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TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim boyunca sonsuz bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim, bu
calismanin ortaya ¢ikmasinda sinirsiz destek ve yardimlari olan, bilimsel katkilarini,
sabrini ve hosgdriisiinii esirgemeyen degerli hocam sayin Prof. Dr. Levent Naci Ozliioglu’
na; Her birinden ayr1 ayr1 ¢ok sey 6grendigim, bilgi ve desteklerini benden esirgemeyen
degerli hocalarim sayin Prof. Dr. Ayse Giil Giiven, Prof. Dr. Hatice Seyra Erbek,Prof. Dr.
Selim Sermed Erbek ve Prof. Dr. Erol Belgin'e; Bu ¢alismanin yiiriitiilmesi asamasindaki
ozverili yaklasimlar1 ve destekleri nedeniyle Baskent Universitesi Deney Hayvani
Aragtirma Merkezi ¢alisanlarina; Birlikte ¢alismaktan mutluluk duydugum tim dénem
arkadaglarima; Anlayis ve desteginden dolay1 degerli esime;

En derin tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Aytug Buyruk, Alfa Lipoik Asitin Giiriiltiiye Bagl Isitme Kaybina Karsi Koruyucu
Etkisinin Arastirilmasi, Baskent Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dali Odyoloji Konusma ve Ses Bozukluklari Yiiksek Lisans Programi Yiiksek
Lisans Tezi,2017.

Giiriiltiiye bagh isitme kayb1 diinya ¢apinda eriskin popiilasyonun isitme kaybinin
en Oonemli nedenlerinden biridir. Giiriiltiiye bagl isitme kaybi orta kulak ve i¢ kulak
yapilarinda mekanik hasara yol agabilmekte, koklear kan akimini bozmakta kokleada
reaktif oksijen molekiillerini artirmaktadir. Bir¢cok antioksidan molekiiliin giiriiltiiye bagh
isitme kaybinda koruyucu etkisi tesbit edilmistir. Alfa lipoik asit diabetik noéropatide
kullanilan giivenilir bir antioksidandir ve ndoroprotektif etkilidir. Calismamiz giiriiltii
maruziyeti sonrasi olusan otolojik hasara karsi alfa lipoik asitin koruyucu etkisinin test
edildigi in vivo kontrollii deneysel bir hayvan calismasidir. Bu c¢alisma Bagskent
Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu tarafindan onaylanmustir ve Baskent
Universitesi hayvan deneyleri laboratuvarinda yiiriitiilmiistiir. Calismaya 24 rat dahil
edilmis, birinci grup sadece giiriiltii, ikinci grup sadece alfa lipoik asit, liglincii grup giiriiltii
ve alfa lipoik asit verilen, dordiincii grup da kontrol grubu olacak sekilde ayarlanmustir.
Tiim ratlarin bazal ABR 06l¢limleri yapildiktan sonra alfa lipoik asit grubu ve alfa lipoik
asit ve travma grubuna 24 giin boyunca tek doz salin i¢inde ¢6ziinmiis 300mg/kg lipoik asit
hergiin ayni saatte gavaj yoluyla verilmistir, yine kontrol grubuna da 300mg/kg salin gavaj
yoluyla uygulanmistir. Bazal 6l¢iimden 3 giin sonra travma ve travma ile birlikte lipoik asit
alan iki gruba 107db SPL siddetinde beyaz giiriiltii serbest alanda uygulanmistir. Giiriilti
maruziyeti sonrast 1. ve 21.giin tiim gruplarin ABR oOl¢limleri yapilmistir. Travma ve
travmatilag alan grupta giirliltii sonras1 esik degerleri yiikselmistir. (p<0.05) Travma
grubunda esik yiikseklikleri 21.giin Slgimlerinde devam ederken,travma-+ilag grubunda
anlamli diizelme goriilmiistiir. (p<0.05) Sonug olarak alfa lipoik asitin giiriiltiiye bagl
ototoksiteye kars1 ratlarda tedavi edici etkisi bulunmustur. Alfa lipoik asit giiriiltiiye bagh

isitme kaybinda alternatif bir tedavi olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Ototoksisite, alfa lipoik asit, rat, giiriiltiiye bagl isitme kayb1



ABSTRACT

Aytug Buyruk, Investigation of Protective Effects of Alfa Lipoic Acid Against Noise
Induced Hearing Loss, Baskent University Institute of Health Sciences Department of
Otorhinolaryngology Master Program in Audiology Speech and Voice Disorders Master
Thesis, 2017.

Noise-induced hearing loss is one of major causes of hearing loss in the adult
population. Reactive oxygen levels increases in cochlea after noise and cochlear blood
flow is impaired. The protective effects of many antioxidant treatments were determined in
noise-induced hearing loss.Alfa lipoic acid which protect the body from diabetic
neuropathy has also antioxidant, and neuroprotective effect. This study tested protection of
alfa lipoic acid against noise induced ototoxicity as an in vivo controlled experimental
animal study. This study was approved by Baskent University Medical and Health
Sciences Research Committee and was carried out in animal laboratory of Baskent
University. Twenty four rats were included in the study; groups were set as: The first group
received alfa lipoic acid, the second group control group, the third group was exposed to
noise and received alfa lipoic acid, the fourth group exposed to noise. After baseline ABR
measurements of all rats, alfa lipoic acid group (group 1) and alfa lipoic acid + noise group
(group 3) received 300 mg/kg alfa lipoic acid (tiopati®) treatment dissolved in saline as
single dose in a day by using gavage for 23 days. Noise group (group 4) and alfa lipoic
acid + noise group (group 3) were exposed to 107 dB SPL white noise for 15 hours at 3th
day. ABR measurements of the rats in all groups were repeated at 1st, 21st days after noise
exposure. The rats in 1nd and 3rd groups continued to receive alfa lipoic acid treatment for
23 days until the end of the study. At the first day after noise exposure, ABR thresholds
were deteriorated in 3 rd and 4 th groups, deterioration continued at 21st days in the fourth
group, deterioration returned to normal at 21 st day in the third group. There were no
changes in ABR thresholds with alfa lipoic acid treatment in alfa lipoic acid group. As a
result, it was found that alfa lipoic acid has therapeutic effect on noise-induced ototoxicity
in rats. Alfa lipoic acid can be used as an alternative treatment of noise induced hearing

loss.

Keywords: Noise-induced hearing loss, alfa lipoic acid, ototoxicity, antioxidant, rat
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABR : Auditory Brainstem Response (Isitsel Beyinsap1 Cevabi)

AT :Akustik Travma

Ca : Kalsiyum

CN : Cochlear nucleus

cps : Cycle per second

dB : Desibel

DPOAE :Distortion Product Otoacoustic Emission (Distorsiyon Uriinii Otoakustik
Emisyon)

DTH :Dis tiiy hiicresi

EOAE :Uyarilmis otoakustik emisyonlar
EP : Endolenfatik Potansiyel

GBIK :Gilirtiltiiye bagl isitme kayiplari
GED :Gegici esik degisikligi

Hz . Hertz

ITH : I¢ tily hiicresi

ic :Inferior Colliculus
IGF-1 :Insiilin Growth Faktér 1
KED :Kalict esik degisikligi
KM :Koklear mikrofonik
LL :Lateral Lemniscus
Mg : Magnezyum

OAE :Otoakustik Emisyon
oT :Oksitosin

oT :Ostaki tiipii

nHL ‘Normal Hearing Level
NO ‘Nitrik oksit

ALA :Alfa lipoik asit

PVN :Paraventrikiiler nucleus
SD :Standart Deviasyon



SFOAE
SM
SNR
SOR
SOAE
SOC
SOD
SOPN
SPL
TEOAE :
TSAP

:Stimtilus frekans Otoakustik Emisyon
:Sumasyon potansiyeli

:Sinyal Giiriiltii Oranm

:Serbest Oksijen Radikalleri

:Spontan otoakustik emisyonlar

:Superior Olivary Complex

:Superoksit dismutaz

:Supraoptik nucleus
:Sound Pressure Level

Transient Evoked Otoakustik Emisyon

:Ttim Sinir Aksiyon Potansiyeli
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1. GIRIS

Giiriiltiiye baglh isitme kayb1 diinya ¢apinda eriskin popiilasyonun isitme kaybinin
en Oonemli nedenlerinden biridir. Giiriiltiiye bagli isitme kaybi orta kulak ve i¢ kulak
yapilarinda mekanik hasara yol agabilmektedir. Giiriiltii ile kokleadaki Corti organinda
tiiylii hiicrelerin stereosilyalari kaybolmaya baslar, giirliltiiye maruziyet devam ettikce
tiiylii hiicreler oliir (apopitozis), hasar destek hiicrelerinde de devam eder. Cogunlukla dis
sacli hiicrelerin fonksiyonel iinitelerinde biyokimyasal degisimlere ve isitsel sinir liflerinde
hiicre hasara neden olmaktadir. Giirilltii sonrast kokleada reaktif oksijen seviyeleri
artmaktadir ve koklear kan akimi bozulmaktadir. Serbest oksijen radikalleri hiicrelerin

DNA hasarina, lipid ve protein kirilmalarina ve hiicre 6liimiine neden olmaktadir.

