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ÖZET 

 

Saniye Merve ZEYBEK. Üzüm Çekirdeği Özünün Farklı Dozlarının 

Akustik Travma Uygulanan Ratların Kokleası Üzerine Etkilerinin 

Elektrofizyolojik Olarak Değerlendirilmesi. BaĢkent Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Enstitüsü Kulak Burun Boğaz Anabilim Dalı Odyoloji ve KonuĢma 

Ses Bozuklukları Yüksek Lisans Tezi. 2016. 

 

Bu çalıĢmadaki amacımız, oral üzüm çekirdeği özü kullanımının farklı 

dozlarının koklear tüylü hücrelere olan etkilerini araĢtırmaktır.  

 

ÇalıĢmamız 24adet yaĢ ortalaması 12 ay ve ortalama ağırlıkları 300 gr olan 

Sprague Downey cinsi diĢi rat üzerinde uygulanmıĢtır. Ratların genel anestezi altında 

otoskopik muayeneleri ve DPOAE testleri yapılarak akustik travma öncesi iĢitme 

eĢikleri saptanmıĢtır. Ölçüm sonrasında ratlara sessiz kabinde 103 dB SPL Ģiddetinde 

beyaz bant gürültü serbest alanda 4 saat boyunca verilerek, akustik travma yaratıldı. 

Akustik travma sonrası ratlar her grupta 8 rat olmak üzere üç gruba ayrıldı.Birinci 

gruptaki ratlar kontrol grubu olarak belirlendi, herhangi bir ilaç uygulaması 

yapılmadı. Ġkinci gruptaki ratlara travma sonrası 2. saatte ve takiben 10 gün boyunca 

gavaj yolu ile, günde 1 kez 150 mg/kg/gün üzüm çekirdeği ekstresi verildi.Üçüncü 

gruptaki ratlara ise travma sonrası 2. saatte ve takiben 10 gün boyunca gavaj yolu ile, 

günde 1 kez 250 mg/kg/gün üzüm çekirdeği ekstresi verildi. Toplam akustik travma 

öncesi, akustik travma sonrası 1. ve 10.günler olmak üzere 3 kez DPOAE ölçümleri 

yapıldı. 

  

Akustik travma öncesi ve  travma sonrası ilk ölçümlerde DPOAE SNR 

değerlerinde anlamlı farklılık bulunmuĢtur (p<0,05). Travma sonrası son ölçümlerde 

DPOAE SNR değerlerinin ilk değerlere yaklaĢtığı görülmüĢtür, fakat gruplar 

arasında anlamlı bir fark saptanamamıĢtır (p>0,05). 

 

ÇalıĢmamızın sonunda akustik travma modelimiz ile geçici iĢitme kaybı 

meydana gelmiĢ, üzüm çekirdeği ekstresinin tedavi edici etkisi gösterilememiĢtir. 
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Anahtar Sözcükler: akustik travma, üzüm çekirdeği ekstresi, DPOAE, SNR, 

antioksidan 
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ABSTRACT 

 

The aim of this study is to research how different doses of  oral use of grape 

seed extract effect cochlear hair cells. 

 

Our experimental study was based on 24 Sprague Downey female rats with 

mean age 12 months and mean of weight 300 gr. Otoscopic examinations and 

distortion product otoacoustic emissions (DPOAE)  tests were done under general 

anesthesia and hearing thresholds were obtained prior to acoustic trauma.Afterwards 

rats were exposed to white band noise of 4 kHz with an intensity level of 103 dB in a 

sound-proof testing booth.To create on acoustic trauma. After acoustic trauma, rats 

were divided into three groups; the control group (n:8), the study group 1  (n:8, grape 

seed extract, 150 mg/kg/day, 10 day), the study group 2 (n:8, grape seed extract, 250 

mg/kg/day, 10 day). Grape seed extract was given by gavage. Totaly three times 

DPOAE test result were measured; in pre trauma, post trauma day 1, 10.  

 

Pre trauma and post trauma first day, there wassignificant statistically 

difference between the  DPOAE SNR results two measurement (p<0,05).  

Measurement of post trauma last day, DPOAE SNR results of the the rats were 

similar to pre taruma mesurement but there was no significant statistically difference 

between three groups (p> 0,05). 

 

After the end of study , we wasn‟t show that grape seed extract therapeutic  

effect against acoustic trauma cause of the lack of time acoustic trauma.  

 

Key Words: Acoustic Trauma, grape seed extract, DPOAE, SNR, antioxidan 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Günümüzde yükses sese maruziyet iĢitme kayıplarının en önemli 

nedenlerindendir ve her yıl tüm dünya genelinde 1.6 milyon yeni vaka görülmektedir 

(1). Bu konuyla ilgili birçok tedavi ve profilaksi yöntemleri denenmiĢ olsada, henüz 

etkili bir tedavi Ģekli bulunamamıĢtır. Bu nedenle akustik travmaya bağlı kalıcı 

iĢitme kayıplarının önlenmesine ve tedavisine yönelik çalıĢmalar devam etmektedir.  

 

Akustik travmada gürültü mekanik etki ile iĢitme kaybına neden olmaktadır. 

Akustik travmanın etkisi ile Corti organı bazal membrandan ayrılır, bozulur ve yerini 

tek katlı yassı epitelyum tabakası alır (2). Akut akustik travmanın patogenezinde 

mekanik travma ve biokimyasal hasar olduğu kabul edilmektedir. Histolojik olarak 

gürültüye maruz kalmıĢ kokleada iki major morfolojik değiĢiklik saptanmıĢtır.Bunlar 

hücre kaybı ve stereocilia yaralanmasıdır (3).  Bu nedenle yüksek sese maruz kalma 

sonucu geliĢen akustik travmada sensörinöral iĢitme kaybının iç kulakta saçlı hücre 

hasarı ve hipoksi sonucu geliĢtiği ileri sürülmektedir (4,5). 

 

        Hipoksi sonucu aĢırı aktiviteye bağlı olarak hasarlı hücrelerden açığa çıkan ve 

bozulmuĢ kan dolaĢımı nedeniyle ortamda biriken reaktif oksijen metabolitlerinin 

hücre hasarını arttırdığı ve Ģiddetli gürültü sonrasında hücre hasarının geliĢmesine 

neden olduğu ifade edilmektedir (6). 

 

                 Hipoksinin ve buna bağlı olarak geliĢen oksidatif stresin iĢitme kaybına 

yol açan gürültüye bağlı koklear zedelenmelerde temel rol oynadığı varsayılmaktadır 

(7). Yapılan çalıĢmalarda, gürültüye bağlı oluĢan koklear zedelenmeye hipoksinin 

neden olduğu varsayımı, bu zedelenmenin profilaktik olarak iç kulak kan akımını 

arttıran ve/veya antioksidan ajanların kullanımı sonucu engellenebilmesi ile 

desteklenmektedir (8-18). 

 

      Gürültüye bağlı iĢitme kaybında; yüksek Ģiddetteki ses korti organının iç 

ve dıĢ saçlı hücrelerine zarar verir. Erken evrelerde en fazla dıĢ saçlı hücreler 

etkilenir (19-21). Otoakustik emisyon (OAE) prenöral seviyede koklea titrek tüylü 
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hücrelerinde üretilen düĢük Ģiddetli, nonlineer akustik sinyallerdir ve koklear 

fonksiyonların değerlendirilmesinde kullanılır (22). Bu çalıĢmada sonuçların kısa 

sürede alınabilmesi ve güncel literatürde kabul gören bir yöntem olmasından dolayı 

koklear fonksiyonların OAE ile değerlendirilmesi uygun görülmüĢtür. 

 

Akustik travma tedavisinde amaç öncelikle kokleada bozulan 

mikrosirkülasyonun ve doku oksijenasyonunun düzeltilmesidir. Ortaya çıkan 

metabolitlerin uzaklaĢtırılması, hipoksinin ortadan kaldırılması ve zarar gören 

hücrelerin onarımı için gerekli desteğin oluĢturulması amaçlanmaktadır. Bu nedenle 

tedavide H1-reseptör antagonistleri, kortikosteroidler, vazodilatatör ajanlar, 

antikoagülanlar, volüm geniĢleticiler, hiperbarik oksijen tedavisi ve antioksidanlar 

kullanılır. Literatürde akustik travmada N-asetilsistein, koenzim Q, E vitamini, C 

vitamini, A vitamini, magnezyum, idebenone, çörek otu yağı gibi antioksidanların 

rolü üzerine farklı çalıĢmalar mevcuttur (23-27). 

 

Üzümün (Vitis vinifera) tıbbi ve besinsel değeri binlerce yıldır bilinmektedir. 

Bir üzüm genel olarak öz ( %80–90), deri (%5–12), kök (%2–6) ve çekirdekten (% 

0–5) oluĢur (28). Üzümdeki bileĢikler antosyaninler, stilben türevleri, polifenoller ve 

flavonoidler olarak sınıflanabilir. Üzüm çekirdeğinin güçlü serbest radikal yakalama 

yeteneğini vardır (29,30). 

 

ÜÇÖ superoksit, hidroksil ve peroksil radikallerini baĢarılı olarak yakalar 

(31). Bugüne kadar yapılan in vivo çalıĢmalarda ÜÇÖ‟nün herhangi bir yan etkisi 

bildirilmemiĢtir. ÜÇÖ uzun yıllardan beri Amerika ve Avrupa‟da kullanılan bir besin 

takviyesidir ve FDA tarafından GRAS (Generally recognized as safe-Genel olarak 

güvenli kabul edilen) statüsüne konulmuĢtur (33).  

 

Hayvanlarda akustik travma modelleri üzerinde uzun süredir çalıĢmalar 

yapılmaktadır. GörüĢ ve ark. (32) akustik travma sonrasında üzüm çekirdeği yağının 

koklea üzerine olan etkisini araĢtırmak için yaptıkları çalıĢmada tedavi edici etkisinin 

olmadığını bulmuĢlardır. Yazarlar, bunun doz miktarıyla ilgili olabileceğini, daha 

fazla dozun daha etkili olabileceğini önermiĢtir.  
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      Bu çalıĢmadaki amacımız, oral üzüm çekirdeği özü kullanımının farklı 

dozlarının koklear tüylü hücrelere olan etkilerinin araĢtırılmasıdır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1 RAT KOKLEA ANATOMĠSĠ 

 

Sıçan orta kulagı insan orta kulagındaki tüm anatomik yapıları içerir. Tahmin 

edilecegi üzere, sıçandaki kemikçikler insandakilere göre çok daha küçük olup 

yaklaĢık çeyrek boydadır (33). 

 

Sıçan orta kulak morfolojisi, Fleischer tarafından (1978) mikrotip 

organizasyon ortaya konularak tanımlamnıĢtır. Bu dizaynın iki ayırt edici özelligi 

vardır: 

 

      1) Malleus, gonial bone bölgesinde timpanik anulusa yapısıktır. 

      2) Malleus bası üzerinde orbiküler apofiz olarak adlandırılan genis bir 

kütle vardır. 

 

 

 

Şekil 1: Sıçan orta kulağı lateralden, timpanik membran kaldırılmıĢ olarak izleniyor.   

 

Ġnsanlarda, timpanik membran alanı ~66 mm
2
 dir. Oysa sıçanlarda yalnızca 

~11 mm
2
 dir (34).  

 

Pars tensa ve pars flaksidanın rölatif boyutları da tamamen farklıdır. Ġnsanlar, 

timpanik membranın total büyüklügü ile kıyaslandığında çok küçük bir pars 



5 

 

flaksidaya sahip iken, sıçanlarda pars flaksida timpanik membranın 1/4 ila 1/3‟ünü 

oluĢturur. 

 

Sıçan orta kulagının küçük bullası ve genellikle kapalı olan, horizontale yakın 

östaki tüpü (ÖT) vardır (35). Sıçan ÖT açılma basıncı insandakine benzerdir (36). 

ÖT iki ayrı silyalı ve sekretuar kanal yoluyla epitimpaniuma baglıdır. Sıçan ve insan 

mukozası mukosilyer transport sistemi dağılımında benzerlik gösterir (37). Sıçan orta 

kulağı temporal kemikte iyi korunmuĢtur. Timpanik membran muayenede rahatça 

görülebilir. Sıçan orta kulağının üç boyutlu yapısı insan orta kulağına benzer. Ancak 

mastoid hücreler yerine kavite tabanından çıkıntı yapan timpanik bulla mevcuttur 

(38,39).  

 

Sıçanlar ile insanlar arasındaki farklardan bir tanesi, sıçanlarda manubriumun 

rotasyon aksına paralele yakın yerleĢmesidir. 

 

Kokleanın ekseni daire tam olarak sagital ve horizontal düzlemde 

yerleĢmiĢtir. Koklea dönüĢ sayısı 2 
1/4

 veya 2
1/2 

olarak belirlenmiĢtir. Koklear kanalın 

uzunluğu 12,16 mm‟dir. Membranöz kokleanın yapısı diğer memeliler gibidir (40).  

 

 

Şekil 2: Soldaki resim: Erişkin bir rat kokleası; Sağdaki resim: Rat kokleasının elektron mikroskopik 

görüntüsü (Albuquerque A.A.S.’nin (45) çalışmasından adapte edilmiştir).  

 

 

Ġnsanlar 16 - 20.000 Hz arasındaki frekansa sahip ses dalgalarını duyarlar. 

