iriinii otoakustik emisyon testi.

Her iki grubun gunlere gére ortalama emisyon amplitidleri ve havayolu esikleri
grafiklerde gorilmektedir (Grafik 1, 2, 3 ve 4).
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Grafik 1: Deney grubunun giinlere gore IUBP esikleri. IUBP: Isitsel uyariimis beyin sap:
potansiyelleri, ATS: Akustik travma sonrasi.
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Grafik 2: Kontrol grubunun giinlere gére iIUBP esikleri. IUBP: Isitsel uyariimis beyin sap:
potansiyelleri.
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Grafik 3: Kontrol grubunun giinlere gére DUOAE amplitudleri. IUBP: Isitsel uyariimis
beyin sap1 potansiyelleri.
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Grafik 4: Kontrol grubunun giinlere gére DUOAE amplitiidieri. DUOAE: Distorsiyon
Urdni otoakustik emisyon testi.
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TARTISMA

Calismamizda, deney grubu siganlarda AT sonrast erken dénemde antioksidan
etkinligi olan likopenin isitme esikleri Uzerinde iyilestirici etkisi bulundu.

Akustik travma sonrasi tedavinin 10. gtiniinde likopen alan grup ile serum fizyolojik
alan grup arasinda IUBP arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi. Sicanlarda
likopenin sisplatin ototoksisitesi Uizerinde etkisinin arastirildigr bir calismada; bir gruba
sadece sisplatin, diger gruba ise sisplatin ile beraber likopen verilmistir. On besinci gin
DUOAE yanitlar karsilastiriimistir. Sisplatin ile beraber likopen alan grubun DUOAE
amplitidleri, sadece sisplatin alan gruba gore daha yiksek alinmustir. Bu aradaki fark
istatistiksel olarak anlaml1 saptanmstir (11).

Fareler Uzerinde yapilan bir calismada, AT sonrast hidroksil radikallerin diizeyine
bakilmis, AT sonrast ilk bir iki saatte hidroksil radikallerin AT almayan farelere gore dort
kat daha yuksek oldugu gosterilmistir (65). Likopenin hidroksil radikalleri Gzerindeki
antioksidan etkinligi gosterilmistir (66). Kobaylarda yapilan bir baska calismada, AT
sonrast erken dénemde slperoksit anyonu (O-2) seviyesinin yukseldigi gosterilmistir.
Superoksit anyonuna kars1 en gucli koruyuculugu bilinen biyolojik yapr karotenlerdir.
Ozellikle likopen diger karotenlere gore daha 6n plana gikmaktadir (67). Kobaylarda 4 kHz
frekansta 120 dB siddetindeki saf ton sesi bes saat uygulayarak olusturduklar1 AT de A, C,
E vitaminleri ve magnezyumun antioksidan ozelligi arastirilmistir. A, C, E vitaminleri ve
magnezyum sllfatin birlikte verildigi grupta; magnezyum siilfat ve vitaminlerin tek basina
kullanldig1 gruba gore isitmede anlamli diizelme oldugu izlenmistir (5).

Bu calismada, AT'den hemen sonra (ilk 24 saat) isitme esikleri
degerlendirilmediginden; gruplar arast AT sonrasi olusan isitme kaybinin esikleri
bilinmemektedir. Antioksidan olan resveratroliin AT Uzerindeki etkisinin degerlendirildigi
bir calismada, sicanlar 4.500-9.000 Hz dar bandinda 105 dB siddetinde 24 saat boyunca
gurtltiye maruz birakilmistir. AT sonrast (0, 7 ve 28. gunlerde) yapilan IUBP lerde
resveratrol (AT Oncesi Uc hafta ve AT sonrasi dort hafta boyunca her giin) uygulanan grup
ile kontrol grubu arasinda sifirinci giinde (6, 9 ve 12 kHz) ve 28. giinde (6 ve 9 kHz) isitme
esiklerinde anlaml: fark oldugu gosterilmistir (68). Akustik travmadan hemen sonra hem
DUOAE hem de [UBP testi isitme kaybr esikleri tespit edilmis olup, gruplar arasinda
anlamli farklilik izlenmistir. Calismamizda likopen tek basina kullanilmis ve AT sonrasi
isitme kaybi Gzerinde olumlu etkileri saptanmistir. Daha Once yapilan calismalarda,
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likopenin karotenler arasinda en guiglt antioksidan etkinligi gosterilmistir (9). Deney grubu
ile kontrol grubu arasinda AT sonrasi 10. giin DUOAE yanitlar: arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir. Akustik travmanin hemen sonrasi bir iki saat icinde SOR’larin olustugu
gosgterilmistir (65). Calismamizda AT sonrasinda ilk 24 saatte IUBP yapildi ve daha
sonrasinda likopen tedavisi verildi. Antioksidan olan likopenin AT sonrast hemen
verilmesinin ya da profilaktik verilmesinin daha efektif olacag: distinuldu.