Biyolojik sistemlerde oksidatif siireci kontrol etmek i¢in canlilar ¢esitli antioksidan
sistemlerle donatilmistir. Siiperoksit dismutaz(SOD), katalaz ve peroksidaz gibi enzimler
singlet oksijen ve hidrojen peroksitin uzaklastirilmasinda gorevlidirler. Su bazli ¢evrede
reaktif oksijen molekiilleri(ROM) vitamin C, glutatyon, iirik asit gibi kii¢iik molekiillerle
etkisiz hale getirilir. Yag bazli ortamda vitamin E reaktif oksijen molekiillerini yakalayarak
membranlart korur. Bazi ilaglarinda antioksidan aktivitesi mevcuttur. Genelde bir ilacin
antioksidan 06zelligini belirleyen ilacin fiziksel ve kimyasal ozelligidir. Ilacin etkili
olabilmesi ilacin ve metabolitlerinin oksidatif strese yatkin dokulara ulasabilmesi ile

miimkiin olmaktadir. (1)

Giinliik dietimizde lipoik asit yer almaktadir. Ozellikle metabolik aktivitesi fazla
olan dokularda daha fazla miktarda bulunmaktadir. Dietimizdeki lipoik asit multienzim
komplekslerinden kaynaklanmaktadir. Proteolitik enzimler lipoik asit ve lizin arasindaki
peptid baglar etkili bigimde yikamazlar bundan dolay1 lipoik asit sindirim sonrast lipolizin
seklinde absorbe edilir. Buna ek olarak lipoik asit sistein ve yag asitlerinden yeni bastan
sentezlenerekte elde edilebilir. Insan i¢in giinliik diette yer almasi gereken miktar 1200mg,

ratlarda ise 10mg/kg civaridir. (2).

Kimyasal ismi 1,2-dithiolane-3-pentanoik asid olan alfa lipoik asid(ALA) tiim
prokaryotik ve Okaryotik hiicrelerde bulunur. ALA insanda enerji {iretiminde yer alan 2-

oxo-asid dehidrogenazin bir parcasi olarak gérev yapar. 2-0x0-dehidrogenaz multienzim



kompleksinin lizin rezidiilerine baglanir, bir kofaktor olarak rol oynar. ALA agil grubuna
baglanir ve bu acil gruplari enzim kompleksinin bir parcasindan diger pargasina transfer
eder. Bu siirecte lipoik asit, lipoamid dehidrogenazla reokside olup sonradan NADH
formasyonunda yer alacak dihidrolipoik aside (DHLA) indirgenir. Sonugcta lipoik asit ve
DHLA redoks ¢ifti olarak gorev yapar ve elektronlar: dehidrogenazin substratindan NAD+
ye tasir.

Glriiltli maruziyeti sonrasi hiicrelerin hasardan korunmasi ¢ok Onemlidir. Bu
nedenle giirliltii maruziyeti sonrasi koruyucu ve hasar1 tedavi edici bir protokoliin

gelistirilmesi onemlidir.

Bu deneysel ¢alismada amacimiz giiriiltii maruziyeti sonrasi alfa lipoik asitin isitme

sistemine olan etkilerinin elektrofizyolojik olarak gdsterilmesidir.
H 0: Alfa lipoik asitin giiriiltiiye kars1 koruyucu etkisi yoktur.

H 1: Alfa lipoik asitin giiriiltiiye kars1 koruyucu etkisi vardir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ses Dalgalar1 ve Ozellikleri

Bir enerji tliri olan ses, atmosferde canlilarin isitme organlar1 tarafindan
algilanabilen periyodik basing degisiklikleridir ve bir maddedeki molekiillerin titresmesi
sonucu olusur. Ses dalgalarmin yayilmasi i¢in maddesel bir ortam gereklidir yani ses
dalgalar1 boslukta yayilamaz. Ses i¢inde bulundugu ortamin molekiillerinin ardisik olarak
stkigmas1 ve gevsemesine neden olarak dalgalar halinde yayilir. Ses bir basing dalgasi
olarak adlandirilir, ¢ilinkii havadaki molekiiller birbirine yaklasarak sikistiginda, basing

artar (kompresyon); uzaklasarak gevsediginde ise basing azalir (rarefaksiyon).

Sesin iki temel 6zelligi, frekans1 ve siddetidir. Frekans, bir saniye siiresindeki ses
dalgalarinin yaptig1 osikiilasyon sayisidir. Birimi hertz (Hz)’dir. Insanlarin duyabildikleri
frekans araligi 20 — 20.000 Hz’ dir. Bir¢ok diger memeliler ultrasound (>20.000 Hz) sesleri
isitebilmektedirler. [1gdkcen] Sesin siddeti, ses dalgalarinin kompresyon fazi sirasinda
hava molekiillerini ne kadar sikistirdigini yansitir. Yani ses basinci sesin lokal atmosferik
basingta yaptig1 degisimdir. Ses basmcinin birimi pascal (Pa)’ dir. Ses basing seviyesi
(Sound Pressure Level, SPL) ise ses basicinin logaritmik bir dlgiisiidiir ve birimi dB’ dir.
Kulak, timpanik membranda bir hidrojen molekiiliiniin ¢apindan daha kii¢iik hava titregimi

olusturan sesi tespit edebilir.

Ses dalgalarinin yayilmasina ortam tarafindan gosterilen dirence akustik direng
veya empedans adi verilmektedir. Sesin bir ortamdan digerine gecisi sirasinda (hava, sivi,
kat1 ortam) bir kisim enerji yansir. Evrimlesme siirecinde kara hayvanlar1 ses enerjisini
hava ortamindan i¢i siv1 dolu i¢ kulak ortamina tasirken geri yansiyan enerjiyi azaltip,
transfer edilen enerjiyi artirabilmek icin ses toplayict dis kulak yollarin1 ve orta kulaktaki

mekanik gili¢lendirici yapilar1 gelistirmislerdir. (4)
2.1.2. Isitme

Isitme; dis ortamda meydana gelen ses dalgalarinin kulagimiz tarafindan
toplanmas1 ve beyindeki merkezler tarafindan algilanmasina kadar olan siire¢ olarak
tanimlanmaktadir. Isitme sistemi icinde dis, orta ve i¢ kulak ile santral isitsel yollar ve

isitme merkezi yer almaktadir. Isitme birbirini izleyen 4 fazda gerceklesir. Bunlar;



1) Iletim (conduction) fazi: ilk olarak ses dalgalar1 atmosferden dis ve orta kulak
araciligl ile i¢ kulaga iletilmelidir. Bu olay sesin kendi enerjisi ile olur. Aurikula ses

dalgalarinin toplanmasinda, dis kulak yolu da bu dalgalarin iletilmesinde goérevlidir.