Ratların iĢitme duyuları ise iyi geliĢmiĢtir. Ratlarda iĢitme aralığı 70 dB‟de 250 - 
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80.000 Hz aralığında değiĢmekle birlikte seslere en duyarlı aralık 8.000 ve 32.000 

Hz‟dir. Her ne kadar genç ve yaĢlılarda iĢitme aralığı aynı olsa da 5 haftadan genç 

ratlar seslere karĢı çok daha fazla duyarlıdırlar. Alçak frekanslı sesleri insandan daha 

az duyarken yüksek frekanslı sesleri ratlar daha iyi duymaktadır. Yavru ratlar soğuk 

ve açlık gibi stres durumlarında ultrasonik sesler çıkarırlar. BaĢparmağımızı iĢaret 

parmağımıza sürttüğümüzde oluĢan ses bir tür ultrasonik sestir ve bu ses insanlar 

tarafından duyulamaz. Ergin ratlar kısa ve uzun dalgalı sesler üretir (41). Ratlar 

ultrasonik seslere duyarlıdırlar ve bizim duyamadığımız birçok sesi duyarlar (42).  

 

 Laboratuvar hayvanlarının iĢitme aralıkları Ģekil 2. 3‟te gösterilmiĢtir (43). 

 

 

Şekil 3: Laboratuvar Hayvanlarının İşitme Aralıkları  

 

Ratların birçok fizyolojik ve farmakolojik çalıĢmada deney hayvanı olarak 

tercih edilmesinin nedeni çabuk üreyebilmesi, deney uygulamalarında kullanımının 

ve bakımının kolay olması ve kısa sürede genetik açıdan benzer nitelikte gruplar 

oluĢturulabilmesidir. Gibbs ve ark. tarafından ratın genetik haritasının çıkarılmasıyla 
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birlikte genetik çalıĢmalarda da çok fazla tercih edilen bir laboratuvar hayvanı haline 

gelmiĢtir (44).  

 

 

2.2 ĠġĠTME FĠZYOLOJĠSĠ 

 

2.2.1 Ses Dalgası ve Özellikleri 

 

ĠĢitmenin meydana gelebilmesi için ses kaynağına ihtiyaç vardır, aynı 

zamanda kaynak tarafından üretilen bu ses dalgalarını iletecek bir ortam ve bu 

dalgaları algılayacak olan bir reseptör organ (kulak) gereklidir (45).  

 

Ses, maddesel bir ortamdan dalgalar halinde yayılan bir titreĢim enerjisidir. 

Sesin yayıldığı ortam moleküllerin ardıĢık olarak sıkıĢmasına ve gevĢemesine neden 

olur. Yayıldığı ortamın yapısına göre ses dalgalarının hızı değiĢir. Katı,sıvı ve gaz 

ortamlardan ses dalgaları geçtiği halde boĢluktan geçemez. Gaz ortamında en düĢük 

hızla yayılırken katı ortamlarda en hızlı Ģekilde yayılır. Sıvı ortamlarda yayılma hızı 

ise ikisinin ortasındadır. Deniz seviyesinde 20 derecelik sıcaklıktaki bir hava 

tabakasında sesin hızı 344 m/sn olarak bulunmuĢtur. Sıvı ortamlarda ki ise hızı 

havadaki hızının 4 katıdır (1437 m/sn). Kemikte ise yayılma hızı 3013 m/sn olarak 

bulunmuĢtur (45-50).  

 

    Sesin saniyedeki titreĢim sayısı sesin frekansı olarak tanımlanır ve Hertz 

(Hz) ile ifade edilir. Ġnsan kulağı 16-20000 Hz frekans aralığındaki sesleri duyar. 

Ġnsan kulağı her tireĢimi ses olarak duymaz ve konuĢma sesleri en geniĢ olarak 500-

4000 Hz arasındadır. Sesin kulak tarafından duyulan yüksekliği sesin fizik Ģiddetine 

bağlıdır ve desibel (dB) olarak ifade edilir. Ġnsan kulağı tarafından duyulan en küçük 

ses Ģiddeti 20 dB‟dir. Örneğin fısıltı sesinin Ģiddeti 3 dB, hafif konuĢma sesi 40 dB, 

ortalama bir konuĢma sesi 60 dB, yüksek sesle konuĢma 80 dB, elektrik süpürgesi 90 

dB, uçağın kalkıĢı 120- 140 dB, yakın mesafede silah patlama sesinin Ģiddeti 130 

dB‟dir. 
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Bir ses dalgasının “Ġnertia” ve “esneklik” olmak üzere iki özelliği vardır. Bu 

iki özelliğe örnek olarak diopozon verilebilir. TitreĢildiği zaman deforme olurken 

esneklik özelliği sebebiyle de istirihat konumuna geri döner. Ancak “inertia” 

nedeniyle de ters yönde de hareket eder. Bu durum titreĢim siklusu olarak 

tanımlanmaktadır (50). 

 

Ses dalgaları yayılırken ortamın gösterdiği dirence akustik direnç ya da 

impedans denmektedir. Ġmpedans, ortam moleküllerinin yoğunluğu ve esnekliği ile 

orantılıdır. Ses dalgaları bir ortamdan diğer ortama geçerken her iki ortamın 

impedansı birbirine ne kadar yakınsa yeni ortama geçen enerji miktarı da o kadar 

fazla olur (50).  

 

 

2.2.2 ĠĢitme 

 

ĠĢitme, atmosferde meydana gelen ses dalgalarının kulağımız tarafından 

toplanıp beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak algılanmasına kadar olan 

süreçtir (51-55).  

 

ĠĢitmenin fazlarını sıralayacak olursak (50): 

a) Ġlk aĢamada ses dalgaları atmosferden Corti organına iletilmektedir. Bu 

mekanik bir olaydır ve sesin kendi enerjisi ile sağlanmaktadır. Bu faza iletim 

“conduction” fazı denir. 

b) Ġkinci aĢamada Corti organına iletilen ses enerjisi sinir enerjisine 

dönüĢtürülür. Bu aĢamaya örnek olarak elektrik enerjisinin bir ampulde ıĢık 

enerjisine dönüĢmesi verilebilir. Bu faza dönüĢüm “transdüksiyon” fazı adı verilir. 

c) Ġç ve dıĢ saçlı hücrelerde meydana gelen elektriki akım kendisi ile iliĢkili 

sinir liflerini uyarır. Böylece sinir enerjisi frekans ve Ģiddetine göre değiĢik sinir 

liflerine iletilir. Bu aĢamada ses, Ģiddet ve frekansına göre Corti organında kodlanmıĢ 

olur. Bu faza nöral kodlama “sinir şifresi” fazı denir. 
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d) Birbirinden ayrı uyarılan bu sinir iletimleri iĢitme merkezinde birleĢtirilir 

ve çözülür. Bu aĢama sayesinde sesin karakteri ve anlamı anlaĢılır hale gelmiĢ olur. 

Bu faza ise “cognition” veya “association” fazı denir. 

 

A) Ġletim (conduction) fazı: 

Bu faz gerçekleĢtiği sırada baĢın ve vücudun engelleyici, kulak kepçesi, dıĢ 

kulak yolu ve orta kulağın yönlendirici ve/veya Ģiddetlendirici etkileri vardır. Ses 

dalgalarının baĢa çarpması sonucu yansıma yada az miktarda da olsa kırılma 

meydana gelir. Sesin geldiği yöne göre, bir tarafta ses dalgalarının basıncı artarken 

(ses dalgalarının çarptığı kulak tarafında) diğer taraftaki kulak bölgesinde basınç 

düĢer. Bu sesin iki kulağa ulaĢması arasında 0.6 m/sn‟lik bir fark vardır ve biz bu 

fark sayesinde sesin geliĢ yönünü ayırt edebiliriz (50). 

 

Kulak kepçesi konumu ve biçimi ile çevredeki sesleri toplamaya ve dıĢ kulak 

kanalına yönlendirmeye yarar. Bu Ģekilde ses Ģiddetini 6 dB arttırdığı sanılmaktadır.  

 

DıĢ kulak yolunun tek görevi ses dalgalarını yönlendirmek değildir. Aynı 

zamanda ses Ģiddetini 15-20 dB arttırmaktadır. Bu özellik fiziki olarak quarter 

(çeyrek) rezonatör olarak tanımlanır. 

 

Timpanik membrana ulaĢan ses dalgalarının iç kulaktaki sıvı ortama 

geçmesini orta kulak sağlamaktadır. Bu aĢamanın gerçekleĢmesi iki yolla olmaktadır; 

birinci yol ses dalgalarının kulak zarı ve kemikçikler sisteminin titreĢimi ile ikinci 

yol ise orta kulaktaki havanın titreĢimi ile yuvarlak ve oval pencere yoluyla perilenfe 

aktarılmasıdır. Bu iki iletim karĢılaĢtırıldığında kulak zarı ve kemikçikler sistemi 30 

dB daha Ģiddetli iletim sağlar (50). 
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    Şekil 4: Ses İletiminin Dış, Orta ve İç Kulak Boyunca İşitme Sinirine İletilmesi 

 

Orta kulağın ses yükseltici etkisi üç mekanizmayla olmaktadır (50). 

 

1. Kulak zarının iĢitmede rol oynayan pars tensa kısmı, hem kemik 

anulus içine sıkıca yerleĢmiĢtir hem de manubrium malleiye sıkı bir Ģekilde 

yapıĢıktır. Kulak zarı kemiğe sıkı bir Ģekilde yapıĢtığı için anulusta titreĢemez, ince 

olan orta kısımda titreĢir ve titreĢim enerjisi yarı sabit manubrium mallei‟de 

yoğunlaĢır. Bu Ģekilde ses enerjisi iki katına çıkar. 

 

2. Kemikçikler bir kaldıraç gibi etki eder. Bu kaldıraçta, manubrium 

mallei ve inkusun uzun kolu kaldıracın kollarını, malleus baĢı da destek noktasını 

oluĢturur. Ses dalgası ile inkudo-malleolar kompleks tek bir ünite gibi hareket eder. 

Bu Ģekilde kulak zarını titreĢtiren ve manubrium üzerinde yoğunlaĢan ses enerjisi 

inkudomalleolar kompleks aracılığıyla stapesin baĢına 1.3 kat güçlenerek ulaĢmıĢ 

olur.  

 

3. Kulak zarı ve stapes tabanındaki titreĢim alanları arasında ki oran 

yaklaĢık olarak 18/1‟ dir. Kulak zarının en periferik bölgelerinin titreĢmediği 

düĢünülürse efektif oran 14/1‟ dir. Ses, kulak zarı ile stapes tabanının birbirine oranı 

ile orantılı olarak 14 kat güçlenerek iç kulağa geçer (45).  
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B) DönüĢüm (transduction) fazı: 

 1960 yılında Bekesy kobaylarda yaptığı çalıĢmada stroboskopik aydınlatma 

ile ses dalgalarının baziller membranda meydana getirdiği değiĢiklikleri ortaya 

koymuĢtur. Ses dalgalarının perilenfe geçtiği bu fazda perilenf hareketlenir ve bu 

hareketlenmeyle baziller membranda titreĢimler meydana gelir. Bazal turdan 

baĢlayarak apikal tura kadar uzanan bu titreĢim hareketine ilerleyen dalga “travelling 

wave” adı verilmektedir. Bazal membran bazal turdan apikal tura doğru 

geniĢlemektedir. Bazal turda baziller membran gerginken ve apikal tura doğru 

ilerledikçe gerginlik giderek azalır. Böylece ses dalgası, bazal turdan apikal tura 

kadar gezinen dalga ile götürülmüĢ olur. Bekesy aynı zamanda baziller membran 

amplitüdlerinin her yerde aynı olmadığını ortaya koymuĢtur. 

 

Sesin frekansına göre baziller membran amplitüdü değiĢiklik gösterir. 

Genellikle yüksek frekanslı seslerde bazal membran amplitüdleri bazal turda en 

yüksektir. Buna karĢılık alçak frekanslarda bazal membran amplitüdleri apikal turda 

en yüksek seviyeye ulaĢır (50). 

 

                                             Sekil 5: ilerleyen Dalga Modeli 

 

Corti organını oluĢturan baĢlıca yapılar; iç ve dıĢ saçlı hücreler, destek 

hücreleri, tektoryal membran, retikülar lamina, kutiküler tabaka kompleksidir. 

Kokleada yaklaĢık 3500 iç saçlı hücre ve 13.000 dıĢ saçlı hücre bulunmaktadır. DıĢ 

ve iç saçlı hücreler, ses enerjisinin yani mekanik enerjinin sinir enerjisine 

dönüĢümünde çok önemli göreve sahiptirler. Bu iki hücre yapıları bakımından 

birbirinden farklılıklar gösterir (45).  
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Transdüksiyon olayının meydana geliĢi, 4 tane ekstrasellüler büyük elektriki 

potansiyelin fonksiyonu ile bağlantılıdır. Bu elektriki potansiyelleri sıralayacak 

olursak (50). 

 

1. Endolenfatik potansiyel (EP) 

2. Koklear mikrofonik (KM) 

3. Sumasyon potansiyeli (SM) 

4. Tüm sinir aksiyon potansiyeli (TSAP) yada bileĢik aksiyon potansiyeli 

(BAP) 

 

Endolenfatik Potansiyel (EP); Kokleadaki stria vaskülaristen kaynaklanan 

80-100 mv‟luk bir doğru akım (DC) akımdır. Transdüksiyon olayının gerçekleĢmesi 

için mutlaka gereklidir. 