Akustik travmanin kokleada olusturdugu hasar verilis sekline baglidir. Verilen sesin
siddeti, siresi, frekans araligi, aralikli veya sirekli olmasi, olusacak olan isitme kaybinin
miktarim belirler. Calismamizda; 120 dB SPL siddetinde, 2.840-5.680 Hz araiginda, 4
kHz oktav bant guriltt tek seferde U¢ saat sire ile uygulanarak AT modeli olusturuldu.
Attias ve ark., sicanlara 115 dB SPL siddetinde iki saat boyunca diusik frekansta guraltt
vermislerdir. Arastrmacilar, istatistiksel olarak meydana gelen esik kaymasini anlamli
bulmuslar, olusan isitme kaybinin iki hafta sonra diizeldigini bildirmiglerdir (69).

Bununla birlikte, literatiirde standardize edilmis tek bir AT modeli yoktur. Ornegin;
Le Prell ve ark., bes saat boyunca 4 kHz oktav bandinda 120 dB SPL siddetinde sicanlara
gurdltt vermisler ve akustik travmanin 10. gininde bakilan havayolu esiklerinde esik
kaymasini olusturduklarim belirtmislerdir (5). Baska bir calismada, gingillalara 105 dB
SPL merkez frekanst 4 kHz olan oktav bantta 6 saat boyunca guraltt verilmistir (70).
Arastrmacilar, gurulti sonrast ilk 24 saatte yapilan IUBP'de havayolu esiklerinde
yukselme oldugunu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugunu géstermislerdir. Esik
kaymasinin en fazla 4 kHz' de oldugunu belirtmislerdir. Kahraman ve ark. ¢alismalarinda
sicanlara bir saat boyunca 1-12 kHz araliginda 110 dB SPL siddetinde beyaz gurilti
vermislerdir (71). Kobaylarda yapilan ¢alismada; sedasyon atinda 6 kHz' de 100-130 dB
SPL siddetinde 15 dakika boyunca guralti verilmistir (72).

Bu bilgiler 1s1g1nda, ¢alismamizda kolay uygulanabilirligi agisindan her bir sigan ayri
kafeslerde ti¢ saat boyunca 120 dB SPL siddetinde gurtltiye maruz birakilarak AT modeli
olusturuldu. Calismada, AT sonrasi yapilan havayolu esiklerinin degerlendirmesinde; 4
kHZ' de 48,5 dB, 8 kHz'de 61,96 dB, 16 kHz'de 56,07 dB, 32 kHz'de 54,82 dB esik
kaymasi saptandi. Akustik travma sonrasi her iki grupta tim frekanslarda (bir kHz harig)
DUOAE amplituidlerinde yanitlarda dilsme saptandi. Bu sonug; calismada sicanlara verilen
gurdltinin  siddetinin, siresinin ve band araligimin uygun bir AT modeli oldugunu
gostermektedir.
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Her iki grupta AT oncesi daha ¢ok 1.000 HZz de olmak iizere 1.500 Hz DUOAE
tegtinde disik amplitidler alindi.  Akustik travma sonrast ilk 24 saatte yapilan DUOAE
testindeki bir kHz’ de amplitlidlerdeki dusUsln istatistiksel olarak anlamli bulunmamasi, bir
kHZz de siganlarda isitme fonksiyonlarinin iyi olmadigini gostermektedir. Akustik travma
ileiyi isitilen frekanslarda etkilenme olmaktadir (12). Calismamizda 4, 6 ve 8 kHz' de tim
kulaklarda emisyon elde edildi. Daha 6nce siganlar tizerinde yapilan DUOAE &lciimleri ve
sicanlarin isitme fizyolojisi bilgilerimiz ile uyumlu olarak, bu c¢alismamn bulgulari da
sicanlarin dustk frekansli sesleri duymadigini desteklemektedir (73). Sicanlar Uzerinde
yapilacak calismalarda, diisik frekanslarda (1.000-1.500-2.000 Hz) DUOAE olgumleri
yapilmasinin uygun olmadigint gostermektedir.