Orta kulak, timpanik membrana ulasan ses dalgalarinin i¢ kulaktaki sivi ortama
gecmesini saglar. Ses enerjisinin orta kulak gibi gaz ortamdan i¢ kulak gibi sivi ortama
gecisi sirasinda ortalama 30 dB kadar enerji kaybi olur. Orta kulagin (timpanik membran
ve kemikgik zincir) en 6nemli gérevi sesin hava ortamindan sivi ortamina gecisinden ve i¢

kulak stvilarinin akustik empedansindan olusan enerji kaybini karsilamaktir.
Bu 30 dB’lik kayb1 ti¢ sekilde karsilar:

a) Kulak zarinin titresim bakimindan sabit iki noktas1 kemik anulus ve manibrium
malleidir. Kulak zar1 anulusta titresemez, ince olan orta kisimda titresir. Ses enerjisi
manubrium mallei’de yogunlasir. Bu sekilde ses enerjisi kismen hareketli manibriuma iki

katina ulasarak geger (Catenary lever).

b) Malleus ve incus arasindaki eklemin 6zelligi kaldira¢ seklinde etki etmesidir.

Boylece malleus kolundaki enerji incusa 1.3 kat giiclenerek aktarilir (Ossikiiler lever).

¢) Kulak zarinin ve stapes tabaninin titresen bdliimlerinin genislikleri arasindaki
oran 15/1 ile 20/1 arasinda degisir. Ses kulak zarindan kendisine gore cok kiiciik bir
ylizeye sahip olan stapes tabanina gecerken bu iki ylizeyin orami Olgiisiinde siddetlenir.
Boylece kulak zarindaki enerji, stapes tabanina yaklasik 17 kat arttirilmig olarak iletilir
(Hidrolik lever) (5).

2. Doniisiim (transduction) fazi: Frekanslarin i¢ kulakta analizi yapilir ve ses

enerjisi bir takim biyokimyasal olaylarla elektrik enerjisi haline doniistiiriiliir (6).

Bekesy’nin yaptig1 arastirmalarda ses dalgalarinin baziller membranda meydana
getirdigi  degisiklikler incelenmistir. Ses dalgalar1 perilenfe gegerek perilenfi
hareketlendirir ve bazal turdan baglayarak apikal tura dogru baziller membranda titresimler

olusur. Bekesy buna ilerleyen dalga teorisi (travelling wave) adini vermistir.



Baziller membran, bazal turda daha kat1 ve dar (0.12 mm), apikal turda daha esnek
ve genistir (0,5 mm). Bekesy’ nin ortaya koydugu diger bir nokta da baziller membran
amplitiidiiniin sesin frekansina gore degisiklik gdstermesidir. En biiyiik amplitiidle tiresen
bolge yiiksek frekanslarda baziller membranin bazal turundadir. Frekans diistitkce baziller

membranin en ¢ok titresen bolgesi kokleanin apeksine yaklasir (7).

Kokleada yaklasik 12.500 dis tiiy hiicresi (DTH) ve 3.500 i¢ tiiy hiicresi (ITH)
bulunur. Bu hiicreler mekanik enerjinin elektrik potansiyele ¢evrilmesinde rol oynar. En
uzun DTH stereosiliasi (kinosilyum), tektorial membranin alt yliziine bagl olup, daha kisa
silialar ve i¢ tiiy hiicre stereosiliasinin tektorial membrana bagli olmadig: diisiiniilmektedir.
Bazal membrandaki yer degisimi, tektorial membran ve retikiiler lamina arasindaki DTH’
lerini biikerek hareketlendirir. Tektorial membran ve retikiiler lamina arasindaki sivi
kayma hareketi ITH’ lerini hareketlendirir. Bu durumda ITH’leri hiz, DTH’leri yer
degistirme algilayicist olarak gorev yapar. Her tiiy hiicresinin titresim amplitiidiiniin en
ylksek oldugu bir frekans vardir. Bu durum baziller membran amplitiitleri i¢in de

gegerlidir (6,8,9) (Sekil 2.1)
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Kokleada 4 tip elektriki potansiyel vardir:

a-Endolenfatik Potansiyel(EP): Koklea uyarilmadigi zaman da var olan elektrik
potansiyelidir. Kokleadaki stria vaskularisten kaynaklanir. Bir dogru akim olup 80-100 mV
luk capa sahiptir. EP, transdiiksiyon i¢in sarttir. Olusumunda Na+, K+ ve ATPaz’in rolii
vardir. Endolenfin meydana gelisindeki patolojiler EP’yi etkiler ve metabolik

presbiakuziye neden olur.

b- Koklear mikrofonik (KM): Dis titrek tiiylii hiicrelere ve bunlarin ortaya
cikardigi K+ iyon akimina bagli olan KM, koklea i¢inde veya oval pencere kenarinda
Olciilen alternatif akimdir. Baziler membran hareketleri ve ses uyaranlari ile direk

iliskilidir. D1s titrek tiiylii hiicrelerin tahribinde kaybolur.

c- Sumasyon potansiyeli (SM): Dus titrek tiiylii hiicrelerin hiicre i¢i potansiyeli ile

ilgili olup ses uyaranina, frekansina ve siddetine gore degisir.

d- Tim Sinir Aksiyon Potansiyeli (TSAP): Kafatasina, dis kulak yoluna,
yuvarlak pencereye veya sinire yerlestirilen elektrotlarla 6lgiilen TSAP, Meniere hastaligi

tanisi i¢in kullanilmaktadir (10).

Transdiiksiyonun meydana gelisinde titrek tliyli hiicreler ve stereosilyalarin rolii
cok onemlidir. ITH “lerin stereosilyalar1 tectoriyal membran ile dogrudan iligki kurmazken
DTH’ler siki bir iliski i¢indedir. Stereosilyalarin tepelerinde spesifik olmayan iyon
kanallar1 bulunur. Bu kanallar baziler membran hareketi ile hareket eden stereosilyalar ile
acilir veya kapanir. Endolenfte +80 mV luk EP mevcuttur. Titrek tiiylii hiicrelerin iginde
ise negatif yiik bulunur. Bu yiik ITH ‘lerde -45 mV, DTH’lerde -70 mV’dir. Bu fark hiicre
icine dogru K+ akimi ortaya ¢ikarir ve elektriki polarizasyon ortaya ¢ikar. Sonug¢ olarak
baziler membrandaki hareket elektriki akima doniisiir ve bu potansiyeli kendisi ile iligkili

sinir lifine aktarir. Boylece transdiiksiyon olusmus olur (11).

3. Noral sifre (neural coding) fazi: Tiiy hiicrelerinde meydana gelen elektriksel
akim, kendisi ile iligkili sinir liflerini uyarir. Bu sekilde elektriksel enerji, frekans ve
siddetine gore korti organinda kodlanmis olur. insanlarda isitme siniri 30.000 liften olusur.
Bu liflerin %90-95°i tip 1 ndron seklinde olup, miyelinli, bipolar ve iITH’> nde sonlanur.

Geri kalan 9%5-10’u ise miyelinsiz, unipolar ve DTH’nde sonlanan, tip II noron



seklindedir. Her sinir lifinin duyarli oldugu bir frekans bolgesi mevcuttur (5,12).

4. Alg1 (cognition) — birlestirme (association) fazi: Gelen bu sinir iletimleri,
isitme merkezinde birlestirilir ve ¢oziiliir. Boylece sesin karakteri ve anlami anlagilir hale

gelmis olur (13).
2.2. Rat Kulak Anatomisi ve Isitsel Ozellikler

Ratlarla insanlar arasinda temel olarak igitme sistemi benzerdir. (14). Bundan 6tiirii
rat calismalar1 insan ¢aligmalart i¢in Oncii olarak siklikla kullanilmaktadir. Ratlar gerek
uzun yasamlar1 (6zellikle de kronik veya yaslanma ile ilgili calismalarda faydalidir),
gerekse de guinea piglere gore coklu dozda anestezik ajanlara daha az hassas oluslar ile
alternatif bir hayvan modeli olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ratlarda da insanlardaki gibi
koklea 2,5 tur doniis yapar (14). Timpanik membranlar: tiim dis kulak yolunu doldurmaz.
Ratlarin timpanik membraninda orta kulaga girisi saglayan incus ve malleus arasinda bir
aciklik vardir. Bu agiklik bu hayvanlardaki otitis media sebebi olabilir. Guinea piglerle
mukayese edildiginde, ratlarin orta kulak anatomik yapilar1 insanlara daha ¢ok benzer.
Ancak ratlarin fasiyal sinir lokalizasyonu insan ve guinea piglere gore daha yiizeysel ve
antero-rostral pozisyondadir (15). Yine ratlarda insanlardan farkli olarak stapes anterior,
posterior krus ve footplate arasinda asagi inen stapedial arter mevcuttur (14). Ratlar stapes
cerrahisi ve ossikuloplasti i¢in uygun modeller degildir. Clinkii karotis arter koklea tabani
ve stapes cruralar1 boyunca ilerler (15). Ratlarin i¢ kulak yapilari da insana ¢ok benzer
olmakla birlikte Hensen hiicreleri yoktur. Ratlarda dstaki tiipii (OT), yaklasik 4,5 mm.dir.
Hemen hemen horizontal yerlesimli bir OT vardir ve az miktarda miikéz bezler, ¢ok

miktarda da goblet hiicresi mevcuttur (16).