 

Koklear Mikrofonik (KM); Büyük oranda dıĢ saçlı hücrelere ve bunların 

meydana getirdiği K+ iyonu akımına bağlı bir alternatif akımdır. Baziller membran 

hareketleri ve ses uyaranları ile direkt iliĢkidedir.  

 

Sumasyon Potansiyeli (SM); Çoğunlukla saçlı hücrelerin içindeki elektriki 

potansiyelin yönlendirdiği bir akımdır. Daha çok dıĢ saçlı hücrelerin hücre içi 

potansiyeli ile ilgilidir. Ses uyaranına, bunun frekansına ve uyarının Ģiddetine 

bağlıdır.  

 

Tüm Sinir Aksiyon Potansiyeli (TSAP); TSAP yada BAP (bileĢik aksiyon 

potansiyeli) iĢitme siniri liflerinden ölçülür. 

 

Saçlı hücre ve stereosilya kompleksinin transdüksiyon olayının meydana 

gelmesi için gerekli olduğu herkes tarafından kabul edilmektedir. Ġç saçlı hücrelerin 

stereosilyaları tektoryal membran ile doğrudan iliĢki kurmazlar. Aralarında zayıf bir 

bağ dokusu vardır. Buna karĢılık dıĢ saçlı hücrelerin stereosilyaları tektoryal 

membran ile sıkı bir iliĢki içindedir. Stereosilyaların hareketi ile açılan ya da 

kapanan, stereosilyaların tepelerinde bulunan spesifik olmayan iyon kanalları 
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mevcuttur. Baziller membran hareketleri ile stereosilyalar hareket eder ve bu 

hareketin yönüne göre iyon kanalları açılır veya kapanır (50). 

 

 

Şekil 6 : Saçlı Hücrelerde Transdüksiyon 

 

Endolenf içinde +80 mv‟luk bir EP mevcutken iç saçlı hücrelerde -45 mv, dıĢ 

saçlı hücrelerde ise -70 mv negatif elektriki yük bulunmaktadır. Bu fark nedeni ile 

hücre içine doğru oluĢan K+ iyonları akımı elektriki bir polarizasyon ortaya çıkarır. 

Bunun sonucunda baziller membran hareketleri elektriki akıma dönüĢmüĢ olur ve 

kendileri ile iliĢkili olan sinir liflerine bu elektriki potansiyel aktarılır. Böylece 

mekanik enerji stapes tabanından perilenfe aktarıldıktan sonra saçlı hücrelerde 

elektriki akıma dönüĢtürülür (49,56-59). 

 

C. Sinir Ģifresi (nöral kodlama): 

Ġç ve dıĢ saçlı hücrelerde meydana gelen elektriksel akım, kendi ile ilgili sinir 

liflerini uyarır. Bu Ģekilde sinir enerjisi frekans ve Ģiddetine göre Corti Organı‟nda 

kodlanmıĢ olur.  

 

Ġnsanlarda iĢitme siniri 30000 liften oluĢmaktadır. Bu liflerin %90-95‟i 

myelinli, bipolar ve iç tüy hücrelerinde sonlanan tip I nöron Ģeklindedir. Buna 

karĢılık %5-10‟u myelinsiz, unipolar ve dıĢ tüy hücrelerinde sonlanan tip II nöron 

Ģeklindedir. Her sinir lifinin duyarlı olduğu bir frekans vardır (49,60,61). 
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D. Algı (cognition)- birleĢtirme (association) fazı 

Spiral gangliondaki sinir hücrelerinin aksonları koklear siniri oluĢturarak 

ponstaki koklear nükleuslara ulaĢırlar. Koklear nükleuslar, ventral ve dorsal olmak 

üzere iki gruptur. DüĢük frekanslı seslerle oluĢan uyarı ventral nükleusta, yüksek 

frekanslı seslerle oluĢan uyarı dorsal nükleusta sonlanır. Bu liflerin çoğu beyin 

sapının karĢı tarafına geçerek superior olivar komplekse katılırlar. Lifler buradan 

lateral lemniskus ve inferior kollikulusa giderler. Ġnferior kollikulustan çıkan lifler 

medial genikulat nükleus aracılığıyla kortekste bulunan iĢitme merkezine gelirler. 

ĠĢitme merkezi temporal lobdaki Silvyan fissüründe yerleĢmiĢtir(49). Sonuçta 

kokleadan gelen sinir iletimleri iĢitme merkezinde birleĢtirilir ve çözülür. Böylece 

sesin karakteri ve anlamı anlaĢılır hale gelir (49,62). 

 

 

2.3 OTO AKUSTĠK EMĠSYONLAR 

 

Otoakustik emisyon (OAE) prenöral seviyede koklea saçlı hücrelerinde 

üretilen düĢük Ģiddetli, nonlineer akustik sinyallerdir. Otoakustik emisyonun varlığı 

1948 yılında Gold tarafından ortaya konulmasına rağmen, ilk defa 1978 yılında 

David Kemp insan dıĢ kulağına yerleĢtirdiği mikrofon yardımı ile kulakta meydana 

gelen akustik sinyallerin varlığını kanıtlamıĢtır (63). DıĢ saçlı hücrelerin titreĢimi 

kokleadaki bir uyaranla baĢlamaktadır ve bu uyarı iç kulaktan itibaren sırasıyla 

stapes tabanına, kemikçik zincire ve kulak zarı yolu ile dıĢ kulak yoluna 

geçmektedir. Burada da kayıt edilebilen bu uyaran normal ses iletiminin tersi 

yönünde olmaktadır (64).  

 

Kulağa ses uyaranının gelmesiyle birlikte iç kulak sıvılarında ve Corti 

organında hareket meydana gelir. Corti organının titreĢimi hücrelerin tüysü 

uzantılarındaki bükülmeleri hareketlendirir. Bunun sonucunda da  dıĢ saçlı hücreler 

ve iç saçlı hücreler içerisinde bir potansiyel ve hücreler boyunca bir reseptör akımı 

oluĢumuna neden olur. Corti organının vibrasyonu dıĢ saçlı hücrelerin hareketiyle 

oluĢan titreĢimin etkisiyle artar ve koklea içinde artı bir ses kaynağı gibi davranır. Bu 

olay “koklear amplifikasyon” olarak tanımlanır (22). Motor sistem dıĢ saçlı hücreler 
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ve Corti organının vibrasyonundan oluĢurken, duyusal sistem iç saçlı hücreler ve 

primer afferent iĢitme siniri nöronlarını içermektedir. Kokleanın lezyonları bu ayırım 

uyarınca motor, duyusal ya da miks olarak sınıflandırılabilir. Koklea kökenli 

otoakustik emisyonlar dıĢ saçlı hücrelerin aktivitesine bağlı olarak oluĢurlar ve bu 

nedenle sadece kokleanın motor fonksiyonları hakkında bilgi verirler.  

 

Duyu hücrelerinin silyaları tektoryal membran ile temas halindedir. DıĢ tüylü 

hücreler tektoriyal membranın direkt etkisi ile uyarılırken iç tüylü hücreler sıvı 

hareketi ile daha fazla uyarılmaktadır. Bu nedenden dolayı akustik travma meydana 

geldiğinde dıĢ tüylü hücreler iç tüylü hücrelere göre daha çabuk ve sık etkilenirler 

(65).  

 

 

2.3.1 Otoakustik Emisyonların Temel Özellikleri 

 

OAE, sinyal iĢitme sinirine ulaĢmadan meydana geldiğinden nöral aktivite 

öncesinde oluĢmaktadır bu yüzden sinaptik transmisyonla bağlantısı yoktur. Yani 

OAE‟lar normal kokleanın normal düzenini ve hassasiyetini oluĢturan fizyolojik 

process ile ilgilidir. ĠĢitme kaybının varlığına karĢı hassastır. OAE; ototoksik ilaçlar, 

yoğun gürültü ve hipoksi gibi koklea‟nın özellikle de dıĢ saçlı hücrelerin 

bütünlüğünü etkileyen problemlere karĢı duyarlıdır. Non invaziv bir testtir, test 

sırasında anesteziye ihtiyaç duyulmamaktadır. Test sırasında uygulanan kiĢiyle 

kooperasyon gerekmediğinden çocuk ve mental retarde hastalarda rahatlıkla 

kullanılabilmektedir. Bu nedenle geniĢ hasta gruplarında tarama testi olarak tercih 

edilmektedir (66).  

 

 

2.3.2 Otoakustik Emisyon Kullanım Alanları 

 

Kullanım alanları iĢitme kaybı taramaları (yenidoğan ve infantlarda iĢitme 

alanı taraması), retrokoklear lezyonlar, orta kulak patolojileri, ototoksisite, gürültüye 
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bağlı iĢitme kaybı, endolenfatik hidrops, fonksiyonel iĢitme kaybı olarak 

sıralanabilir.  

 

 

2.3.3 Otoakustik Emisyonun Sınıflandırılması 

 

Otoakustik emisyonlar genel olarak spontan ve uyarılmıĢ emisyon olarak iki 

gruba ayrılırlar. 

 

 

2.3.3.1 Spontan Otoakustik Emisyonlar (SOAE) 

 

DıĢarıdan herhangi bir uyaran verilmeksizin dıĢ kulak yolundan 

kaydedilebilen, düĢük seviyeli akustik sinyallere spontan otoakustik emisyonlar adı 

verilmektedir. Normal iĢitmeye sahip insanların %50-70‟inde spontan emisyon 

bulunabilmektedir. Bu emisyonların frekansı aralığı 500-6000 Hz arasında 

değiĢmektedir. ĠĢitmesi normale yakın olan insanlarda  spontan otoakustik emisyon 

mevcutken , emisyonun olmaması iĢitmenin olmadığı anlamına gelmez. SOAE‟lar 

30-40 dB iĢitme kaybı olanlarda elde edilememektedir (66). 

 

 

2.3.3.2 UyarılmıĢ Otoakustik Emisyonlar 

 

UyarılmıĢ otoakustik emisyonlar stimulasyon sonucu kulaktan dıĢarıya 

yayılan sesler olarak tanımlanmaktadır. UyarılmıĢ otoakustik emisyonlar kendi 

içinde üç gruba ayrılmaktadır. Bunlar : 

 Stimulus Frekans Otoakustik Emisyon 

 Transient Otoakustik Emisyon (TEOAE) 

 Distorsiyon Otoakustik Emisyonlar (DPOAE) 
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2.3.3.2.1 Stimulus Frekans Otoakustik Emisyonlar 

 

Saf ses uyaranlar verilerek koklea uyarıldığı ve cevapların alındığı uyarılmıĢ 

oto akustik emisyon türüdür. Kokleada düĢük seviyedeki ve sabit ton akustik 

stimülasyon ile uyaran frekansında elde edilen akustik enerjileri tanımlar. Uyaranın 

sürekli olarak verildiği anda cevaplar elde edilir. Bu sebepten dolayı elde edilen 

cevabı uyarandan ayırmak için özel düzeneklere ihtiyaç duyulmaktadır. Teknik 

zorluklarından dolayı klinikte uygulama olarak pek yer almamaktadır (67). 

 

 

2.3.3.2.2 Transient Otoakustik Emisyonlar (TEOAE) 

 

Kemp‟in tanımlamıĢ olduğu orijinal emisyonlardır. Klik veya tone-burst gibi 

kısa akustik uyaranın ardından ortaya çıkmaktadır ve frekansa özel bir cevaptır. Kısa 

süreli akustik uyaranın verilmesinin ardından  4-20 msn içinde kaydedilmektedir. 

TEOAE, kokleanın geniĢ bir frekans aralığı boyunca çok kısa fakat güçlü bir dar 

band uyarı ile simultane biçimde bilgi sağlamaktadır. Sıklıkla 700-4000 Hz frekans 

aralığında seçilir. Akustik stimulus verildikten sonra cevap olarak kokleadaki dıĢ 

saçlı hücrelerin elektromotil aktivitelerini gösterir. Klinik kullanımı yaygın olan 

emisyon türüdür. Normal iĢitmeye sahip olan hemen hemen normal koklear 

fonksiyonlara sahip tüm kulaklarda oluĢmaktadır. Sensörinöral iĢitme kayıplarında 

bu emisyonlar etkilenmektedir (68). 

 

 

2.3.3.2.3 Distorsiyon Otoakustik Emisyonlar (DPOAE)  

 

Primer ses adı verilen iki eĢ zamanlı saf-ses sinyale cevap olarak koklea 

tarafından ortaya çıkarılan cevaplar DPOAE olarak tanımlanmaktadır. Ġki uyaran 

sese verilen kokleanın normal nonlineer cevabının bir sonucu olarak koklea, farklı 

bir frekansta kendisine ait baĢka bir ses meydana getirmesinden kaynaklı distortion 

product ismi seçilmiĢtir. f1 ve f2  olarak adlandırılan primer ses uyaranlar, dıĢ 

uyaran olarak gönderilirken; bir taraftan  2f1-f2,   3f1-f2, 2f2-f1 gibi iç uyaranlar 
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üretilmektedir. 2f1-f2 uyaranı DPOAE‟nun primer seslere karĢı maksimum cevap 

veren koklear bölgesinde ortaya çıkmaktadır ve kokleanın bu bölgesindeki dıĢ saçlı 

hücrelerin fonksiyonunu en iyi Ģekilde yansıtmaktadır (69).  

