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OZET

Ahmet Mutlu. Akustik travmaya bagli olusan isitme kaybinda sentetik
adrenokortikotropik hormon tedavisinin koruyuculuk etkisinin arastirilmasi. Bagkent
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Odyoloji ve
Konugma Ses Bozukluklar1 Programi Yiiksek Lisans Tezi, 2017
Giris
Adrenokortikotropik hormon (ACTH) hipofiz glandin 6n lobunda tiretilen polipeptid yapida bir
hormondur. En 6nemli etkisi, adrenal korteksten kortikosteroid hormonlarin (glukokortikoid-
kortizon ve mineralokortikoid- aldosteron) salgilanmasini uyarmasidir. Bu ¢alismada sentetik
ACTH analoglarinin (Synacthen®) akustik travmaya maruz birakilmis ratlardaki koruyuculuk
etkisinin deksametazonun koruyuculuk etkisi ile karsilastirilmas1 amaglanmistir.
Materyal ve Metod
Bu calisma Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastrma ve Uygulama
Merkezinde (DA 16/47 proje nolu) etik kurul onayr alinarak yapilmistir. 6 sicandan olusan 4
farkli grubun 10 kHz, 20 kHz, 32 kHz frekanslarinda olmak tizere ABR o6l¢timleri yapilarak
bazal isitme esikleri belirlendikten sonra gruplardan 3 tanesine 105 dB beyaz giiriiltii ile 12
saatlik akustik travma verilmistir. Biitlin hayvanlarin 6l¢iimleri akustik travma sonrasi
tekrarlandiktan sonra 7 giin siireyle akustik travma alan bir gruba (n:6) deksametazon, bir gruba
(n:6) sentetik ACTH analogu, bir gruba (n:6) serum fizyolojik uygulanmaistir. Uygulama sonras1
7. ve 21 glin ABR Olclimleri tekrarlanarak isitme esikleri belirlenmistir. Elde edilen veriler
verilerin dagilimina uygun olarak istatistiksel yontemler ile degerlendirilmistir.
Bulgular
Kontrol grubu haricindeki biitiin hayvanlar akustik travmadan benzer sekilde etkilendigi
bulunmustur. Steroid ve ACTH gruplarinda serum fizyolojik verilen gruba gore 7. ve 21.
giinlerde yapilan 6l¢iimlerinde biitlin frekanslarda anlamli olarak iyilesme izlenmistir. Steroid
ve ACTH gruplar arasinda yapilan karsilastirmada anlamli farklilik izlenmemistir. Kontrol
grubu haricindeki gruplarin isitme esikleri bazal 6l¢iimler ile ayn1 olmadiklari izlenmistir.
Sonug¢
Akustik travmaya karst sistemik ACTH analoglarinin uygulamasinin etkin oldugu izlenmis
olup, literatiirde Onerilen sistemik steroid etkinligine benzer etki gosterdigi belirlenmistir.
ACTH analoglari, insanlar ile yapilacak ileri arastirmalar sonucunda steroidlere alternatif bir
tedavi yontemi olabilir.
Anahtar Kelimeler: Giiriiltii, Akustik travma, steroid, adrenokortikotropik hormon (ACTH),
akustik beyin sap1 cevab1 (ABR)
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ABSTRACT

Ahmet Mutlu. Investigating The Protective Effect of Adrenocorticotropic Hormon
treatment Against the Acoustic Trauma. Baskent University Institute of Health Sciences
Department of Ear nose Throat Audiology and Speech Voice Disorders Master Thesis, 2016.
Introduction
Adrenocorticotropic hormon (ACTH) is polypeptid hormon which is secreted from anterior
pituitary gland. The main aim of this hormone is to stimulate the secretation of corticosteroid
hormones from the adrenal glands. In this study, we aimed to compare the protective effects of
the ACTH and dexamethasone against the acoustic trauma.