Ratlarin igitme duyulari iyi gelismekle beraber isitme araligi1 70 dB’de 250- 80.000
Hz araliginda degismektedir. Ancak en duyarli aralik 8.000- 50.000 Hz’dir. Yiiksek
frekansta iyi isitmeleri bas ve pinna uzunluklari, bunlarin birbirlerine goére uzaysal
konumlari, kafalarinin sekli (sferik olusu) ve pinna hareketliliginin mevcudiyeti ile
aciklanmaktadir.Insanlar ve laboratuvar hayvanlarmin isitme arahiklar1 sekil 2.2’de

gosterilmistir.
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Sekil 2.2: Insanlar ile labora}tuvar hayvanlarinin igitme araliklarinin
karsilastirilmasi (Ince ¢izgiler 60 dB SPL (Sound Pressure Level)’de
duyulabilen frekans araligini, kalin ¢izgiler ise 10 dB SPL’de duyulabilen

frekans araligini gostermektedir) (17) (Heffner’in ¢alismasindan
alimasgtir)

2.3. Giiriiltiiye Bagh isitme Kaybi

Girtiltiiye bagl isitme kayb1 diinya ¢apinda eriskin popiilasyonun isitme kaybinin
en 6nemli nedenlerinden biridir (18). Kisa siireli giiriiltii maruziyeti sonrasi isitmede gegici
esik kaymalar1 olurken, uzun siireli giiriiltiide kalic1 esik kaymalar1 ve sonugta irreversible
isitme kayiplar1 olmaktadir. Ani ve yiiksek siddetteki giiriiltiiye maruziyet sonrasi olusan
akustik travmada ise gegici veya kalici isitme kayiplari olusabilmektedir. Bu tip travmada;
timpanik membranda perforasyonlar, kemikgik zincirde kopmalar, oval ve yuvarlak
pencere fistiilleri ve korti organinda mekanik hasarlar olusabilmektedir. Giiriiltiiye baglh
isitme kaybi orta kulak ve i¢ kulak yapilarinda mekanik hasara yol acabilmektedir.
Cogunlukla dis sagli hiicrelerin fonksiyonel {initelerinde biyokimyasal degisimlere ve
isitsel sinir liflerinde hiicre hasara neden olmaktadir (19,20). Giiriiltii sonras1 kokleada
reaktif oksijen seviyeleri artmaktadir ve koklear kan akimi bozulmaktadir (21). Serbest

oksijen radikalleri hiicrelerin DNA hasarma, lipid ve protein kirilmalarina ve hiicre



Olimiine neden olmaktadir (22). Ayrica serbest radikaller hiicre apoptozisini

tetiklemektedir (22).

Giriiltiiye bagli isitme kaybi tedavisinde antioksidan molekiiller oksidadif stresi
azaltarak hiicre Oliimiinii azaltabilirler (23). Ayrica serbest oksijen radikalleri igin

supresorler ve anti-inflamatuvar ajanlar da isitme kaybindan etkilenmeyi azaltabilmektedir.
2.4. Elektofizyolojik Ol¢iimler

Bu boliimde giriiltiiye baghh isitme kaybinin etkilerinin saptanmasinda
calismamizda kullanilan Isitsel beyinsapt odyometrisi (Auditory Brain-stem Response
Audiometry) (ABR) dlgiimlerinden bahsedilecektir.

2.4.1. Tsitsel beyinsap1 odyometrisi (Auditory Brain-stem Response
Audiometry - ABR)

Isitsel yollarin alt boliimiindeki ¢ok sayidaki ndronun senkronize cevaplarmin
kaydedildigi, akustik uyarana verilen elektriksel yanitlardir. I¢ kulaktan baslayip beyin sap1
diizeyindeki noral yollarin akustik uyarana kars1 gosterdigi elektriksel aktivitenin sonucu

olusurlar.

Normal bir ABR trasesinde, roma rakamlar1 ile numaralandirilan, 10 msn iginde
ortaya cikan yedi verteks pozitif dalga yer alir. ABR trasesinde, 1. ve II. dalgalar isitsel
sinir kaynakli senkronize noéral aktiviteyi gosterir. III. dalganin koklear niikleus ve
kontralateral superior olivar kompleksden, IV. dalganin superior olivar niikleusdan
kaynaklandig1 kabul edilmektedir. Insanlarda ABR dalgalar1 taninirken temel alinan dalga
olan V. dalganin tepe kismi lateral lemniskustan inen kismi ise inferior kollikulustan
kaynaklanmaktadir. ABR o6l¢limlerinde bir dalganin amplitiidii kisiler arasinda ve ayni

kisinin degisik 6lgiimleri arasinda farkliliklar gosterebilirken, latanslar daha stabildir (24).
2.5.1. Ratlarda ABR o6l¢iimii

Ratlarda ve kemirgenlerde isitme siniri sadece bir dalganin olusturulmasini takip
edebilecek kadar kisa oldugu icin insanlar ile karsilastirildiginda; insanlardaki 1. ve Il.

dalga hayvanlarin I. dalgasiyla, III. dalga hayvanin II. dalgasiyla ve IV. dalga hayvanin III.



dalgastyla esittir(25). Insanlarda isitme sinirinin uyarilmasi ile I. ve II. dalga olusur ¢iinkii
isitme sinirinin uzunlugu proksimalinden ve distalinden boliinmiis iki ayr1 dalga kaydi
alacak kadar uzundur (26). Yapilan bir ¢calismaya gore ratlarda Il. dalga posterior ventral
niikleusdan, III. dalga anterior ventral niikleusdan ve trapezoid cisimden, IV. dalga
superior olivar kompleksden ve V. dalga lateral lemniskus ve inferior kollikulusdan
kaynaklanmaktadir (27). Henry ve ark.’a gére IV. dalga lateral lemniskus ve inferior
kollikulusdan, V. dalga ise medial genikulat cisim ve/veya talamokortikal yollardan
kaynaklanmaktadir (28). Baska bir ¢alismaya gore lateral lemniskusdaki patalojiler 1V. ve
V. dalgada degisiklikler yapmaktadir (29).

Insanlarda I., III. ve V. dalgalar belirgindir ve inter-peak latanslar icin siklikla
kullanilirlar. Ayrica III. ve V. dalga en genis dalgalar oldugu i¢in isitme esiklerinin tespiti
icin kullanilirlar. Insanlarin aksine ratlarda II. dalga en genis, 1II. dalga ise en kiiciik

dalgadir ve V. dalga ise ABR 6l¢limlerinde esik tespitinde kullanilmaz (30).

Ratlarda santral isitsel iletim zamanini hesaplamak i¢in genellikle II. dalga (koklear
niikleus kaynakli) kullanilir (31). Ratlarda dalga II, koklear niikleus kompleksinden
kaynaklanir ve insanlardaki karsilig1 dalga III° diir. Ratlardaki en belirgin dalganin neden
I1. dalga oldugu bu hipotez ile agiklanmaktadir (29). Diger dalgalari tanimak igin referans
dalga olarak II. dalga kullanilir. (Ratlarda ABR 6rnekleri sekil 2.3-2.5)

BAEF

Sekil 2.3: Ratlarda ABR dalga 6rnegi (39)
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Sekil 2.4: Ratlarda ABR dalga 6rnegi (40)
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Sekil 2.5: Ratlarda ABR dalga 6rnegi (41)
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3. GEREC ve YONTEMLER

Calisma, 24/04/2017 tarth ve 17/11 sayili karar ile DA 17/15 proje onay
numarasiyla Baskent Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onayr alindiktan
sonra Ankara Baskent Universitesi hayvan deneyleri laboratuvarinda gerceklestirildi.
Calismada, uluslararas1 Helsinki Deklarasyonu“nda bildirilen hayvan bakim ve kullanim
ile ilgili kurallara uyuldu. Caligmaya baslamadan 6nce gii¢ analizi planlamasi istatistiksel

bir yazilim kullanilarak gerceklestirildi.
3.1. Deney Hayvanlar

Calismaya baslamadan Once gilic analizi planlamasi istatistiksel bir yazilim
kullanilarak yapildi ve ¢alisma 24 adet saglikli, 11 aylik ve ortalama 300-350 gr erkek

Sprague Dawley cinsi ratlar {izerinde yapildi.