 

Normal koklear çalıĢma Ģartlarında iki ton uyaranının kokleada farklı iki 

ilerleyen dalga oluĢturarak, bunların üst üste bindiği koklea bölgelerinde otoakustik 

emisyonlar ortaya çıkmasıyla DPOAE oluĢmaktadır. Bu özellik sayesinde DPOAE 

cevaplarıyla kokleadan frekansa özgü bilgi alımı sağlanmıĢ olur. DPOAE cevapları 

klinikte (f1 ve f2) sırasıyla 65 ve 55 dB SPL Ģiddetinde farklı frekanslardaki bir çift 

saf sesin verilmesiyle kaydedilir ve saf ses frekanslarının oranı (f2/f1)1.2/1 olarak 

ayarlanmaktadır (70). 

 

En önemli avantajı 0.5-8 kHz arasında ölçüm yapılabilmesidir (69). Orta 

kulak fonksiyonları normal olan bir hastada klinik olarak anlamlı DPOAE yanıtının 

alınamaması odyometrik iĢitme eĢiğinin 30-35 dB‟in üzerine olduğunu gösterir (67). 

 

Normal iĢitmeye sahip olan insanların %90‟ında bu cevaplar oluĢmaktadır 

(71). TEOAE‟nin aksine 40 dB‟den daha fazla sensörinöral iĢitme kaybı olan 

hastalarda da DPOAE cevapları görülebilmektedir (72-75). 

 

Ototoksik ilaçlar, akustik travma gibi iç kulağı zedeleyen durumlarda 

DPOAE diğer otoakustik emisyon türlerine göre daha geç ve daha zor 

etkilenmektedir (76).  

 

DPOAE ile iĢitme kaybının derecesi ve odyometrik konfigürasyon ile ilgili 

tahminde bulunulabilir (76,77). 

 

4 kHz üzerinde olan ölçümde DPOAE TEOAE‟ye göre daha kullanıĢlıdır 

(78). DPOAE ölçümlerinde TEOAE ölçümlerinden farklı bir prop kullanılmaktadır. 

Bu probta iki küçük hoparlör (her iki uyaran için ayrı ayrı) ve bir mikrofon 

bulunmaktadır. Verilen her iki uyaranın Ģiddeti de 60 dB üstündedir. 
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DPOAE iĢitme fonksiyonunun değerlendirilmesinde kullanılan non-invasiv, 

hızlı ve ucuz bir ölçüm yöntemidir (79). Ayrıca DPOAE‟lerin değiĢkenliği günler ve 

haftalar sonra yapılan ölçümlerle araĢtırılmıĢ ve 5 ila 9 dB arasında farklılık 

olabileceği görülmüĢtür (80). Kemirgenlerde iki tonla uyaran verilmesi sırasında 

yüksek seviyeli distorsiyon oluĢmaktadır (64,81,82). Yapılan çalıĢmalar göstermiĢtir 

ki 2f1-f2 frekansı koklear monitörizasyonda daha büyük hassasiyet sağlar (83).  

 

 

2.4 AKUSTĠK TRAVMA 

 

Endüstriyel toplumlarda baĢta olmak üzere yükses sese maruz kalmak iĢitme 

kayıplarının en önemli nedenlerindendir ve her yıl tüm dünya genelinde 1.6 milyon 

yeni vaka görülmektedir. 

 

AĢırı yükseklikteki sesler ve bundan meydana gelen iĢitme kayıpları iki gruba 

ayrılarak incelenir (84-87):  

 

- Akustik travma: Ani ve yüksek Ģiddetteki gürültüye maruz 

kalmaktan kaynaklı o anda oluĢan geçici veya kalıcı iĢitme kaybıdır. Örnek olarak 

silah atıĢı sırasında ani gürültüye maruz kalma verilebilir. Akustik travma sonrasında 

kokleadaki tüm yapılar etkilenebilirken en hassas ve çok zarar gören yapı korti 

organı olmaktadır. Mekanik travma sonrasında geçici eĢik değiĢikliği oluĢabileceği 

gibi kalıcı eĢik değiĢikliği de oluĢabilir (84). Akustik travma ile meydana gelen 

iĢitme kayıpları gürültüye bağlı iĢitme kayıplarından daha Ģiddetlidir (50).  

 

- Gürültüye bağlı iĢitme kayıpları: Uzun süreli belli bir Ģiddetin 

üzerindeki gürültülü ortamlarda çalıĢan kiĢilerde görülen iç kulak tipi iĢitme 

kayıplarıdır. Meslek hastalığı olarak kabul edilebilirler (67).  

 

Ġlk olarak De Kleyn 1945 yılında ani iĢitme kaybı tanımlamasını yapmıĢtır. 

YapmıĢ olduğu bu tanımlamada; ĠĢitmenin, 3 gün içinde birbirini takip eden 3 

odyometrik frekansta 30 dB den fazla düĢmesini kriter olarak belirlemiĢtir (88). 
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Dünyada insidansı 100 000 de 5-20 olarak belirlenmiĢ olsa da gerçek insidans, 

iĢitmenin spontan olarak düzelebileceğinden dolayı daha yüksektir (89). ĠĢitme kaybı 

genellikle % 2 vaka haricinde unilateral olarak görülmektedir (90). 

 

Akustik travmada iĢitme kaybının nedeni gürültünün mekanik etkisidir. 

Akustik travmanın etkisi ile Corti organı bazal membrandan ayrılır ve bozulur. 

Bunun yerini de tek katlı yassı epitelyum tabakası alır. Akustik travmada önemli 

kriterler; sesin Ģiddeti ve bireyin sese maruz kaldığı süredir. EĢik kaymasının sürekli 

ya da geçici olması ve eĢik kaymasının derecesi; etkisi altında kalınan gürültünün 

düzeyine, gürültünün frekans dağılımına, kiĢinin bu gürültünün etkisinde kaldığı 

süreye ve kiĢisel duyarlılığa bağlıdır (2).  

 

Akut akustik travmanın patogenezinde mekanik travma ve biokimyasal hasar 

olduğu kabul edilmektedir. Gürültüye maruz kalmıĢ kokleada histolojik olarak 

yapılan çalıĢmalar sonucunda iki major morfolojik değiĢiklik bulunmuĢtur. Bunlar 

hücre kaybı ve stereocilia yaralanmasıdır (3). Bu nedenle yüksek sese maruz kalma 

sonucu geliĢen akustik travmada sensörinöral iĢitme kaybının iç kulakta saçlı hücre 

hasarı ve hipoksi sonucu geliĢtiği ileri sürülmektedir (4,5).   

 

 Hipoksi sonucu aĢırı aktiviteye bağlı olarak hasarlı hücrelerden açığa çıkan 

ve bozulmuĢ kan dolaĢımı nedeniyle ortamda biriken reaktif oksijen metabolitlerinin 

hücre hasarını arttırdığı ve Ģiddetli gürültü sonrasında hücre hasarının geliĢmesine 

neden olduğu ifade edilmektedir (6). Mediatörlerin etkileri sonucunda postravmatik 

koklear iskemi artmakta ve hipoksi progressif bir özellik kazanmaktadır (4-6).  

 

Akustik travmaya yol açan yüksek Ģiddetli ses ilk önce ve ağırlıklı olarak 

yüksek frekanslarda zarar verdiğinden yüksek frekans iĢitme kaybına neden olur.Bir 

süre yüksek Ģiddete maruz kalındığında geçici olarak bir iĢitme kaybı hissedilebilir 

ancak bir süre sonra normal sınırlara döner. Eğer Ģiddetli sese maruziyet süresi 

uzarsa bu geçici iĢitme kaybı kalıcı hale döner. Hastada akustik travmanın derecesine 

göre iĢitme azlığı, söylenenleri anlamama, tinnitus Ģikayetleri olabilir (91). 
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Akustik travma tedavisinde amaç öncelikle kokleada bozulan 

mikrosirkülasyonun ve doku oksijenasyonunun düzeltilmesidir. Böylece ortaya çıkan 

metabolitlerin uzaklaĢtırılması, hipoksinin ortadan kaldırılması ve zarar gören 

hücrelerin onarımı için gerekli desteğin oluĢturulması sağlanmıĢ olur. Bu nedenle 

tedavide H1-reseptör antagonistleri, kortikosteroidler, vazodilatatör ajanlar, 

antikoagülanlar, volüm geniĢleticiler, hiperbarik oksijen tedavisi kullanılır. 

 

Literatür tarandığında, akustik travma modeli olarak çalıĢmalarda farklı süre, 

Ģiddet ve yöntemler ile birbirinden farklı travma modelleri oluĢturulduğu 

görülmüĢtür. ÇalıĢmalarda ki farklı akustik travma modellerinden dolayı sonuçların 

karĢılaĢtırılmasında zorluklar yaĢanmakta ve ideal bir travma modeli 

oluĢturulamamaktadır. ÇalıĢmalar göz önüne alındığında akustik travma modelinde; 

gürültünün geniĢ bant olması (0–12 kHz), akustik travmanın tekrarlanabilir ve kolay 

uygulanabilir olması, gürültü sonrası otoakustik emisyon kaybının gözlenmesi, 

verilen gürültünün kalıcı iĢitme kaybı yapması, iĢitme kaybının kendiliğinden 

düzelebilir olması ve mümkün olan en düĢük gürültü seviyesinin en düĢük süre ile 

uygulanabilir olması gerekmektedir.  

 

 

2.5. ANTĠOKSĠDANLAR VE ÜZÜM ÇEKĠRDEĞĠ EKSTRESĠ 

 

Tüm aerobik organizmaların hücresel metabolik süreçlerinin sonucunda canlı 

dokularda toksik özellikte serbest radikaller ortaya çıkmaktadır. Bu serbest radikal 

maddelerin en önemlileri süperoksit anyonu, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit 

radikalleridir (92). 

 

Serbest radikalleri tanımlayacak olursak; dıĢ yörüngelerinde bir veya daha 

fazla ortaklanmamıĢ elektrona sahip olan, kısa ömürlü, kararsız, molekül ağırlığı 

düĢük ve çok etkin moleküllerdir (93). Serbest radikaller iki yolla oluĢmaktadır (a) 

radikal olmayan bir atom veya molekülden bir elektronun çıkmasıyla, (b) radikal 

olmayan bir atom veya moleküle bir elektronun ilavesiyle oluĢurlar (94). Serbest 

radikaller arasında reaktif oksijen türleri (ROS) oksijen kaynaklıdır ve oksijenin 
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reaktif formlarını içerirler (95). Reaktif azot türleri (RNS) ve reaktif sülfür türleri 

(RSS) gibi serbest radikal türleri de mevcuttur. RNS ve RSS gibi türler ROS ile 

reaksiyon sonucunda oluĢurlar veya ROS üretimini artırırlar (96). Bütün aerobik 

organizmalar tarafından metabolik süreçlerin sonucunda ROS ve RNS serbest 

radikallari üretilmektedir (94,97). 

 

BağıĢıklık olaylarında ROS‟lar görev almaktadır özellikle de fagositoz 

esnasında antijenlere etki ederler (93,98,99). Ġnflamasyon durumunda ROS‟ların 

sorumluluğu daha da artmaktadır. ROS‟lar hücresel sinyallerde veya hücrelerin 

biyogenezinde önemli bir rol oynarlar, çünkü hücre habercileri olarak etki ederler 

veya oksidasyon-redüksiyon (redoks) durumunu düzenlerler (98,100,101). 

.  

Enzim aktivasyonundan, ilaçların detoksifikasyonundan veya glikojen 

birikiminin kolaylaĢtırılmasında ROS‟lar görev almaktadır (93). ROS‟lar aynı 

zamanda kas kasılmasında görev almaktadır. 

 

ROS‟ların yararlı etkilerinin dıĢında zararlı etkileri de vardır çünkü etkileĢime 

girdikleri maddelerin Ģeklini ve yapısını değiĢtirebilirler (102-104).  