Calismamizda, tedavinin 10 ve 14. gunlerinde yapilan isitme degerlendirmesinde iki
grup arasinda IUBP lerde anlaml: farklilik saptanirken, DUOAE amplitiidlerinde (6 ve 8
kHz harig) anlaml1 farklilik saptanmadi. Otoakustik emisyon olgiimlerinin en 6nemli yani;
DTH’lerin biyomekanik aktivitesinin degerlendirilmesinde invaziv olmayan objektif bir
test oldugu gosterilmistir. Akustik travma ile kokleada en ¢cok DTH’lerde hasar olustugu
gosterilmistir (74,75). Isitsel uyariims beyin sap1 potansiyelleri testi ile DTH' ler, iTH’ ler
ve isitme siniri fonksiyonlarimin degerlendirildigi gosterilmistir (76). Sicanlar yiksek
frekansl1 seslere daha duyarlidirlar. Calismamizda yuksek frekans (8, 16 ve 32 kHz) iUBP
kullanilch. Fakat emisyon olgiimlerinde en yuksek 6 ve 8 kHz frekanslarinda bakild.
Calismamizda IUBP ile DUOAE sonuglar1 arasindaki uyumsuzlugun bu nedenlere bagl
oldugu diisuiniildi. Akustik travmaile olan GEK degerlendirmesinde DUOAE amplitiidleri
avantaj saglarken kalict esik kaymalari takiplerinde bu avantajim belirgin olmadig:
gogterilmistir (77). Akustik travmamn siresinde uzama neticesinde IUBP havayolu
esiklerinde siirekli artis izlenirken, DUOAE amplitiidlerindeki azalma belli zamandan
sonra sabit kaldig1 gosterilmistir (77). Akustik travma sonrasi olusan isitme kayiplarinin
takibinde IUBP testinin daha duyarl oldugunu gostermektedir.

Hem deney grubunda hem de kontrol grubunda 10 ile 14. glinlerde elde edilen isitme
esikleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Koenzim Q10 ile yapilan antioksidan
calisgmasinda; sicanlar 10 gin boyunca, her gin 60 dakikaligina glrdltiye maruz
brrakilmigtir. Gurdlttnin Gg gin 6ncesi ve 10 gin sonrasina kadar koenzim Q10 tedavisi
alan grupta, almayan gruba gore isitme esiklerinde anlamli fark izlenmistir (78).
Calismada, bizim calismamizda kullamlan yiksek frekansli IUBP testi kullamlmistir. Bu



calismada, hem kontrol hem de deney grubunda AT sonrast 10. giin ile 30 gln isitme
degerlendirmelerinde anlamli fark olmadigi gosterilmistir. Gurtltl sonrasi ortaya gikacak
mekanik ve metabolik sonuclar gurdltiden hemen sonra veya gurdltinin 30. ginine kadar
ortaya cikabilecegi gosterilmistir.