Ratlar; 12 saat aydinlik 12 saat karanlikta, 25 °C sicaklikta serbest yemek ve su
alabildikleri ve arka plan giiriilti seviyesinin 50 dB’in altinda oldugu bir ortamda

barindirildi.

Tiim ratlara genel anestezi altinda otoskopik muayene yapildi, dis kulak yolundaki
debris ve busonlar temizlendi ve normal timpanik memban goriintiisii saglandi. Ayrica
herhangi bir orta kulak patolojisi veya timpanik membran patolojisi olanlar ¢alisma dis1
birakildi.

Calismaya dahil edilen 24 adet rat, altisar ratdan olusan dort gruba ayrildi.

12



Tablo 3.1 Deney Gruplar

GRUP UYGULANAN ISLEM RAT SAYISI
1.GRUP ILAC 6
2.GRUP KONTROL 6
3.GRUP AKUSTIK TRAVMA-+HLAC 6
4.GRUP AKUSTIK TRAVMA 6

a) Ila¢c Grubu (1.grup):

Bu grup ratlarda ketamin HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, istanbul) 60mg/kg
intraperitoneal ve xylazin HCI (Rhompun Ampul, Bayer, Istanbul) 6mg/kg intraperitoneal
verilerek saglanan genel anestezi ile otoskopik kulak muayenesi yapildi ve varsa debris ve
busonlar1 temizlenerek bazal olarak ABR olgiimleri yapildi. Siganlar 12 saat aydinlik, 12
saat karanlik, 21° sicaklikta, serbest yemek ve su alabildikleri ve arka plan giiriltii
seviyesinin 50 dB’nin altinda oldugu bir ortamda barindirildi. Hayvanlara 1. giinden
itibaren 300mg/kg'dan alfa lipoik asit gavaj yoluyla giinde bir kez her giin ayn1 saatte her
hayvana verildi. Alfa lipoik asit hayvanlara 21 giin boyunca ayni sekilde uygulandi.
Ardindan ratlar 3.giin 15 saat siireyle 107 dB SPL siddetinde, hoparlor mesafesi esit olacak
sekilde serbest ortamda white noise ile akustik travmaya maruz birakildi. (Interacoustic AC
40 Odyometri cihaz1 ile).Aym1 zamanda c¢alisma siiresince bu grup ratlara akustik
travmadan sonra 1.ve 21. giin ABR 6lgiimleri yapildi. Olgiimler giiriiltii diizeyinin 50 dB’i

ge¢medigi bir odada yapildi. Ratlar ¢alismanin 23. giiniinde sakrifiye edildi.

13



b) Kontrol Grubu (2.grup):

Bu grup ratlarda ketamin HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, Istanbul) 60mg/kg
intraperitoneal ve xylazin HCI (Rhompun Ampul, Bayer, Istanbul) 6mg/kg intraperitoneal
verilerek saglanan genel anestezi ile otoskopik kulak muayenesi yapildi ve varsa debris ve
busonlar1 temizlenerek bazal olarak ABR 6l¢iimleri yapildi. Siganlar 12 saat aydinlik, 12
saat karanlik, 21° sicaklikta, serbest yemek ve su alabildikleri ve arka plan giirilti
seviyesinin 50 dB’nin altinda oldugu bir ortamda barmndirildi. Caligma Siiresi olan 23 giin
boyunca bu grup ratlara 1mg/kg'dan serum fizyolojik gavaj yoluyla uygulandi. Calismada
bu grup ratlarin travma sonrasi 1.giin ve travma sonrasi 21.giin genel anestezi altinda ABR
olgiimleri yapildi. Olgiimler giiriiltii diizeyinin 50 dB’i gegmedigi bir odada yapildi. Ratlar
calismanin 23. giintinde sakrifiye edildi.

¢) Travma+ila¢ Grubu (3.grup):

Bu grup ratlarda ketamin HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, Istanbul) 60mg/kg
intraperitoneal ve xylazin HCI (Rhompun Ampul, Bayer, Istanbul) 6mg/kg intraperitoneal
verilerek saglanan genel anestezi ile otoskopik kulak muayenesi yapildi ve varsa debris ve
busonlar1 temizlenerek bazal olarak DPOAE ve ABR olgiimleri yapildi. Siganlar 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik, 21° sicaklikta, serbest yemek ve su alabildikleri ve arka plan
giiriiltii seviyesinin 50 dB’nin altinda oldugu bir ortamda barindirildi. Bazal 6lgtimler
sonrast her rata 300mg/kg'dan gavaj yoluyla 23 giin boyunca alfa lipoik asit verildi.
Ardindan ratlar 3.giin 15 saat siireyle 107 dB SPL siddetinde, hoparlér mesafesi esit olacak
sekilde serbest ortamda white noise ile akustik travmaya maruz birakild: .(Interacoustic AC
40 Odyometri cihaz1 ile). Ayn1 zamanda c¢alisma siiresince bu grup ratlara akustik
travmadan sonra 1.ve 21. giin ABR 6lgiimleri yapildi. Olgiimler giiriiltii diizeyinin 50 dB’i
ge¢medigi bir odada yapildi. Ratlar ¢alismanin 23. giiniinde sakrifiye edildi.

d) Travma Grubu (4.grup):

Bu grup ratlarda ketamin HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, Istanbul) 60mg/kg
intraperitoneal ve xylazin HCI (Rhompun Ampul, Bayer, Istanbul) 6mg/kg intraperitoneal
verilerek saglanan genel anestezi ile otoskopik kulak muayenesi yapildi ve varsa debris ve
busonlar1 temizlenerek bazal olarak ABR 6l¢iimleri yapildi. Siganlar 12 saat aydinlik, 12
saat karanlik, 21° sicaklikta, serbest yemek ve su alabildikleri ve arka plan giiriiltii
seviyesinin 50 dB’nin altinda oldugu bir ortamda barindirildi. Bu grup ratlar 15 saat
stireyle 107 dB SPL siddetinde, hoparlor mesafesi esit olacak sekilde serbest ortamda

white noise ile akustik travmaya maruz birakildi (Interacoustic AC 40 Odyometri cihaz1
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ile). Calisma siiresi olan 23 giin boyunca bu grup ratlara ek herhangi bir islem
uygulanmadi. Calismada bu grup ratlara genel anestezi altinda akustik travmadan sonraki
1.ve 21. giin ABR o&lgiimleri yapildi. Olgiimler giiriiltii diizeyinin 50 dB’i gegmedigi bir
odada yapildi. Ratlar ¢alismanin 23. giiniinde sakrifiye edildi.

3.2. Gerecler

Sekil 3.1: Elektrofizyolojik 6lgtimler OtoPhyLab (RT Conception, Ferrand, Fransa)
ABR cihaz1 kullanilarak gergeklestirildi

Sekil 3.2: ABR cevaplari, cilt alt1 “electrode aiguille 3/10 connecteur” L5SCM UU
(Medical Equipment International, Saint Georges, Fransa) steril igne
elektrotlar kullanilarak elde edildi.
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Sekil 3.3: Elektrot yerlesimi; aktif elektrot vertekste, referans elektrotlar her iki
mastoid tizerinde ve topraklama elektrotu sirt bolgesinde olacak sekilde
cilt altina yerlestirildi.