 

Serbest radikaller lipidlerde, proteinlerde ve DNA‟da hasara neden olurlar, 

prokarsenojenlerin aktivasyonunda, hücresel ve antioksidan savunma sistemlerinin 

zayıflamasında, sülfidrillerin tükenmesinde, kalsiyum dengesinin bozulmasında, gen 

ekspresyonunda değiĢikliklerde ve anormal proteinlerin oluĢumunda ve birçok 

hastalığın fizyopatolojisinde rol oynarlar (105). Birçok hastalıktan ROS‟ların ve 

oksidatif stresin sorumlu olduğu düĢünülmektedir. Oksidatif stresi tanımlayacak 

olursak serbest radikal üretimi ile antioksidan savunma arasında hücresel hasarla 

sonuçlanan bir dengesizlik olarak tanımlayabiliriz. (106). Oksidatif stres, normal 

antioksidan kapasite ve fonksiyonda artan ROS üretimi ile, normal ROS üretiminde 

azalan antioksidan kapasite ile, her ikisinin kombinasyonunda veya farklı antioksidan 

elemanlardaki bir dengesizlikten dolayı gerçekleĢebilir (107). 
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Oksidatif stresin Ģiddetini daha az aktif radikal oluĢturarak veya serbest 

radikal zincir reaksiyonunun proteinler, lipidler, karbonhidratlar ve DNA üzerine 

hasarını azaltmak suretiyle bastırmaya yardımcı olan maddelere antioksidan adı 

verilmektedir (108). Bir antioksidanın faydalı olma potansiyeli değerlendirilirken Ģu 

özellikleri göz önüne alınır: 

  1. Emilimi ve vücut tarafından kullanılabilirliği 

  2. Etkin dozu, güvenliği ve toksisitesi 

  3. Hücrelere, dokulara ve ekstraselüler sıvılara dağılımı 

  4. Serbest radikalleri kovabilme yeteneği 

  5. Metal bağlama aktivitesi 

  6. Gen ekspresyonuna etkisi 

  7. Hücresel antioksidanlarla ve antioksidan enzimlerle olan iliĢkisi 

  8. Kanserojen metabolitleri detoksifiye etme yeteneği (105). 

 

Fizyolojik koĢullarda, hücreler oluĢan serbest radikal ürünleri ve peroksitler 

gibi moleküllerin neden olabileceği oksidatif hasara karĢı antioksidan savunma 

sistemleri tarafından korunur. Bu sistemler Ģu Ģekilde sınıflandırılabilir: 

 

  A. Enzimatik Antioksidanlar: Süperoksit Dismutaz (SOD), katalaz (CAT), 

selenyum bağımlı glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon-S-transferaz (GST), 

glutatyon redüktaz (GR) (109). 

  B. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar: vitamin E, vitamin C, vitamin A (a-

karoten), fenolik bileĢikler, selenyum, transferin ve laktoferrindir (110-112). 

 

 Genel olarak  hücre içinde enzimatik antioksidanlar sorumluyken, enzimatik 

olmayan antioksidanlar ise hücre dıĢında daha fazla etkilidir. 

 

Benzenin hidroksi türevleri olan sekonder metabolitler fenolik bileĢikler 

olarak adlandırılmaktadır ve bitkilerde fazla miktarda bulunmaktadır. Fenollerin 

antioksidant etkileri de benzen halkasında hidroksi gruplarının bulunmasından 

kaynaklanmaktadır. Fenolik bileĢikler iki gruba ayrılmaktadır; bunlar: fenolik asitler 

ve flavonoidlerdir. Flavonoidler, bitkisel çayların, meyve ve sebzelerin doğal 
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yapılarında bulunan polifenolik antioksidanlardır. Fenolik bileĢiklerin bir kısmı 

meyve ve sebzelerin lezzetinin oluĢmasında, özellikle ağızda acılık ve burukluk gibi 

iki önemli tat unsurunun oluĢmasında etkilidirler. Bir kısmı ise meyve ve sebzelerin 

sarı, sarı-esmer, kırmızı-mavi tonlardaki renklerinin oluĢmasını sağlamaktadırlar 

(112,113). 

 

Üzümün (Vitis vinifera) tıbbi ve besinsel değeri çok uzun süredir 

bilinmektedir. Bir üzümün içeriği genel olarak; öz ( %80–90), deri (%5–12), kök 

(%2–6) ve çekirdekten (% 0–5) oluĢur (28). Üzümdeki ana bileĢikler antosyaninler, 

stilben türevleri, polifenoller ve flavonoidler olarak sayılabilir. 

 

Üzüm çekirdeği, üzümün ağırlığının küçük bir kısmını oluĢturduğu halde 

ekstrakte edilebilen fenollerin üçte ikisini içerir. En fazla fenol içeriğine sahip olan 

kısım çekirdektir ve ağırlığının % 5-8‟i kadar fenol içerebilir (28). Flavonoid 

içeriğini; üzümün yetiĢtiği bölgenin iklimi, üzüm kabuğunun kalınlığı, üzümün hasat 

zamanı gibi faktörler etkiler (114). 

 

Üzüm çekirdekleri Ģarap ve üzüm suyu endüstrisinin artık ürünleridir. Üzüm 

çekirdeği özütü hazırlamak için önce çekirdekler etrafındaki dokularından arındırılıp 

1 hafta boyunca gölgede kurutulur. Sonra 0,4 mm‟den daha ince tozlar haline 

gelinceye kadar öğütülür. Bu tozlar oda sıcaklığında 72 saat boyunca %75 etanol ile 

ıslatıp yumuĢatılır. Etanol buharlaĢtıktan sonra geriye liyofilize toz Ģeklindeki ÜÇÖ 

kalır (115). Uzun yıllar boyunca değiĢik coğrafyalarda kullanılan üzüm çekirdeği 

özütünün statüsü FDA tarafından GRAS (generally regarded as safe) olarak 

tanımlanmıĢtır. Tavsiye edilen dozu günde 100 ile 300 mg olarak kabul edilmiĢtir. 

 

Üzüm çekirdeği ve kabuğundaki ana fenolik bileĢikler proantosyanidinlerdir 

(116). Proantosyanidinler güneĢ ıĢığından vücudu korumaya, görmeyi geliĢtirmeye, 

eklemlerde, arterlerde ve kalp gibi vücut dokularında esnekliği geliĢtirmeye, kapiller, 

arter ve venleri güçlendirerek kan dolaĢımına yardım eder. Proantosyanidinlerin 

serbest radikalleri yakalayıp antioksidan etki yaratmalarının yanında vazodilatatör, 
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antikarsinojenik, antialerjik, antiinflamatuar, antibakteriyel, kardioprotektif, 

immünstimülan, antiviral ve östrojenik etkileri de vardır (28,117-120). 

Proantosyanidinler ayrıca fosfolipaz A2, siklooksijenaz ve lipooksijenaz 

enzimlerini inhibe eder. Proantosyanidinler lipid peroksidasyonunu ve protein 

oksidasyonunu azaltarak antioksidan savunmayı güçlendirirler (121).  

 

           Üzüm çekirdeğinin güçlü serbest radikal yakalama yeteneğini vardır (29,30). 

ÜÇÖ superoksit, hidroksil ve peroksil radikallerini baĢarılı olarak yakalar (31). Bu iĢi 

E ve C vitamininden daha iyi yapar (122). Hatta üzümdeki proantosyanidinlerin 

antioksidan gücü E vitamininden 20, C vitamininden ise 50 kat güçlüdür (123-125). 

 

ÜÇÖ superoksitleri yakalamada hidroksil radikallerine göre daha baĢarılıdır 

ve E vitamini ile kombine edildiği zaman daha çok radikal yakalar (126). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalıĢma BaĢkent Üniversitesi  Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onayı 

(DA16/38) alındıktan sonra Ankara BaĢkent Üniversitesi hayvan deneyleri 

laboratuvarında gerçekleĢtirildi. ÇalıĢmada, uluslararası Helsinki Deklarasyonu‟nda 

bildirilen hayvan bakım ve kullanımı ile ilgili kurallara uyuldu. ÇalıĢmaya 

baĢlamadan önce güç analizi planlaması istatistiksel bir yazılım kullanılarak 

gerçekleĢtirildi. 

 

ÇalıĢmamıza 24 adet sağlıklı, 12 aylık ve ortalama 350 gram ağırlığında, 

sağlıklı Spraquey Downey erkek rat dahil edildi. Tüm ratlar; aynı oda içerisinde ve 

eĢit koĢullarda 12 saat aydınlık 12 saat karanlıkta, 20-22°C sıcaklıkta, serbest yemek 

ve su alabildikleri, arka plan gürültü seviyesinin 50 dB SPL‟nin altında olduğu 

kafeslerin içerisinde barındırıldı.  

 

Tüm ratların otoskopik muayeneleri genel anestezi altında yapılıp, deney 

öncesinde dıĢ kulak yolundaki debris ve buĢonlar temizlendi. Genel anestezi, 

ketamin HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, Ġstanbul) 60 mg/kg intraperitoneal ve xylazine 

HCl (Rompun Ampul, Bayer, Ġstanbul) 6mg/kg intraperitoneal (ip) verilerek 

sağlandı. Birkaç uygulama hariç genel olarak ek anesteziye ihtiyaç duyulmadı. 

 

Akustik travmaya maruz kalmadan önce tüm ratların  DPOAE ölçümleri 

yapıldı. Aynı deneğin her iki kulağında elde edilen emisyon sonuçları birbirinden 

bağımsız olcağı için, tüm deneklerin her iki kulağına birden test uygulandı. DPOAE 

ölçümleri sonuçları incelenerek, sinyal gürültü oranı (SNR) 3 dB‟nin üzerinde olan 

ratlardan 24 tanesi çalıĢmaya dahil edildi.  

 

Denekler 60 dB SPL gürültü izolasyonu sağlanan kabinde 8‟erli üç grup 

halinde yerleĢtirildi. Ratlar serbest alanda 4 saat boyunca 103 dB SPL Ģiddetinde 

beyaz gürültüye (white noise) maruz bırakılarak akustik travma oluĢturuldu. Gürültü 

Interacoustics AC 40 model odyometre cihazından Interacoustics AP 70 model 

yükselticiye, oradan da iki adet hoparlöre aktarıldı. 
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Akustik travma oluĢturan 24 adet rat, her grupta 8 rat olmak üzere üç gruba 

ayrıldı. ÇalıĢma sonrası tüm ratlar servikal dislokasyon yöntemi ile sakrifiye edildi. 

 

1. grup (Üzüm Çekirdeği Özü 150 mg/kg/gün): Bu gruptaki 8 ratın her 

birine akustik travma sonrası 2. saatte ve takiben 10 gün boyunca gavaj yolu ile, 

günde 1 kez 150 mg/kg/gün üzüm çekirdeği özü verildi. Akustik travma öncesi, 

akustik travma sonrasında 1.ve 10 günler olmak üzere toplam 3 kez DPOAE 

ölçümleri yapıldı. 

 

2. grup (Üzüm Çekirdeği Özü 250 mg/kg/gün): Bu gruptaki 8 ratın her 

birine akustik travma sonrası 2. saatte ve takiben 10 gün boyunca günde 1 kez  gavaj 

yolu ile 250 mg/kg/gün üzüm çekirdeği özü verildi. Akustik travma öncesi, akustik 

travma  sonrasında 1. ve 10. günler olmak üzere toplam 3 kez DPOAE ölçümleri 

yapıldı. 

 

Şekil  7 : Gavaj Kanülü 

 

3. grup (Kontrol Grubu): Bu gruptaki ratların hiç birine herhangi bir ilaç 

uygulaması yapılmadı. Doğal yolla beslenmesi sağlandı. Akustik travma öncesi, 

akustik travma sonrasında 1. ve 10. günler olmak üzere ratlar üzerinde toplam 3 kez 

DPOAE ölçümleri yapıldı. 

 

DPOAE (Distorsiyon Ürünü Otoakustik Emisyon)Testi Uygulanması 

Ratlara belirtilen dozlarda anestezi verilerek uyutuldu. Test için bekleme 

süresince tüm ratların ısıtıcı altında vücut sıcaklıkları korundu. Testler Madsen 

Capella 2(GN Otometrics, Danimarka) OAE ölçüm cihazı kullanılarak yapıldı. Prob 

olarak yenidoğan probu kullanıldı.  
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Şekil 8 :  Madsen Capella 2(GN Otometrics, Danimarka)  OAE ölçüm cihazı 

 

Tüm grupların DPOAE ölçümleri eĢ zamanlı olarak gerçekleĢtirildi. Ġlk önce 

ratların kafası yere yatay pozisyona getirilerek ölçüm için uygun pozisyona 

ayarlandı. Ölçüm yapılacak kulağın dıĢ kulak kanalına prob doğru bir Ģekilde 

yerleĢtirildi. Cihazdaki prob göstergesi ve uyaran dalga formu uygun konfigürasyonu 

ile cihazın uygun ölçüm pozisyonunda olup olmadığı test edilip ölçüme baĢlandı. 

 

 

Şekil 9 : Prob yerleşimi 

 

Ölçüm parametreleri 

f2 ve f1 frekansları arasındaki oran (f2/f1) 1.22 olacak Ģekilde tutuldu. L1-L2 

seviyeleri arasındaki fark 10 dB SPL (L1 = 65 dB SPL, L2 = 55 dB SPL) düzeyinde 

tutuldu. DPOAE‟lar, 2f1-f2 frekansında ölçüldü. DPOAE ölçümleri sonucu, 2002, 
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4004, 6064, 7998 ve 9854 Hz frekanslarında oluĢan sinyal gürültü oranları (SNR) 

kaydedildi. Elde edilen SNR‟ lerden her bir rat için iki kulaktaki toplam 10 değerin 

ortalaması alınarak bir amplitüd değeri saptandı.  