Y apilan bir ¢calismada, gurdltt sonrasi isitme esiklerinde kaymamn G¢ hafta kadar
devam etmesi kalici esik kaymast olarak kabul edilmistir (79). Akustik travmanin hemen
sonrasinda, bir iki saat ve giin iginde SOR’ nin yukseldigi gosterilmistir (3,65). Y apilan son
calismalarda, gulrdltiye maruz kaldiktan 7-10 gin sonra ikinci kez SOR'nin yukseldigi
gosterilmistir (80). Calismada AT sonrasi, tedavi siresinin kisa olmasi nedeni ile 14. giinde
isitme fonksiyonlar: degerlendirildi. Her iki grupta da 10 ve 14. gunlerde yapilan IUBP
esiklerinde ve DUOAE amplitiidleri arasinda anlaml: fark izlenmedi. Bu bilgilerle bir
degerlendirme yapildiginda, esik kaymasimin 10 ve 14. giin degerleri arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmamasi nedeni ile 10. glin sonunda olusan esik kaymasi KEK
olarak kabul edildi.

Akustik travma sonrasi kalici esik kaymasinin tam olarak ne zaman gelistiginin tespit
edilebilmesi icin isitme fonksiyonlarimin daha sik ve ge¢ donemleri kapsayacak sekilde
degerlendirilmesi daha yararli olacaktur.

Likopenin AT'ye baghh isitme kaybi (zerindeki koruyucu doz araligi
bilinmemektedir. Bu c¢aligmada alinan sonuglar, kullanilan likopenin farkli dozaj ve
sekillerde uygulanmasiyla farkli sonuclar elde edilebilecegini distndirmektedir.

Isitme fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde her ne kadar DUOAE ve IUBP testleri
degerli olsada benzer calismalarda histopatolojik verilerle desteklenmelidir.
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SONUC ve ONERILER

Uc saat boyunca 120 dB SPL siddetinde verilen giriiltiinin tim sicanlarda esik
kaymasina ve emisyonlarin kaybolmasina neden oldugu saptandi. Bu model ile AT
olusturulmus sicanlarda, gavaj yolu ile verilen likopenin TIUBP esiklerini dusuriicl
etkisinin oldugu gosterildi. Elde edilen bulgular, likopenin AT sonrasi kullamilabilecek
yeni alternatif bir ilag 6zelligi tasiyabilecegini distndurmektedir. Ileriye donik olarak
likopenin farmakodinamik ve farmakokinetik Ozellikleri Uzerine yapilacak tamamlayici
calismalarin planlanmasi yararl: olacaktir.
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EKLER

Tablo 1: Kontrol grubu bazal ve AT sonrast ilk 24 saat [UBP degerleri

Bazal(AT 6ncesi) IUBP

AT sonrast 1. IUBP(ilk 24 saat)

Kontrol 4 8 16 32 4 8 16 32

G. kHz kHz kHz kHz kHz kHz kHz kHz
K1 Sag 15 15 15 15 70 70 70 90
K1 Sol 15 15 15 15 65 65 70 90
K2 Sag 15 15 10 10 80 75 70 70
K2 Sol 15 10 5 5 80 35 75 80
K3 Sag 15 15 10 15 65 25 25 85
K3 Sol 15 10 10 15 65 65 55 75
K4 Sag 10 15 15 10 65 60 65 70
K4 Sol 15 15 15 10 55 25 35 80
K5 Sag 5 15 5 5 35 60 60 75
K5 Sol 5 15 10 10 35 65 60 55
K6 Sag 15 15 5 10 80 65 65 80
K6 Sol 15 15 10 15 75 65 70 70
K7 Sag 10 5 5 10 55 35 35 65
K7 Sol 10 5 10 5 50 60 60 80
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Tablo 2: Kontrol grubu AT sonrast 10. Ve 14. Gin IUBP degerleri

AT sonras: 2. IUBP(10. guin) AT sonras: 3. IUBP(14. guin)