Isitsel uyaran olarak Kklik (100 msn), 8-32 kHz uyaran kullanilmstir.
Calismamizdaki set up; alternan polarite ve klik uyaran i¢in 150-1500 Hz band-pass filtre,
zaman aralig1 30 msn ve uyaran tekrar orani 11,1/sn olarak ayarlanmis, ardigik 500 uyaran
alindiktan sonra test tamamlanmstir (sekil 2.9). Olgiim yapilmadan 6nce impedans
bakilmis ve 0 ile 1,5 kOhm arasinda olmas1 saglanmstir. Test 90 dB seviyesinde verilmeye
baslanmis, 20 dB*lik azalislarla ve retest yapilarak dl¢iimler kaydedilmistir ve II.dalganin
ve V. dalganin elde edildigi en diisiik ses seviyesi (dB) 0 kulagin isitme esik seviyesi
olarak kabul edilmistir. Isitme esiginin 30 dB diizeyinde alinmasi ¢alismaya alinma kriteri

olarak kabul edilmistir.
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Sekil 3.4: ABR ekran goriintiisii

3.3. istatistiksel Analiz

Calismamizda istatistiksel degerlendirmeler 24 rat(48 kulak) 6'sarli 4 grup seklinde
yapildi. Istatistiksel degerlendirmede program olarak IBM SPSS 21. veriyon kullanildi.
Verilerin normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov testiyle
homojenitesi ise Levene testi ile kontrol edildi. ABR esik degerlerinin analizinde ise
nonparametrik testlerden gruplar aras1 karsilastirmalarda Kruskal Wallis testinden
yararlanildi. Tanimlayici istatistikler igin nonparametrik testlerde ortalama, standart

deviasyon (SD), median, minimum-maksimum degerleri verildi.
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4. BULGULAR

Her bir grup i¢in 6 ratin her iki kulagi olmak tizere toplam 12 kulak degerlendirildi.
ABR esik degerleri ve 90dB HL'da Il.dalga latans degerleri hesaplandi. Akustik travma
uygulama oncesi (bazal 6lgiimler) ile travma sonrast 1. ve 21. giin ABR esik degerleri ve

I1. dalga latans siireleri 6lgiimlerinin sonuglari karsilastirildi.
4.1. Tsitsel Beyin Sap1 Cevab1 Esik Sonugclar

**Ttm gruplar arasinda bazal olgiimlerde ABR esikleri bakimindan istatistiksel
fark izlenmedi (p=0,835)

** Gruplar arasinda akustik travma sonrasi 21.giinde 6l¢iillen ABR esiklerinde
anlamli fark saptand . (p=0,000)

**Gurtlti sonrast 21.giinde ABR esiklerinde grup 1-3, grup 2-3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlendi.

**Grup 3'de grup i¢i karsilastirmada ABR esiklerinde anlamli fark saptandi.
(p=0,000)

Grup 3 grup i¢i karsilastirmada bazal ile posttravmal.giin karsilagtirmasinda, bazal
posttravma2l.giin ve posttravmal.giin ile posttravma2l.giin karsilastirmasinda anlamli
fark bulunmustur.

**Grup 4'de grup i¢i karsilastirmada ABR esiklerinde anlamli fark saptandi.
(p=0,001)

Grup 4 grup igi karsilastirmada bazal ile posttravmal.giin karsilagtirmasinda, bazal
posttravma2l.giin karsilastirmasinda anlamli fark bulunmustur.

**Grup 2’de (kontrol) yapilan 3 olgiim arasinda ABR esikleri bakimindan
istatistiksel fark izlenmedi (p=0,511).
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ABR Esikleri Ol¢iim Tablosu Tablo 4.1: ABR esik 6l¢iimlerinin gruplar arasi ve grup igi
bazal, giiriiltli sonras1 1.ve 21. giinlerdeki 6l¢iimlere gore karsilagtirmasi

Gruplar Bazal Post 1.giin Post 21.giin p* p**
l.grup ilag | 2,294+ 0,455 | 2,014+ 0,089 | 2,003+_0,169 | 0,510
grubu n=12 | (1,88-3,15) | (1,88-2,19) | (1,50-2,13)
mean+_SD
(min-max)
2.grup 2,187+ 0,235 | 2,040+_0,145 | 2,055+_0,141 | 0,472
kontrol (1,84-2,66) | (1,78-2,31) | (1,80-2,25)
grubu n=12
mean+_SD
(min-max)
3.grup 2,125+ 0,142 | 1,690+ 0,539 | 4,516+ 0,722 | 0,000 | Pre,post1:0,002
ilaq;travrrllezl (1,94-2,50) | (0-2,00) (3,47-6,16) Pre,post21:0,002
grubu n= :
mean+ SD Post1,post21:0,002
(min-max)
4.grup 2,260+_0,385 | 1,844+ 0,105 | 1,963+_0,132 | 0,000 | Pre,post1:0,002
travbma 1 (1,90-3,05) (1,66-2,00) (1,78-2,22) Pre,post21:0,008
grubu n= :
mean+ SD Post1,post21:0,023
(min-max)
prx* 0,630 0,026 0,000
prx ** Grupl,2:0,478

Grup1,3:0,00

Grup2,3:0,000

Grup1,4:0,160

Grup2,4:0,128

Grup3,4:0,000

p* Grup karsilastirmalar1 Kruskal Wallis testi ile yapildi (istatistiksel anlamlilik
p<0,05), p** Gruplar aras1 farklar i¢cin Mann-Whitney U testi kullanildi (anlamlilik
seviyesi i¢in Bonferroni diizeltmesi ile p<0,0083 alindi), p*** Grup i¢i karsilastirmalar
Friedman testi ile yapild1 (istatistiksel anlamlilik p<0,05), p**** Grup i¢i 6l¢timlerinin
birbirleriyle karsilagtirmast i¢in Wilcoxon testi uygulandi (anlamlilik seviyesi igin

Bonferroni diizeltmesi ile p<0,016 alind1)
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Latans Tablosu

Tablo 4.2:

ABR II. dalganin latans dlgiimlerinin gruplar arasi ve grup igi bazal,
travma sonrasi 1. ve 21. giinlerdeki dl¢limlere gore karsilastiriimasi

Gruplar Bazal Postl.giin Post21.giin p**
l.grup ilag | 4,955+ 0,571 | 4,622+ 0,379 | 4,947+ 0,295 | 0,093
grubu n=12 i i i
mean+ SD (3,99-6,04) (4,12-5,44) (4,60-5,54)
(min-max)
2.grup 4,884+ 0,454 | 5,071+ 0,504 |5,084+_0,505 | 0,387
kontrol
grubu n=12 (4,29-6,01) (4,39-6,18) (4,35-6,21)
mean+_SD
(min-max)
3.grup 4,961+ 0,418 | 4,513+ 0,716 | 4,577+_0,725 | 0,151
ilag+travma ) ) )
grubu n=12 (4,16-5,557) | (3,55-5,88) (3,52-6,25)
mean+_SD
(min-max)
4.grup 4,850+ 0,418 | 4,554+ 0,428 | 4,678+_0,344 | 0,268
travma
grubu n=12 (3,72-5,27) (3,79-5,24) (3,96-5,17)
mean+_SD
(min-max)

p* 0,921 0,054 0,059

p*One Way Anova p**tekrarlayan 6l¢tim analizleri
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5. TARTISMA

Giiriiltiiye bagh isitme kaybi eriskin populasyonda isitme kaybinin en onemli
sebepleri arasindadir. Giiriiltilye maruziyet sonrasi orta kulak ve i¢ kulak yapilarinda
mekanik hasar olusabilmekte, koklear kan akimi bozulmakta bununla birlikte kokleada
reaktif oksijen molekiil konsantrasyonu artmaktadir. Bu sebepten dolay1 bir¢cok antioksidan
molekiiliin giirtiltiiye bagl isitme kaybindan koruyucu etkisi arastirilmistir. Alfa lipoik asit
de bilinen etkili antioksidanlar arasindadir fakat literatiirde alfa lipoik asitin giiriiltiiye bagl
isitme kaybindaki etkisini aragtiran yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Yaptigimiz kontrollii
deneysel hayvan calismamizda gavaj yoluyla alfa lipoik asit verdigimiz rat grubunda
akustik travma sonras1 ABR oOl¢limlerimizde isitme esiklerinde istatistiksel olarak anlamli

diizeyde isitme esiklerinde diizelme goriilmiistiir. (p<0.05)

Glriiltiiniin koklea ve isitme yollar1 lizerinde olusturdugu etkiler metabolik ve
mekanik hasar olmak tizere iki sekilde incelenir. Mekanik hasar, ani baslayan ve kisa siireli
siddetli bir giirtltiiniin koklear yapilar tizerindeki etkisi ile olusur. Mekanik hasar
genellikle akustik travma sonucu olusur ve korti organinda tiiylii hiicrelerin, sinir liflerinin
ve sinir uclarinin kabarmasina ve dejenerasyonuna, korti organinin yirtilip skala media
icerisinde hareket etmesine (bohne,1978), baziler ve Reissner membran yirtiklarina

(Spoendilin,1978) retikiiler lamina yirtilmalarina (Bohne veRabbit,1983) yol agar (32).