 

Şekil 10: Akustik travma öncesi örnek ölçüm ekran resmi 

 

 

 Şekil 11 : Akustik travma sonrası örnek ölçüm ekran resmi 
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3.1.  ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

 

SPSS (Statistical Program for Social Sciences) 20.0 istatistiksel 

değerlendirme programında, istatiksel çalıĢmalar yapıldı. Sürekli değiĢken sayısal 

veriler ortalama ±standart sapma olarak ifade edildi. Sayısal verilerin ortalamalarının 

gruplar arası karĢılaĢtırılması Kruskal Wallis testi ile yapıldı. Akustik travma öncesi 

ilk ölçüm ile travma sonrası ölçümlerin karĢılaĢtırılmasında Wilcoxon testi 

kullanıldı. P değerinin 0,05 den küçük olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

 

ÇalıĢmada 24 (48 kulak) ratın DPOAE ölçümleri yapılarak değerlendirmeye 

alındı. Ġlk ölçümlerde gruplar arasında SNR değerleri istatistiksel farklılık 

göstermiyordu (p>0,05). Grafik 1 akustik travma öncesi ve sonrası tüm ratların 

frekanslara göre DPOAE SNR değerlerini (dB) göstermektedir. Akustik travma 

sonrası bütün frekanslarda DPOAE SNR değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı 

düĢüĢ sağlandı (p<0,05). 

 

 

Grafik 1. Akustik travma öncesi ve sonrası ratlarda DPOAE değerleri 

  

Grafik 2 travma sonrası ve son ölçümlerin frekanslara göre gruplar arası 

karĢılaĢtırılmasını göstermektedir. Grafik 2‟nin sol tarafında izlendiği gibi, akustik 

travma sonrası da gruplar arasında istatistiksel farklılık izlenmedi. Akustik travma 

sonrası 10. gün bütün gruplarda ölçülen SNR değerlerinde artıĢ izlendi. SNR 

değerleri gruplar arasında istatistiksel anlamlı farklılık göstermedi (p>0,05) (Grafik 

2). 
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Grafik 2. Ratlarda ölçülen DPOAE değerlerinin ölçüm zamanlarına göre değişimi 
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5. TARTIġMA 

 

ĠĢitme kaybının en önemli nedenlerinden biri yüksek ses maruziyetidir. 

Yüksek sese maruziyet sonrası metabolik yolla oluĢan tüylü  hücre  ölümlerinin  

oksidatif  strese  bağlı olabileceği düĢünülmektedir. Yapılan çalıĢmalar sese 

maruziyet sonrası kokleada serbest oksijen radikalleri ve buna bağlı olarak lipid 

peroksidasyonu ve  mikrodolaĢım  bozukluğu  geliĢtiğini göstermiĢtir (1-7). Literatür 

incelendiğinde akustik travmanın tedavisinde son dönemlerde antioksidan ajanlara 

yoğunlaĢıldığı görülmektedir. Bir çok antioksidanın akustik travmaya bağlı koklear 

hasar üzerine etkisi araĢtırılmıĢtır fakat üzüm çekirdeği ekstresi ile yapılan yalnızca 

bir çalıĢma bulunmaktadır.  GörüĢ ve ark ÜÇY uygulanan grupta koklear hasar 

üzerine iyileĢtirici ve hasarı sınırlayıcı bir etki sağlamadığını bulmuĢlardır. Bunun 

nedeninin de akustik travma modeli veya dozdan kaynaklı olabileceğini 

savunmuĢlardır. Bizim de çalıĢmamızda GörüĢ ve ark. yapmıĢ oldukları çalıĢma 

referans alınarak, farklı akustik travma modeli sonrası ÜÇE‟nin daha önceki 

yayınlardan elde edilen farklı dozlarının akustik travma sonrasında koklear tüylü 

hücrelere olan etkisi araĢtırılmıĢtır. Travma sonrası 10.günde DPOAE SNR 

değerlerinde düzelme olduğu ve bunun gruplar arasında farklılık göstermediği 

saptanmıĢtır. 

 

ABD verilerine göre, günümüzde yetiĢkinlerde görülen en önemli iĢitme 

kaybı nedeni gürültüye bağlı iĢitme kaybıdır (127). Yapılan araĢtırmalar da modern 

bir Ģehir yaĢantısında bireylerin genellikle 75 dB(A) SPL üzerinde ve zaman zaman 

da 80 dB(A) SPL‟i dahi geçen gürültüye maruz kaldığını göstermektedir (128). 

 

Bilimsel çalıĢmalara göre eriĢkinlerde 75 dB SPL‟den yüksek Ģiddetteki 

seslere 10-15 yıl maruz kalınması zaman içinde GBĠK‟ye yol açmaktadır. Ancak; 

pek çok ülkenin mevzuatı ve hatta DSÖ ve ASHA‟ya göre iĢitme kaybına yol açacak 

kronik gürültü seviyesinin alt sınırı 85 dB(A) SPL olarak kabul edilmiĢtir (127-132). 

 

Bir kez bile maruz kalındığında iĢitme kaybı yapabilecek gürültü seviyesi ise 

115 dB SPL ve üzeridir. Yapılan çalıĢmalarda 115 dB SPL‟in altındaki gürültüye bir 
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kez maruz kalındığında da iĢitme seviyesinde düĢüĢ olabileceği gösterilmiĢtir; ama 

bu düĢüĢ –genelde- kalıcı olmaz ve iyileĢir (20,127-130, 133). Tek ve çok yüksek 

tonda (150 dB) bir sese çok kısa bir süre maruz kalmak iĢtme kaybı oluĢturabildiği 

gibi, farklı ton ve süredeki sesler de akustik travma oluĢturabilir (133). 

 

Günümüze kadar yapılan deneysel çalıĢmalarda ratlara uygulanan akustik 

travma modellerinde, tercih edilen model çoğu zaman akustik travma ya da GBĠK 

tanımına uymamaktadır. Ayrıca deneysel akustik travma modeli oluĢturma 

konusunda görüĢbirliği yoktur. Yapılan benzer çalıĢmalarda akustik travma, GBĠK, 

akut akustik travma ya da “impuls noise trauma” gibi farklı terimler kullanılmıĢtır 

(24,25,134-136).  

 

Lee ve ark. (137) 2016 yılında yaptıkları çalıĢmada akustik travma yaratmak 

için 1 kHz ile 6kHz aralığındaki( 116 dB SPL ) dar bant gürültüyü altı saat boyunca 

uygulamıĢtır ve bunu „akut akustik travma‟ olarak tanımlamıĢtır.  

 

Fei ve ark. (138) genç ratlarda düĢük demir diyeti ile ilgili yaptıkları çalımada 

gürültüye bağlı iĢitme kaybı oluĢturmak için 100 dB SPL beyaz gürültüyü ratlara iki 

saat boyunca vermiĢlerdir .  

 

Manohar ve ark. (139) gürültüye bağlı iĢitme kaybı oluĢturmak için ratları iki 

saat boyunca 12 kHz, 126 dB SPL dar bant gürültüye maruz bırakmıĢlardır.  

 

Yang ve ark. (140) ise akustik travma yaratmak için, ratlara 0,8-20 kHz, 120 

dB SPL gürültüyü 2 saat boyunca vermiĢtir.  

 

Möhrle ve ark. (141) 2016 yılında yaptıkları çalıĢmada akustik travma modeli 

olarak iki saat süreyle uygulanan 8-16 kHz, 100 dB SPL orta geniĢbant gürültüyü 

(moderate broadband sound) tercih etmiĢtir.  
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Duan ve ark.(135) ise 160 dB SPL Ģiddetindeki saf sesi her biri milisaniyeler 

süren 50 impuls Ģeklinde uygulamıĢ ve bunu “impulse noise trauma” olarak 

tanımlamıĢtır. 

Abaamrane ve ark. (136) uzun süre uygulanan magnezyumun etkisini 

araĢtırdıkları çalıĢmada  akustik travma oluĢturmak için tüfek ile oluĢturdukları 170 

dB SPL Ģiddetindeki sesi kullanmıĢlardır.  

 

Stewart ve ark. (142) yüksek Ģiddetteki gürültünün vestibular sistem üzerine 

etkilerini araĢtırdıkları çalıĢmada akustik travma oluĢturmak için, ratlara  0-24 kHz, 

116 dB SPL geniĢbant beyaz gürültüyü insert kulaklık ile üç saat boyunca izofluran 

anestezi altında kesintisiz vermiĢtir.  

 

Özdemir ve ark. (143) gürültüye bağlı iĢitme kaybı meydana getirmek için 1-

12 kHz arasında beyaz gürültü kullanmıĢlardır ve gürültüyü insert kulaklık yolu ile 

25 dakika süre ile uygulamıĢlardır.  

 

ġahin ve ark. (50) ani iĢitme kayıplarının önlenmesinde trimetazidinin rolünü 

araĢtırdıkları çalıĢmada; 110 dB beyaz gürültüyü 24 saat boyunca kesintisiz olarak 

vermiĢlerdir. 

 

 Attias ve ark. (144) 1990 yılında yaptıkları çalıĢmada, 2 saat boyunca 115 dB 

SPL gürültü kullanmıĢlardır. ÇalıĢmanın sonunda düĢük frekanslı gürültünün kalıcı 

iĢitme kaybına neden olmadığını ve gürültüye bağlı iĢitme kaybının iki hafta sonunda 

tamamıyla düzeldiğini bildirmiĢtir. 

 

Tablo 1 de literatürde yer alan bazı akustik travma modelleri verilmiĢtir. 
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Yazarlar  Şiddeti   
(dB SPL) 

Frekansı  
(kHz)  

Gürültü çeşidi Travma süresi 

Lee ve ark. (2016) 116 1-6 Dar bant gürültü 6 saat 

Fei ve ark. (2016) 100  Beyaz gürültü 2 saat 

Manohar ve ark. (2016) 126 12 Dar bant gürültü 2 saat 

Yang ve ark. (2016) 120 0,8-20  2 saat 

Möhrle ve ark.(2016) 100 8-16 Orta geniş bant 2 saat 

Duan ve ark. (2004) 160 - - 1msn (50 impuls) 

Stewart ve ark. (2016) 116 0-24 Geniş bant beyaz gürültü 3 saat 

Şahin ve ark. (2005) 110  Beyaz gürültü 24 saat 

Attias ve ark. (1990) 115   2 saat 

Çulhaoğlu ve ark.(2015) 107 4 Beyaz gürültü 12 saat 

Uysal ve ark. (2015) 103 4 Beyaz gürültü 12 saat 

Fetoni ve ark. (2008) 120 6 Saf ses 40 dakika 

Görüş ve ark. (2015) 103 4 Beyaz gürültü 12 saat 

Choi ve ark. (2008) 105 4 Saf ses 6 saat 

Min Ah ve ark. (2015) 110  Beyaz gürültü 1 saat 

Can ve ark. (2009) 110 1-12 Beyaz gürültü 24 saat 
 

Tablo 1: Farklı akustik travma modelleri 

 

Bu çalıĢmalardan anlaĢılacağı üzere ses maruziyeti sonrası geliĢen iĢitme 

kayıplarının deneysel çalıĢmalarında hem uygulanacak ses Ģiddeti ve frekansı hem de 

sese maruziyet süresi üzerinde farklı görüĢler mevcuttur. Bizim çalıĢmamızda 

akustik travma modelini belirlemek için kliniğimizde daha önce bu konuda yapılan 

çalıĢmalar referans alınmıĢtır  (27, 32, 146). 

 

GörüĢ ve ark. (32) kliniğimizde yapmıĢ oldukları üzüm çekireği yağının 

iĢitme üzerine etkisinini araĢtırdıkları çalıĢmada 12 saatlik bir akustik travma modeli 

tercih etmiĢlerdir ve çalıĢmanın sonucunun anlamlı bulunmamasının sebebinin 

travma süresinin uzun olmasından kaynaklanabileceğini savunmuĢlardır. Bizim 

çalıĢmamızda da akustik travma modelimiz yazarın bu görüĢünden dolayı  4 saat 103 

dB SPL Ģiddet beyaz gürültü olarak belirlenmiĢtir, fakat travma sonrası yapılan ilk 

ölçümde DPOAE SNR değerlerinde anlamlı bir düĢüĢ olup iĢitme kaybı meydana 

geldiği halde travma sonrası yapılan son ölçümlerde DPOAE SNR değerlerinin üç 

grupta da travma öncesi ilk değerlere yaklaĢtığı görülmüĢtür. Bu da bize seçtiğimiz 

akustik travma modelinin geri dönüĢlü bir iĢitme kaybı meydana getirdiğini ancak 

ÜÇE‟nin tedavi edici etkisini araĢtırmak için yeterli olmadığını göstermiĢtir. 
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Enerjisinin çoğu tek oktav bandda olan dar band gürültülerde, daha çok 

lokalize hasarlar meydana gelir. Aynı durum saf sesler içinde geçerlidir. Tüm 

frekanslarda eĢit miktarda ses Ģiddeti içeren geniĢ band gürültülerde (white noise) 

tüm koklea boyunca hasar meydana gelir. Bu yüzden çalıĢmamızda dar band gürültü 

yerine beyaz gürültü tercih edilmiĢtir (146).  

 

Otoakustik emisyonlar dıĢ saçlı hücrelerde üretilmektedir. Ototoksik ilaçlar, 

hipoksi ve akustik travma ile dıĢ saçlı hücrelerde oluĢan bir tahribatta otoakustik 

emisyonların üretimi engellenecektir. Otoakustik emisyon ölçümlerinin klinikte ve 

çalıĢmalarda tercih edilmesinin bir çok sebebi vardır. Bu avantajları; klinik 

kullanımda invaziv olmaması, ağrısız olması, anestezi gerektirmemesi, hastanın 

genel durumundan bağımsız olup çocuk (özellikle yenidoğanlarda koklear 

fonksiyonları ölçmek açısından faydalıdır) ve mental retarde hastalara rahatlıkla 

uygulanabilmesi, objektif bir test olması, hassas bir ölçüm olması, sonucun kesin 

olması ve test süresinin kısa olması Ģeklinde sıralanabilir (61,67,147,148). 