Kontrol 4 8 16 32 4 8 16 32

G. kHz | kHz kHz kHz kHz kHz kHz kHz
K1 Sag 85 95 75 70 75 70 70 75
K1 Sol 90 85 75 70 80 80 60 90
K2 Sag 75 75 70 60 55 70 25 25
K2 Sol 99 95 75 55 60 70 60 50
K3 Sag 45 60 70 35 70 70 60 55
K3 Sol 80 75 65 70 65 60 25 25
K4 Sag 85 80 80 80 75 85 70 60
K4 Sol 35 20 65 60 70 55 35 30
K5 Sag 75 80 65 70 70 65 50 55
K5 Sol 85 85 60 75 75 75 80 75
K6 Sag 70 70 85 65 70 80 75 75
K6 Sol 75 80 75 75 75 75 55 55
K7 Sag 20 25 60 40 40 50 25 20
K7 Sol 85 80 70 70 70 65 70 70
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Tablo 3: Deney grubu bazal ve AT sonras ilk 24 saat IUBP degerleri

Bazal(AT Oncesi) IUBP

AT sonrast 1. IUBP(ilk 24 saat)

Deney 4kHz | 8kHz |16 32 4kHz |8kHz |16 32

G. kHz kHz kHz kHz
D1 Sag 5 10 5 10 60 50 25 70
D1 Sol 5 5 5 5 50 50 20 70
D2 Sag 10 15 10 15 30 25 25 65
D2 Sol 10 15 10 5 65 60 65 80
D3 Sag 10 10 10 15 70 40 40 70
D3 Sol 10 10 10 10 60 40 40 80
D4 Sag 15 10 5 10 60 65 60 80
D4 Sol 15 15 10 15 60 55 55 90
D5 Sag 15 10 15 10 50 40 30 60
D5 Sol 10 10 10 10 55 55 50 65
D6 Sag 10 10 10 10 70 35 30 60
D6 Sol 10 5 15 15 75 40 45 80
D7 Sag 10 15 15 15 65 30 25 70
D7 Sol 15 15 15 15 45 20 20 65




Tablo 4: Deney grubu AT sonrast 10. Ve 14. Guin IUBP degerleri

AT sonras: 2. IUBP(10. guin) AT sonras: 3. IUBP(14. guin)

Deney 4kHz | 8kHz |16 32 4kHz |8kHz |16 32

G. kHz kHz kHz kHz
D1 Sag 70 65 70 60 55 65 55 25
D1 Sol 60 50 70 50 45 60 45 45
D2 Sag 45 40 55 20 25 45 35 50
D2 Sol 75 80 70 55 60 50 25 25
D3 Sag 70 70 40 40 35 60 40 60
D3 Sol 60 70 60 45 35 65 25 25
D4 Sag 80 80 90 60 75 95 50 45
D4 Sol 55 55 70 45 40 95 25 20
D5 Sag 55 50 55 55 30 65 50 30
D5 Sol 55 35 65 55 45 45 30 25
D6 Sag 40 45 60 55 50 60 40 25
D6 Sol 50 50 80 55 45 75 70 55
D7 Sag 25 20 40 15 10 50 10 10
D7 Sol 20 20 40 15 10 45 20 10
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Tablo 5: Bazal DUOAE