Metabolik hasar ise daha ¢ok yavas ve sinsi bir sekilde kronik giiriiltiiye bagh
olarak olugmaktadir. Hasarin etkileri yavas yavas ve uzun siirede goriiliir.(Henderson ve

Hamernik,1986) (32).

Genel olarak yiiksek siddette giiriiltiiniin tiiylii hiicreler tizerindeki etkileri soyledir:
a) i¢ tily hiicre hasarindan once dig tliy hiicre hasar1 olur. Dis tiiy hiicre hasar1 ve kaybi i¢
tiylii hiicrelere gore daha fazladir (32). Giiriiltiiye bagh isitme kaybinda hiicre 6liimiiniin
altinda yatan biyokimyasal mekanizam ile ilgili farkli goriisler vardir. Bu goriisler a)
kalsiyum iyon dengesinin b) potasyum-sodyum dengesinin ¢) glutamat salgisinin

bozulmasiyla agiklanmaktadir. (32)

Glrtiltiiye bagli igitme kaybi1 cogunlukla dis tiiyli hiicrelerin fonksiyonel

tinitelerinde biyokimyasal degisimlere ve isitsel sinir liflerinde hiicre hasara neden
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olmaktadir. (19,20) Bu yapisal ve metabolik hasarda primer rolii hiicresel diizeyde reaktif

oksijen radikallerinin artmasi ve koklear kan akiminin bozulmasi oynar. (21)

Serbest oksijen radikalleri hiicrelerin DNA hasarina, lipid ve protein kirilmalarina
ve hiicre 0liimiine neden olmaktadir. (22) Yapilan bir caligmada hayvanlar giiriiltiiye maruz
birakildiktan sonra serbest oksijen radikallerinin kontrol grubuna gore 30 kat arttig1 tespit
edilmistir (33). Reaktif oksijen radikalleri (ROS) GBIK’ nda primer rol oynar ve bunlarm
hiicresel konsantrasyonu DTH ‘lerinde apopitotik sinyali baglatir. Ohlemiller ve arkadaslari
stirekli giiriiltiiye maruziyetten sonra fare kokleasinda hidroksi radikal seviyesinin on kat
arttigin1 gostermislerdir. (34) ROS, DTH ‘lerine hiicresel DNA’sinin yapisini degistirerek,
lipid peroksidasyonu araciligryla hiicre membranina hasar vererek ve koklear kan akimini
azaltarak zarar verir. (35,36) Sonug olarak kokleada ROS ‘lerinin kronik asir1 birikmesi ve
eslik eden inflamasyon akustik travmada esas rol oynar. Bundan otiirii ROS azaltici
antioksidan ve antiinflamatuar ilaglar akustik travmaya bagl isitme kayiplarinda kurtarma
veya proflakside kullanilabilecek potansiyel ilaglardir. (37) Bu nedenle akustik travmadan
i¢ kulagin korunmasinda antioksidanlarin rolii son yillarda bir¢ok ¢alismada yer almistir.
Lipoik asit insanlarda enerji iiretiminde yer alan 2-o0xo-asid dehidrogenaz multienzim
kompleksinin bir pargasidir. Lipoik asitin in vivo ve in vitro sartlarda gosterilmis 4 farkli

antioksidan 6zelligi vardir.
1) Metallerle selat olusturma kapasitesi
2) Oksijen radikalleri yakalama 6zelligi
3) Endojen antioksidanlar1 yenileme kapasitesi
4) Tamir sisteminde rol oynama

Bu c¢alisma alfa lipoik asitin antioksidan, serbest oksijen radikallerini azaltici
etkisinin girtiltiiye bagl isitme kaybinda da koruyucu ve tedavi edici olabilecegi goriisii
tizerine yapilmistir. Kemirgenler ile insanlarin isitme sistemleri aralarinda yapisal ve
fonksiyonel olarak ufak farklar olmasina ragmen benzerdir. (38) Ayrica kemirgenlerin
isitme sistemleri diger hayvanlara gore ¢ok iyi bilinmektedir. (39) Bu nedenlerle kemirgen
modelleri insan c¢aligmalar1 i¢in sik¢a kullanilmaktadir. Kemirgenler arasinda ratlar

maliyetlerinin az olusu, orta kulak enfeksiyonlarma direngli olusu, uzun Omiirlii olusu,
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anestezik ajanlara hassasiyetlerinin guinea piglerden daha az olusu ve yasam kosullarina
kolay adaptasyon yetenekleri nedeniyle isitme ile ilgili ¢alismalarda sik¢a tercih
edilmektedirler. (40) Bu nedenlerden otiirii galismamizda Sprague - Dawley ratlar1 tercih

edilmistir.

Akustik travma modellerinde kullanilan giiriiltiintin cinsi, frekansi, siddeti, siiresi
ve yontemi arasinda literatiirde ¢ok farkli 6rnekler vardir. Standart bir travma modelinin
olmamast caligmalar arasindaki sonuclarin karsilastirilabilmesini  gili¢lestirmektedir.
Loukzadeh ve arkadaslar1 askorbik asidin GBIK ‘larinda etkinligini tespit etmek amaciyla
ratlara 105 dB SPL 3 kHz oktav bant giirtiltiiyli 2 saatlik siirede vermislerdir ve giiriiltii
oncesinde verilen askorbik asidin koklear koruma o6zelliginin doz bagimli oldugunu
gostermislerdir. (41) Aksoy ve arkadaslari ratlarda akustik travma modelinde timokinon
etkinligini aragtirmislar ve 105 dB SPL beyaz giiriiltiiyii 4 saat kullanmislardir. Enerjisinin
cogu tek oktav bandda olan dar band giirtiltiilerde ve saf seslerde daha ¢ok lokalize
hasarlarin meydana geldigini, tiim frekanslarda esit miktarda ses siddeti iceren genis band
giiriiltiilerle (beyaz giiriiltii) tim koklea boyunca homojen bir hasar meydana geldigini
belirtmislerdir. (42) Yang ve arkadaslari ise yogun ¢evresel giiriiltiide koklear
damarlardaki degisiklikleri analiz etmek istemisler ve giiriiltii modeli olarak 120 dB SPL
beyaz giirliltiiyii 4 saat siireyle kullanmislardir. 120 dB SPL beyaz giiriiltiiniin akustik
travmaya neden oldugunu, ¢iinkii beyaz giiriiltiiniin normal dis ¢evredeki giiriiltii ile ¢ok
benzedigini ileri siirmiislerdir. (43) Beyaz giiriiltiiniin; 1-12 kHz bandinda 110 dB 6 saat
(44), 6 kHz 115 dB de 1 m3 alanda 2 saat (45), oktav bant giiriiltiiniin; 4 kHz 126 dB 5 saat
(46), 8 kHz 105 dB 4 saat (47), 10-20 kHz 104 dB 35 giin (48) ya da iki giin 12 saat arayla
2 kez 6 saatlik 4 kHz 105 dB (49), 125-20.000 Hz 110 dB 2 saat (50), saf sesin; 10 kHz
120 dB 60 dakika (51) verildigi gibi literatiirde ¢ok degisik giiriiltii tipinde, frekans
araliginda, siddetinde ve siliresinde calisma bulunmaktadir. Ayrica giiriiltiiniin verilis
sekilleri de oldukca degisiklik gostermektedir: odyoloji kabinlerinde, hayvanlara 6zel
kiiclik kabinlerde, amplifikatorlerin kafes agizlarina yerlestirilmesiyle ya da hayvanlara
anestezi verilerek insert kulakliklar araciligiyla. Odyolojik kabinlerde verilen giiriiltii
stiresinin kulakliklar araciligiyla verilen giiriiltii siiresine gore uzun olmasi gerekmektedir.
Calismamizda serbest alanda akustik travma uygulandigi icin kulaklar arasinda fark
gozlemlendi. Ratlar, 60 dB giiriiltii izolasyonu saglanan kabinde 4 kHz 107 dB SPL

siddetinde, hoparlor mesafesi esit olacak sekilde serbest ortamda 12 saat boyunca Baskent

23



Universitesi Ankara Hastanesi Kulak Burun Bogaz polikliniginde giiriiltiiye maruz

birakild.