 

Deneysel çalıĢmalarda akustik travma oluĢturulduktan sonra iĢitmeyi 

değerlendirmek için ABR, TEOAE VE DPOAE test bataryaları tercih edilmektedir. 

Ġç kulak fonksiyonlarının değerlendirilmesinde en çok kullanılan yöntem TEOAE ve 

DPOAE‟dir (149). DPOAE, yüksek frekans seçiciliğinden dolayı TEOAE‟ya göre 

daha üstündür (150,151). Ayrıca 4 kHz üzerindeki ölçümlerde TEOAE‟ye göre daha 

kullanıĢlıdır (78).  

 

Ġyi bir sedasyon ve probun sağlam yerleĢtirilmesiyle aynı uyaran verilerek 

oluĢturulan distorsiyon farklı zamanlarda yapılan kayıtlarda ±5 dB‟lik bir fark 

yaratabilir (152).  

 

Kim ve ark. 1996 yılında yaptıkları çalıĢmada DPOAE seviyesini saf ses 

duyma eĢiğine karĢı değerlendirmiĢlerdir. Testin duyarlılığının, özgünlüğünü ve 

tahmini yeterliliğini 6000 ve 4000 Hz‟de %85–89, 2000 Hz‟de %82–83 ve 1000 

Hz‟de %78–79 olarak bulmuĢlardır. Koklear fonksiyonların değerlendirmesinde 
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DPOAE‟nun yararlı frekans özelliği olan objektif bir test olabileceğini bildirmiĢlerdir 

(153).  

 

Yukarıda bahsettiğimiz bütün bu olumlu özellikleri göz önünde bulundurarak, 

bizim çalıĢmamızda üzüm çekirdeği ekstresinin farklı dozlarınının iĢitme üzerine 

olan etkilerini araĢtırmak için DPOAE test bataryasının kullanılması tercih edilmiĢtir. 

 

Farklı zamanlarda yapılan iki farklı ölçümde DPOAE ve gürültü eĢiği 

değiĢecektir. Bazı çalıĢmalarda DPOAE sonuçlarını analiz ederken DPOAE 

amplitüdü tercih edilse de  „Signal to Noise Ratio‟ (SNR) oranı DPOAE cevaplarını 

değerlendirmek için DPOAE amplitüdlerine göre daha güvenilirdir (154). SNR, 

kokleadan alınan sinyalin, ölçüm sırasında kayıt edilen internal gürültüye oranı 

olarak tanımlanır.  Bizim çalıĢmamızda, farklı zamanlarda olmak üzere üç ölçüm 

yapılacağından ve daha güvenli olmasından kaynaklı SNR oranı esas alınmıĢtır 

(152,155).  

 

Ratlarda otoakustik emisyon ölçümü yaparken karĢılaĢılan en önemli sorun 

ratın dıĢ kulak yolunun çok dar olması ve bu nedenle probun yerleĢtirilmesinde 

zorlukla karĢılaĢılmasıdır. Bizim çalıĢmamızda da bu sebeplerden dolayı yenidoğan 

probu tercih edilmiĢtir fakat yenidoğan probu tercih etmemize rağmen probun 

yerleĢtirilmesinin ardından yanıtları alabilmek için birkaç kez probun pozisyonunun 

değiĢtirilmesi gerekebilir. Bu iĢlemden kaynaklı dıĢ kulak yolunda ödem, enfeksiyon, 

kanamaya sekonder pıhtı ve serümen artıĢı oluĢabilir. Tüm bu nedenler çalıĢma 

sırasında OAE yanıtlarının alınmasında sorunlara neden olabilir (156). 

 

OAE‟lar kokleadan kaynaklanıp kemik zincir, kulak zarı ve dıĢ kulak yolu 

tarafından iletilen vibratuvar enerjidir. OAE‟lar koklear dalgaların güçlü doğal bir 

yan ürünü olması sebebiyle, kulak zarı hareketi ile birlikte tüm orta kulak kemikçik 

zincirin, oval pencere ve stapesin normal hareketini gösterir (157,158). Orta 

kulaktaki negatif ve pozitif basınç değiĢikliklerinde otoakustik emisyon amplitüt ve 

dalga tekrarlanabilirliği  oranlarında belirgin farklılıklar oluĢur. Bu sebeple herhangi 

bir nedenle otoakustik emisyon ölçümü yapılırken orta kulağın durumu mutlaka 



39 

 

değerlendirilmelidir (159). Bizim çalıĢmamızda da bu durum göz önünde 

bulundurulduğundan OAE ölçümü yapmadan önce  ratlara otoskopik muayene 

yapılmıĢtır. 

 

Gürültü, kalıcı tip iĢitme kaybına yol açan en önemli kazanılmıĢ iĢitme kaybı 

nedenidir. Gürültü kaynağının azaltılması veya kiĢisel korunma materyalleri 

kullanılması gibi GBĠK'i azaltmaya yönelik yöntemler bulunmasına rağmen GBĠK 

geliĢen olguların sayıca fazlalılığı, bu yöntemlerin etkinliği ve verimliliğini 

sorgulatmaktadır. Konuyla ilgili literatür incelendiğinde GBĠK'nin mekanizmasının 

anlaĢılması ve iç kulağı gürültüden koruyabilecek ajanların belirlenmesi konularında 

yoğun araĢtırmalar olsa da, literatürde henüz verimliliği yüksek veya ortak kabul 

görmüĢ bir yönteme rastlanmamıĢtır. 

 

Gürültüye bağlı iĢitme kaybı önemli bir klinik sorundur (160). Gürültü 

maruziyetiyle kokleada hipoksi, ATP oluĢum ve kullanım oranının hücresel artıĢı, 

koklear kan akımı ve oksijende azalma ortaya çıkar, vazokonstrüksiyon geliĢir, 

mikrosirkülasyon bozulur. Yapılan çalıĢmalarda aynı zamanda serbest radikallerin de 

bu durumda rolü bulunduğu tespit edilmiĢtir (94).  

 

Serbest radikaller arasında ROS oksijen kaynaklıdır ve oksijenin reaktif 

formlarını içerirler (95). Reaktif azot türleri (RNS) ve reaktif sülfür türleri (RSS) 

gibi serbest radikal türleri de mevcuttur. Bu türler ROS ile reaksiyon sonucunda 

oluĢurlar veya ROS üretimini artırırlar (96). ROS ve RNS, bütün aerobik 

organizmalar tarafından metabolik süreçlerin sonucu olarak üretilen serbest radikal 

ürünleridir (94,97). 

 

Bu yüzden gürültü maruziyeti sonrasında hasarı indirgemek için ROS 

oluĢumu engellenerek, koklear kan akıĢı sürdürülmeye yönlendirilebilir. Böylece 

hücrenin normal fizyolojik durumunda tamamen olmasa da korunma sağlanmıĢ olur 

(96). 
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Gürültünün serbest radikal oluĢumunu uyardığı, hidroksil radikallerinin 1-2 

saat gürültüye maruziyette 4 katı kadar artıĢ gösterdiği bilinmektedir. Benzer olarak 

süper oksit ve reaksiyon ürünleri de gürültü maruziyetinden 2 saat sonra belirgin bir 

artıĢ göstermektedir (161,162). Ohlemiller ve ark. (162) oksidatif stresin erken 

dönemde baĢladığı ve zamanla ileri boyuta geldiğini ilk ortaya koyanlardandır. 

 

 Saçlı hücre ölümünün gürültü sonrası 14 gün gibi bir zamanda tamamlanıyor 

olması da serbest radikallerin hasarının zaman içerisinde oluĢtuğunu açıklayabilir 

(163). Gürültü mazuriyetinden 15-30 dakika sonra lipit peroksidasyonu ve 

peroksinitrit oluĢumu (7,164) 1.-5. saatler arasında lipit peroksidasyon ürünleri 

seviyesinde artıĢ olmaktadır (165).  

 

Yamashita ve ark. kobaylarda 5 saat 120 dB SPL gürültü maruziyeti sonrası, 

serbest radikallerin gecikmeli üretimini araĢtırdıkları çalıĢmalarında, gecikmeli ROS 

üretiminin bir sonucu olarak ROS ve RNS süpürücülerinin GBĠK‟nı azalttığını, 

sadece gürültü maruziyeti öncesi değil,  gürültü sonrası 1 ve 3. günlerde de tedaviye 

baĢlamanın önemli olduğunu bildirmiĢlerdir. Tedavinin 5 gün gecikmeli olmasının 

ise gürültü hasarına etki etmediğini savunmuĢlardır. ROS ve RNS ürünlerinin Corti 

hücreleri içinde gürültüden 7-10 gün sonra en üst seviyeye ulaĢtığını ve bu 

doğrultuda saçlı hücre ölümünün de bir süreç gerektirdiğini bildirmiĢlerdir (166). 

Bizim çalıĢmamızda da tedavi gruplarında ÜÇE uygulaması gürültü maruziyetinden 

2 saat sonra baĢlatılmıĢtır. 

 

Normal Ģartlarda dolaĢımda bulunan serbest radikallerin zararlı etkileri, 

vücutta mevcut olan antioksidan savunma sistemleri ile ortadan kaldırılmaktadır. 

Antioksidan aktivitede 5 temel mekanizma tanımlanmıĢtır: (1) serbest radikal kovucu 

aktivite, (2) geçiĢ metallerinin yakalanması, (3) enzimlerin inhibisyonu, (4) enzim-

mimerik aktivite ve (5) singlet oksijenin bastırılması. Bunlardan ilk üç mekanizmaya 

proantosiyanidinler de katılır. Proantosiyanidinler ve metabolizma ürünleri yüksek 

antioksidan aktiviteye sahiptir (167). 
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Banarjee ve ark. (168) yaptıkları çalıĢmada çeĢitli antioksidan sistemlerin 

eksikliğinin veya olmamasının serbest radikallerin toksik etkisinin ortaya çıktığı ve 

oksidatif doku hasarını Ģiddetlendirdiği, bazı antioksidanların takviyesinin ise farklı 

sonuçlar verdiğini savunmuĢtur.  

 

Çulhaoğlu ve ark. (27) 4 kHz 107 dB SPL Ģiddetinde 12 saat boyunca gürültü 

verilerek oluĢturulan akustik travma rat modelinde, akustik travma sonrası üç gün 

çörek otu yağı uygulamıĢlardır. Çörek otu yağı kullanımının etkisini elektrofizyolojik 

yöntem olan ABR ile değerlendirdikleri bu çalıĢmada, çörek otu yağı kullanımının 

akustik travma sonrası iĢitme eĢiklerine koruyucu yönde etki oluĢturduğunu 

saptamıĢlardır. 

 

Durankaya ve ark. (169) gürültüye bağlı iĢitme kaybında Kore Kırmzı 

Ginseng‟in (KRG)  etkisini araĢtırdıkları çalıĢmada  ratları 120 dB SPL Ģiddetinde,  4 

kHz oktav bantta 5 saat gürültüye maruz bırakarak akustik travma yaratmıĢlardır. 

Travma sonrası 10 gün süreyle uyguladıkları KRG‟nin etkilerini 4,8,12,16,32 kHz‟de 

yüksek frekans iĢitsel uyarılmıĢ  beyinsapı potansiyelleri (YFĠUBP) ve DPOAE testi 

ile değerlendirmiĢler ve KRG‟nin gürültüye bağlı iĢitme kaybında gürültü sonrasında 

kullanılabilecek yararlı bir antioksidan olabileceğini bulmuĢlardır.  

 

Evin ve ark. (170) 120 dB SPL Ģiddetinde 4 kHz oktav bantta 4 saat gürültü 

vererek oluĢturdukları akustik travma rat modeli oluĢturup, curcuma Longa 

(Curcumin) „in koruyucu etkinliğini araĢtırmıĢtır. Curcumin‟i 10 gün boyunca 

uygulayıp  gürültü sonrası 1, 7 ve 10. günlerde  YFĠUBP testi kullanılarak iĢitme 

değerlendirilmesi yapılmıĢtır. Elde edilen bulgulara göre Curcumin GBĠK'de 

koruyucu olarak kullanılabilecek yararlı bir antioksidan olabileceğini saptamıĢlardır.  

 

AltaĢ ve ark. (171) kronik hemodiyaliz hastalarında oluĢan iĢitme kaybı ile 

antioksidanlar arasındaki iliĢkiyi incelediği çalıĢmada; kronik böbrek yetmezliğine 

bağlı iĢitme kaybının  etyolojisinde antioksidan savunma mekanizmasındaki 

zayıflamanın rol oynayabileceği ve bu konuda daha ileri çalıĢmaların yapılması 

gerekliliği kanısına varmıĢtır.  
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Son zamanlarda kullanılan bitkisel ilaçların üretimi ve kullanımı önem 

kazanmıĢ ve artmıĢtır. Özellikle antioksidan özelliği olan besinlerle yapılan 

çalıĢmalar gittikçe çoğalmaktadır. ÇalıĢmalar göstermiĢtir ki, üzüm ürünleri diğer 

meyvelerden çok daha yüksek antioksidan kapasiteye sahiptir (23). 