Bazal DUOAE

1 Khz 15kHz | 2kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz

K1 | Sag 0 0 0 6,4 15,1 27,0 40,0
Sol ,0 ,0 3,1 21,6 24,7 43,4 52,0

K2 | Sag 0 ,0 ,0 8,2 15,6 29,0 32,0
Sol ,0 ,0 ,0 11,1 22,8 36,4 39,0

K3 | Sag ,0 3,2 58 17,9 16,9 34,7 32,0
Sol ,0 8 14,9 23,3 28,9 46,1 47,0

K4 | Sag ,0 ,0 34 ,0 9,8 35,0 32,0
Sol 0 4,6 15,8 19,7 17,9 40,0 39,0

K5 | Sag ,0 3,6 13,3 27,6 34,2 44,6 40,0
Sol ,6 18,0 134 22,0 21,5 36,2 36,0

K6 | Sag 0 8 14,1 24,2 27,1 42,1 52,0
Sol 3,3 7,5 21,6 24,6 27,7 42,5 44.0

K7 | Sag 0 0 10,3 15,1 14,4 38,1 44.0
Sol ,0 6,4 14,6 26,8 32,0 46,7 47,8

D1 | Sag 0 10,0 7,2 23,7 28,6 43,7 47,0
Sol ,0 v 3,4 10,5 8,4 24,4 46,0

D2 | Sag 3,4 13,2 14,6 21,2 25,1 51,0 46,0
Sol 9,2 21,1 13,8 24,0 32,3 45,3 43,0
D3| Sag 53 ,0 17,9 26,1 34,0 43,5 43,0
Sol ,0 ,0 1 13,1 19,9 30,1 34,0
D4 | Sag 3,4 13,2 14,6 21,2 25,1 51,0 46,0
Sol 0 7,5 21,9 32,4 41,6 54,3 51,0
D5 | Sag ,0 ,0 ,0 11,5 6,0 22,1 7.9
Sol 0 ,0 ,0 22,4 27,7 43,3 35,0
D6 | Sag ,0 ,0 2,6 22,7 35,2 47,3 46,0
Sol ,0 ,0 58 22,3 22,2 31,1 29,0

D7 | Sag 0 0 16,8 22,4 28,6 30,3 32,3
Sol ,0 ,0 ,0 22,5 11,6 10,0 15,6
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Tablo 6: Akustik travma sonrasi 0. Giin DUOAE

Akustik travma sonras1 0. Giin DUOAE

1 Khz

8 kHz

4,0

4,7

49

6 kHz

10,4

15

15,2

2,2

2,3

4 kHz

31

4,7

1,7

3kHz

3,7

2,7

29

2 kHz

4,7

2,1

1,9

5,0

1,5kHz

0

0

Sol

Sol

Sag
Sol

Sag
Sol

Sol

Sol

Sag
Sol

Sag
Sol

Sol

Sol

Sol

Sol

Sol

Sol

K3

K4

K7

D1

D4 | Sag

D5 | Sag

D6 | Sag
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Tablo 7:Akustik travma sonrasi 10. Giin DUOAE

Akustik travma sonrast 10. Giin DUOAE

1 Khz 15kHz | 2kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz

K1 | Sag 0 0 0 ,0 ,0 ,0
Sol 0 0 ,0 ,0 ,0 ,0

K2 | Sag 0 0 0 ,0 ,0 ,0
Sol 0 0 ,0 ,0 ,0 ,0
K3 | Sag 0 2,4 5,6 10,8 6,9 29,7
Sol 0 0 0 0 4,8 10,4
K4 | Sag 0 0 0 0 3,7 ,0
Sol 0 4,4 20,8 13,5 5,9 29,8

K5 | Sag ,0 114 58 6,0 ,0 11
Sol 0 ,0 24.4 7,1 ,0 ,0

K6 | Sag 0 9,7 0 0 0 4,4
Sol 0 0 0 0 0 13,3

K7 | Sag ,0 ,0 2,0 14,7 17,7 35,2
Sol 25 0 0 ,0 ,0 ,0

D1 | Sag 1,7 2,0 6,7 13,7 6,3 5,6
Sol 0 0 ,0 ,0 ,0 ,0

D2 | Sag 0 0 0 ,0 ,0 8,3
Sol 0 0 0 6 0 16,2
D3 | Sag 0 4,1 0 0 0 12,6
Sol 0 0 9 ,0 ,0 ,0
D4 | Sag 0 0 0 ,0 ,0 ,0
Sol 0 0 ,0 ,0 ,0 ,0