Giiriilti maruziyeti oncesi tiim gruplarin ABR esiklerinin degerlendirildigi bazal
Ol¢iimlerde gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu, tiim gruplarin isitme
esikleri benzerdi. Bu sonug yaslar1 ayni olan ratlarin benzer ortamlarda bulunan, giiriiltiiye

ve ototoksisiteye maruz kalmamus, isitmesi normal saglikli ratlar oldugunu gostermektedir.

Giiriiltii maruziyetinin oldugu giiriiltii ve giirtiltii+alfa lipoik asit gruplarmin giirtiltii
sonrasi 1. giinde isitme esikleri bazal 6l¢iimlere gore istatistiksel anlamli yiikselmis, bu
durum giirtiltii modelimizin basarili oldugunu diisiindiirmektedir, giiriiltii grubunun bazal
Olclimii ile travma sonras1 1.giin ve 21.giinlerle arasinda anlamli fark varken travma sonrasi
l.giin ile 21.giin 6l¢glimii arasinda anlamli fark yoktur, bu bize travma sonrasi ylikselen
isitme esiklerinin zamanla ¢ok fazla diismedigini gostermektedir. Travma ve ilag grubunda
ise bazal dl¢iimle travma sonrasi 1. giin ve 21.giin 6l¢limii arasinda anlamli fark bulundu,
yine travma sonrasi 1.giin esikleriyle travma sonrasi 21.giin esikleri arasinda da anlaml1 bir
farklilik ¢ikmustir, bu bize alfa lipoik asitin 6zellikle akustik travma sonrasi uzun donemde
isitme esiklerinde bir diizelme sagladigini kisa vadede ise isitme esiklerini korumada ¢ok
etkili olmadigin1 diisiindiirmektedir. Bu sonucumuz insanlar iizerinde yapilan bir goniillii
calismasiyla uymamaktadir, bunun sebebi ¢alismanin insanlarda yapilmasindan dolay1
90db 10 dakika verilen giiriiltiiniin igsitme yolunda daha reversibl ve az hasar vermis olmasi

olabilir (52).

Deneysel bir goniillii caligsmast sonucunda giinde 600 mg alfa lipoik asidin kokleay1
akustik travmadan korudugu gosterilmistir.(52) Akustik asir1  uyarilma iskemik
reperfiizyonun, glutamat eksitotoksisitesinin ve mitokondriyal serbest radikallerin yapim
artisinin  sebep oldugu oksidatif stress artisi ile iligkilidir. (53,54) Alfa lipoik asit
mitokondriyal enzimler igin esansiyal bir kofaktordiir ve kokleay1 koklear glutatyon (GSH)
sentezinde substrat olarak, serbest radikalleri yakalayarak, apopitoz yolagini inhibe ederek
korur. (55) Alfa lipoik asitin hiicre kiiltiirlerinde ve in vivo intraseliiler glutatyon seviyesini
%30-70 arasinda arttirdig1 gosterilmistir. (61) Hayvan modelinde alfa lipoik asit yagslilikla
indiiklenen ve sisplatinle indiiklenen isitme kaybindan koruyucu o6zelligi oldugu
gosterilmistir. (56,57) Seidman ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 24 aylik ratlarlara 6

hafta plasebo, asetil-L-karnitin veya alfa lipoik asit verilmis ve ALA verilen ratlarda igitme
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kayb1 ilerlemesinin sadece 3khz'de geciktigi gosterilmistir. Otoriteler ALA ve asetil-L-
karnitin gibi mitokondriyal metabolitlerin yas iliskili isitsel sensitivite ve koklear
fonksiyonlar1 mitokondriyal DNA hasarindan koruyarak ve tamirini yaparak saglamaktadir
(56). Rybak ve arkadaglart ALA'nin Wistar ratlarda sisplatinle indiiklenen ROS aracili
ototoksisiteden koruyucu etkisini incelemistir. Ratlara sisplatin ve ALA verilmis ve isitme
esiklerinde anlamli yiikselme olmamis. ALA glutatyon tiikenmesini superoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon reduktaz aktivitesini olabildigince azaltarak
engellemistir. (57) ALAmin koruyucu etkisi onun ROS yakalayicit ve kokleadaki platin
selasyonuyla ilgilidir. Enteresan olarak sisplatin toksisitesinden koruyacak ALA dozu diger
selatlardan 3 ila 13 kez daha disiiktir. ALA mideden hizla absorbe olmaktadir ve kan
beyin bariyerini geger. (58) Oral alimdan 60 dakika sonra pik plazma konsantrasyonuna
erisir. (58) Insanlar iizerinde yapilan calismada akustik asir1 uyaridan 60 dakika énce tek
doz verilen ALA'min herhangi bir koruyucu etkisinin olmadigi,10 giin verilen ALA
tedavisinde ise 6khz'de TEOAE'da anlamli koruma saglandigi belirtilmektedir. Calismada
ALA'min ana etkisinin GSH sentezini arttirarak ve serbest radikalleri yakalayarak

olustugunu ve koruyucu etkisini sagladigi diistiniilmektedir.

Calismamizda gruplar arasinda ve grup iglerinde ii¢ 6l¢lim arasinda (pre-, giriiltii
sonras1 1.ve 21. giinler) ABR’ nin V. dalga latanslarinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir. Bu sonu¢ Mannstrom ve arkadaslarinin ratlarda degisen siddet seviyelerinde
(101 dB, 104 dB, 107 dB ve 110 dB), tekrarlayan giiriiltiiler ile kalic1 ve gegici isitme
kaybi1 olusturduklar1 ¢alismaya benzerdir. (59) Bu calismada ABR latanslarinda kontrol

grubuna gore higbir grupta anlaml fark saptanmamustir.

Ancak bu bulgularin aksine Alvarado ve arkadaslar1 yaptiklari ¢calismada; giirtiltii
maruziyeti sonrasi ratlarda yedi farkli frekans (0,5, 1, 2, 4, 8, 16 ve 32 Hz) i¢inden sadece

8 kHz’ de dalga II. latansinda uzama saptanmustir. (60)

Sonug olarak giinlimiizde giiriiltiinlin i¢ kulakta yaptig1 hasarin azaltilmasi veya
tedavi edilmesi amaciyla bir¢ok calisma yapilmaktadir. Bu g¢alisma, ratlarda akustik
travmada gavaj yoluyla verilen alfa lipoik asitin etkinligini arastiran ve akustik travmanin
yarattign  hasar1  onardigim1  gdsteren ilk c¢alismadir. Insanlardaki  etkinliginin

gosterilebilmesi i¢in randomize prospektif calismalara ihtiyag¢ vardir.
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SONUCLAR ve ONERILER

15 saat stireyle 107 dB SPL siddetinde beyaz giiriiltii ratlarda akustik travma
yaratmis ve ABR esiklerinde yiikselmeye neden olmustur.

. Akustik travma grubunda travma sonrast 1. Ve 21. Giin ABR esiklerinde
ylikselme gozlenirken, akustik travma ile birlikte alfa lipoik asit verilen
grupta travma sonrasi 1. giin ABR esikleri yiikselmis, travma sonrasi 21.
giinde diizelme gozlenmistir.

Sadece alfa lipoik asit verilen grupta 3 Sl¢iimde de ABR esiklerinde fark
olusmamustir.

Gavaj yoluyla alfa lipoik asit uygulamasi akustik travmaya bagh i¢ kulak
hasarina karsi tedavi edici sonuglar vermistir.

. Alfa lipoik asitin insanlarda akustik travmaya bagl i¢ kulak hasarina karsi
tedavi ediciliginin belirlenmesi i¢in randomize prospektif c¢aligsmalara

ihtiyag vardir.
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