 

 Üzüm çekirdeği ekstraktında; fenolik asitler (p-kumarik, sinnamik, kafeik, 

gentisik, ferulik, ve vanilik asit), trihidroksi stilbenler (resveratrol ve polidatin), 

flavonoidler (kateĢin, epikateĢin, kuersetin) bulunmaktadır (172). (+)-KateĢin, (-)-

epikateĢin ve bunların galatlarından oluĢan, oligomerik ve polimerik flavan-3-ol 

üniteleri proantosiyadinler olarak adlandırılmaktadır. Proantosiyadinlerin serbest 

oksijen radikallerine ve oksidatif strese karĢı biyolojik, farmokolojik ve teröpatik 

etkileri bulunmaktadır (173,174).  DüĢük konsantrasyonlarda substrat oksidasyonunu 

ya da serbest radikallerin sebep olduğu oksidatif hasarı geciktirmesi, otooksidasyonu 

önlemesi ve hidrojen bağlama özelliği sayesinde serbest radikallerin toplanmasına 

yardımcı olması proantosiyadinlerin güçlü bir antioksidan olduğunun göstergesidir 

(175).  

 

Bagchi ve ark. (105) küçük moleküllü proantosiyanidinler antioksidan 

salınımını kontrol ettiğini ve diğer suda çözünen antioksidanlardan mekanik açıdan 

farklı olarak plazma ve dokularda 7-10 gün arasında kalıp antioksidan özelliklerini 

gösterdiğini savunmuĢlardır. 

 

Bir antioksidanın serbest radikal kovucu aktivitesinin temel mekanizması, 

serbest radikal türlerine bir elektron vererek redoks geçiĢini sağlamasıdır. Cos ve ark. 

yaptıkları çalıĢmada ÜÇÖ‟nün yüksek serbest radikal kovucu etkisi nispeten yüksek 

konsantrasyonda prosiyanidin içeriği ile iliĢkili olduğunu buldular (167).  

 

Bors ve ark. (176) elektron spin rezonans tekniği kullanılarak yaptıkları bir 

çalıĢmada proantosiyanidinlerin çok güçlü antioksidan aktiviteye sahip oldukları 

göstermiĢtir. Aynı zamanda Baydar ve ark. (177) nın yaptığı çalıĢmada ÜÇÖ‟nün 

yüksek antioksidan aktivitesinin çekirdek ekstresindeki yüksek fenolik içerik ile 

iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir.  
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Bagchi ve ark. ÜÇE‟nin, E vitamini ve C vitamininin süperoksit anyonu ve 

hidroksil radikaline karĢı etkilerini in vitro olarak değiĢik konsantrasyonlarda 

değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢmanın sonucunda süperoksit anyonu ve hidroksil radikaline 

50 mg/L ÜÇE‟sinin E vitaminine kıyasla sırasıyla % 84 ve % 98, 100 mg/L 

ÜÇE‟sinin C vitaminine kıyasla sırasıyla % 439 ve % 575 daha fazla serbest radikal 

kovucu etkisinin olduğu gösterilmiĢtir (178).  

 

Sato ve ark. (179) yaptığı çalıĢmada ise ÜÇE‟sinin süperior peroksil 

radikalini kovma yeteneğinin troloksa kıyasla daha fazla olduğu ortaya konulmuĢtur. 

 

Bagchi ve ark. (180) farelerde yapılan bir in vivo çalıĢmada 20, 50 ve 100 

mg/kg ÜÇE uygulamasının peritoneal makrofaj hücrelerinde, beyin ve karaciğer 

dokularında 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate (TPA)‟nın neden olduğu lipid 

peroksidasyonunda ve DNA fragmentasyonunda doza bağlı olarak önemli ölçüde 

azalmaya neden olduğunu gözlemlemiĢtir. Bu sonuçlarla, ÜÇE‟nin hedef organlarda 

biyoyararlanımının olduğunu, ROS ve serbest radikallerin neden olduğu lipid 

peroksidasyonu ve DNA hasarına karĢı E ve C vitamini ve beta-karotene kıyasla 

önemli ölçüde daha fazla koruma sağladığı gösterilmiĢtir. 

 

Yukarıdaki çalıĢmalara bakıldığında bir çok antioksidanın gürültüye bağlı 

iĢitme kaybına etkisi araĢtırılmıĢtır ve olumlu sonuçlar bulunmuĢtur. Antioksidanlar 

içinde ise ÜÇE‟sinin güçlü bir antioksidan olduğu, birçok antioksidana kıyasla daha 

fazla koruyucu etkisi olduğu gösterilmiĢtir. Aynı zamanda ÜÇE‟sinin içeriğinde ki 

proantosiyadinlerin güçlü bir serbest radikal kovucu olduğu da çalıĢmalarla 

desteklenmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda da bu yüzden antioksidan olarak ÜÇE 

kullanılması tercih edilmiĢtir.  

 

Majeed ve ark. (181), STZ ile diyabet oluĢturulan sıçanlara 30 gün süreyle 

her bir rat için 20mg/250 gr üzüm çekirdeği ekstraktı vermiĢler ve antihiperglisemik 

etkisinin olduğunu belirtmiĢlerdir. Aynı zamanda üzüm çekirdeğinde bulunan 

kuersetin ve resveratrol gibi bileĢiklerin hücresel antioksidan savunmayı arttırıp, 

serbest radikallerin olumsuz etkilerini engellediği sonucuna varmıĢlardır.  
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TaĢcıoğlu ve ark. (182) sıçan testis dokusunda kadmiyum ile oluĢturulan 

hasar üzerine üzüm çekirdeği ekstresinin etkilerini araĢtırmıĢlardır. Denekleri 

rastgele dört gruba ayırmıĢlardır.  Grup I; (n=6) kontrol grubu, grup II; (n=6) 2,5 

mg/kg (intraperitoneal) kadmiyum uygulanan sıçanlar, grup III; (n=6) 2,5 mg/kg 

kadmiyum + 100 mg/kg üzüm çekirdeği ekstresi (intragastrik), grup IV; (n=6) 100 

mg/kg üzüm çekirdeği ekstresi (intragastrik) uygulanarak oluĢturulmuĢtur. Üzüm 

çekirdeği ekstresi ugulamasının 8. gününde 2. ve 3. gruplara kadmiyum uygulandı ve 

uygulamadan 48 saat sonra deneklere dekapite edilerek testis dokuları 

alınmıĢtır. Sonuç olarak kadmiyum uygulaması testis dokusunda çok ciddi 

histopatolojik değiĢiklikler oluĢturmakta olduğu ve koruyucu amaçlı verilen üzüm 

çekirdeği ekstresinin bu hasarı engellediği belirlenmiĢtir.  

 

Mahmoud ve ark. (183), yaptığı çalıĢmada ovalbumin ile akciğer dokusunda 

astım modeli oluĢturmuĢtur. Ovalbumin uygulaması sonucunda akciğer dokusunda 

alveol boyutlarında küçülme, alveolar duvar kalınlığında artma, kan damarlarında 

konjesyon ve hücresel infiltrasyon alanları tespit etmiĢtir. Tedavi amaçlı verdiği 

üzüm çekirdeği ekstresinin ise tüm bu hasarları iyileĢtirdiğini belirlemiĢtir.  

 

BaĢka bir çalıĢmada, ġehirli ve ark. (184), karaciğerde olusturulan iskemi-

reperfüzyon hasarı ve bu hasara Üzüm çekirdeği ekstresinin etkilerini 

araĢtırmıĢlardır. Ġskemi-reperfüzyon grubunda, ciddi sinüsoidal konjesyon ve 

hemoraji, santral venda dilatasyon, subendotelyal ödem ve dejenere olmuĢ 

perinükleer vakuolizasyonlu hepatositler gözlemlenmiĢ. Üzüm çekirdeği ekstresi 

uygulamasıyla histolojisi iyi korunmuĢ karaciğer parankimini tespit etmiĢlerdir.  

 

Üzüm çekirdeği ekstresinin oksidatif hasara bağlı hastalıklarda yapılmıĢ çok 

sayıda çalıĢması mevcuttur. Yukarıdaki çalıĢmalarda da güçlü antioksidan etkisi olan 

ÜÇE‟nin farklı hastalıklarda olumlu sonuçları gösterilmiĢtir. Gürültüye bağlı iĢitme 

kayıplarında antioksidan kullanımı ve ÜÇE‟nin oksidatif hasara karĢı kullanımıyla 

ilgili araĢtırmalar, çalıĢmamızda ÜÇE‟nin akustik travma sonucu iç kulakta meydana 

gelen oksidatif hasara karĢı olumlu sonuçlar verebileceğini düĢündürmüĢtür. 
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GörüĢ ve ark. (32) akustik travma oluĢturdukları ratlarda ÜÇY‟nin akustik 

travma sonrası koklear hasar üzerine koruyucu etkisi olmadığını görmüĢlerdir. 

ÇalıĢmalarında doz ayarlaması yaparken, koklear hasar veya iç kulak hastalıkları 

üzerine ÜÇY kullanımına iliĢkin literatürdeki ilk çalıĢma olduğu için, farklı 

hastalıklarda kullanılmıĢ ÜÇY dozları değerlendirilerek, 150 mg/kg/gün olarak 

belirlemiĢlerdir. Ancak ilaçların farklı hastalıklarda farklı dozlarda etkili olabileceği 

göz önüne alındığında, uyguladıkları ÜÇY dozunun eksik veya fazla gelmiĢ 

olabileceğini savunmuĢlardır. Aynı zamanda seçtikleri akustik travma modelinde 12 

saat süre ile gürültü maruziyetinin kokleada geri dönüĢsüz hasar bırakmıĢ 

olabileciğini de düĢünmüĢlerdir.  

 

Bizim çalıĢmamızda da yazarın bu düĢünceleri göz önünde bulundurularak  

akustik travma süresi 4 saat olarak alınmıĢ olup doz miktarını grup I 150 mg/kg/gün , 

grup II‟e ise 250 mg/kg/gün olarak belirlenmiĢtir fakat travma sonrası 10. günde 

DPOAE SNR ölçümlerinin tüm gruplarda ilk ölçümlere yaklaĢmasından dolayı 

dozlar arasında karĢılaĢtırma yapılamamıĢtır.    

 

Bu çalıĢmada, ilk defa akustik travma sonrası iĢitme kaybında ÜÇE‟nin 

tedavi edici etkisi araĢtırılmıĢtır. Sonuç olarak gürültü maruziyeti sonrası gruplar 

arası anlamlı bir farklılık bulunmamıĢtır. Bu da bize ÜÇE‟nin akustik travma sonrası 

iĢitme kaybı üzerinde tedavi edici bir etkisinin olmadığını düĢündürmüĢtür. Travma 

sonrası ölçümlerde ratların akustik travmaya uğradığı görülürken, travma sonrası son 

ölçümlerde DPOAE SNR değerlerinin ilk ölçümdeki değerlere yaklaĢtığı 

görülmektedir. Bu sonuçlar bize 103 dB SPL Ģiddetindeki 4 saatlik bir akustik 

travma  modelinin ratlarda geri dönüĢlü bir iĢitme kaybı yarattığını düĢündürmüĢtür. 

Bu sebepten dolayıda ÜÇE‟den beklediğimiz olumlu sonucu alamamıĢ olabiliriz. 

ÇalıĢmamızın eksik yanları, çalıĢma koĢullarının yeterli olmaması ve yöntemi 

belirlemek için literatürde bu konuyla ilgili yeteri kadar bilgi olmamısıdır. Bu da bize 

çalıĢmamızda ÜÇE‟nin tedavi edici etkisiyle ilgili olumlu bir sonuç alamamızın 

nedeninin bu sebeplerden kaynaklı olabileciğini düĢündürmüĢtür. Rat sayısının daha 

fazla olduğu ve akustik travma modelinin daha uzun tutulduğu aynı dozlarda yeni bir 
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çalıĢma yapılması  durumunda ÜÇE‟nin tedavi edici etkisiyle ilgili çok daha iyi 

sonuçlar alınabileceğini  düĢünmekteyiz. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

 

1. ÇalıĢmamıza dahil ettiğimiz tüm ratlarda akustik travma modeli 

oluĢturulmuĢtur. 

2. Akustik travma sonrası bütün frekanslarda DPOAE SNR değerlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı düĢüĢ sağlanmıĢtır (p<0,05). 

3. Travma sonrası son ölçümlerde gruplar arası anlamlı bir farklılık 

bulunamamıĢtır. 

4. 103 dB SPL Ģiddetinde 4 saatlik bir akustik travma modelinin geri dönüĢlü 

bir iĢitme kaybı yarattığı gözlemlenmiĢitr. 

5. Akustik travma sonrası 10 gün süreyle uygulanan ÜÇE‟nin travma sonrası 

koklear hasara karĢı koruyu etkisi gösterilememiĢtir. 

6. Akustik travma sonrası geçici iĢitme kaybı oluĢtuğundan dolayı ÜÇE‟nin 

farklı dozlardaki kullanımının etkisi karĢılaĢtıralamamıĢtır. 

7. ÇalıĢmamızda akustik travma modelimizin yetersiz olduğu göz önünde 

bulundurulduğunda, ÜÇE‟nin tedavi edici etkisini araĢtırmak için farklı akustik 

travma modellerinin kullanıldığı hayvan deneyleri yapılmalıdır. 
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