D5 | Sag 0 0 ,0 ,0 ,0 ,0
Sol 0 0 ,0 ,0 ,0 ,0

D6 | Sag 0 0 ,0 ,0 ,0 ,0
Sol 0 0 ,0 ,0 ,0 ,0

D7 | Sag 0 0 3,9 19,9 25,5 23,0
Sol 0 0 0 2,5 91 18,2




Tablo 8: Akustik travma sonrasi 14. Giin DUOAE

Akustik travma sonras: 14. Giin DUOAE

1 Khz 15kHz | 2kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz

K1 | Sag ,0 ,0 ,0 ,0 0 0 0
Sol ,0 ,0 ,0 ,0 0 0 0

K2 | Sag ,0 ,0 ,0 ,0 0 0 0
Sol ,0 ,0 ,0 ,0 0 0 0

K3 | Sag ,0 ,0 ,0 2,8 0 15 39
Sol 1,3 ,0 ,0 ,0 0 0 0

K4 | Sag ,0 ,0 ,0 ,0 0 0 0
Sol ,0 ,0 6,3 3,0 7 12,1 15,0

K5 | Sag ,0 20,6 19,9 12,2 ,0 ,0 ,0
Sol ,0 5,0 16,0 7,8 2,6 0 0

K6 | Sag ,0 4.0 ,0 ,0 ,0 4.4 53
Sol ,0 ,0 ,0 ,0 0 0 0

K7 | Sag ,0 ,0 2,0 14,7 17,7 35,2 29,0
Sol ,0 ,0 ,0 ,0 0 0 0

D1 | Sag ,0 55 9,6 ,0 7,0 8,9 59
Sol ,0 ,0 ,0 ,0 0 0 0

D2 | Sag ,0 ,0 ,0 ,0 53 15,4 17,4
Sol ,0 18,4 22,6 20,7 9,9 29,1 29,4

D3| Sag ,0 ,0 ,0 ,0 ,0 8,3 14,3
Sol ,0 ,2 ,0 ,0 0 0 0

D4 | Sag ,0 ,0 ,0 ,0 0 0 0
Sol 1 15,1 91 15,2 9 10,2 24,1

D5 | Sag ,0 ,0 ,2 2,9 ,0 2,3 ,0
Sol ,0 58 15,3 19,5 16,6 28,4 32,4

D6 | Sag ,0 ,0 ,0 ,0 ,0 7,2 21,5
Sol ,0 ,0 ,0 ,0 0 0 0

D7 | Sag ,0 ,0 ,0 10,8 18,2 25,9 24,0
Sol ,0 ,0 7,0 16,3 24.6 42,7 43,2
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Product Information
Product Data Sheet

redivivo™ (lycopene) 10% FS

Description

radivive™ {lycopene) 10% FS§ is a viscous oil, containing micronized crystals of Lycopene
dispersed in Corn Oil.

di-a-Tocopherol is added as an antioxidant.
Product identification

Froduct code; 50 0020 3

Chemical name: g, p-carotene; 2,6,10,14,19, 23,2/, 31-cctamethyl-2,6,5,10,12,14,16,18,
20,22, 24,26 30- dotriacontatridecasne

Synanyms: lycnpens

CAS Mo.: h02-65-8

EINECS No.: 207-949-1
Empirical farmula: CyyHx,
Molecular mass: 534 88 ofmol

prige x.flng,ﬂlwﬁ}f\% H“:}f’u‘_\;h{/ﬁ/ﬁ-e.[/w%/ x.—f::ﬁ/

Specifications
Appearance; viscous oil
Calour: dark red
Light abksorption {in n-hexane):

+  Mazimum aksorption at 468-472 nim
Lycopene content: min. 10%
Stability and storage

redivive ™ (lycopene) 10% 5 is sensitive to air, heat and light., The product may be stored for 36
months Trom the date of marnufacture in the unopened original container and at a temperature
below 15°C. The "best use before’ date is printed on the label. Kecp container tightly closed.

Before sach use, heat the closed container in a water bath at 4070 under gentle shaking or
stirring. Onece opened, use cantents gquickly.

Solubility _
redivive™ [lycopene] 10% F5 is slightly soluble in oils and fats.

Uses
For soft gelatin capsules.

For fortification of foods and bovoraeos.
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Product Information
Product Data Sheet

redivivo™ (lycopene) 10% FS

Safety

This product is safe for the intended use. Aveid ingestion or direct contact by applying suitable
pratective measures and personal hygiene.

For tull safety information and necessary precautions, please refer to the respective DSM
Material Safety Data Shest,

Legal naotice

The information given in this publication is based on our current knowledge and experience, and

may e used at your discretian and risk. 1t does not relieve you from Camying out Your own
precaltions and tests. We dn not assume any liahility in connectinon with your product or irs use,
You must comply with all applicable laws and rezulations, and observe all third party rights.
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