Material and Methods

This study is claimed in the Baskent University Medical Faculty animal lab under the local
ethic statement (DA16/47). Hearing thresholds and wave latancies are detected for 3 different
frequencies (10 kHz, 20 kHz, 32 kHz) with auditory brainstem response test (ABR) in 4 groups
which constituted with randomized selected 6 rats. 3 groups received acoustic trauma (105 dB
white noise, 12 hours) and all of the rats are assessed immediately for the threshold shifting.
One group (n:6) received dexamethasone (2 mg/kg/day im), one group (n:6) received ACTH
(0,4 mg/kg/day im), one group (n:6) received saline (0,2 ml/day im) for seven days. ABR test
were revised in 7. and 21. of acoustic trauma.

Results

All of the groups (except the control group) were similarly effected from the acoustic trauma.
Steroid and ACTH groups show significantly better hearing outcomes than the saline group on
7™ and 21 days after the acoustic. The results between the steroid and ACTH analogs did not
differ significantly. None of the related intervention groups reached the basal hearing
thresholds.

Conclusion

It is found in the study, both systemic steroids and ACTH analogs exert a therapeutic effect on
acoustic trauma. ACTH analogs may an alternative treatment for the systemic steroids after the
further investments on human.

Keywords: Noise, acoustic trauma, steroid, adrenocorticotropic hormon (ACTH), acoustic

brainstem responses (ABR)

VII



ICINDEKILER

ONAY SAYFASI
ORJINALLIK RAPORU
TESEKKUR

OZET

ABSTRACT
ICINDEKILER
SIMGELER ve KISALTMALAR
SEKILLER
TABLOLAR

1. GIRIS

2. GENEL BILGILER

2.1.Ses Dalgalari ve Ozellikleri

2.2. Ratlarda Isitme

2.3. Isitme Degerlendirilmesi

2.3.1. Isitsel beyinsap1 odyometrisi (ABR) ve ratlarda ABR &lgiimii

2.4. Giiriiltiiye bagl isitme kayb1 ve Akustik Travma

2.5. Kortikosteroidler

2.6. Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) ve Sentetik Analogu
3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar

3.2. Calisma Protokolii

3.3. Isitme Degerlendirmesi

3.4. Istatistiksel Yontem
4. BULGULAR

4.1. 10 kHz ABR esik 6l¢iim degerleri

4.2.10 kHz ABR latans dl¢iim degerleri

4.3.20 kHz ABR esik 6l¢iim degerleri

4.4.20 kHz ABR latans dl¢iim degerleri

4.5. 32 kHz ABR esik 6l¢iim degerleri

4.6. 32 kHz ABR latans dl¢iim degerleri
5. TARTISMA

6. SONUC ve ONERILER
7. KAYNAKLAR

VIII

Sayfa No:
I

v

v

VI

VIl

VIII

IX

XI

o AN A WL NN

12
12
13
14
15
16
17
19
21
23
25
27
29
33

34



SIMGELER VE KISALTMALAR

KBB Kulak burun bogaz

Ant Anterior

dB Desibel

cps cycle per second

Hz Hertz

ACTH Adrenokortikotropik hormon
SNIK Sensorindral isitme kaybi

OAE Otoakustik Emisyonlar

SOR serbest oksijen radikalleri
ABR Isitsel beyinsapi odyometrisi (Auditory Brain-stem Response
Audiometry)

post posterior

POMC Proopiomelanokortin

CRH kortikotropin releasing hormon
WHO World Health Organisation (Diinya Saglik Orgiitii)
GR glukokortikoid reseptdrii

Pa Pascal

SPL Sound Pressure Level

lat lateral

inf inferior

GED Gegici esik degisikligi

KED Kalic1 esik degisikligi

AT Akustik Travma

GBIK giiriiltiiye bagl isitme kayiplar
msn milisaniye

MC melanokortin

Std Dev standart deviasyon

post7 Akustik travma sonrasi 7. giin
post21 Akustik travma sonrasi1 21. giin

IX



SEKILLER

Sekil 2.1. Insanlar ile laboratuvar hayvanlarinin isitme araliklarinin karsilastirilmasi

Sekil 2.2. Ratlarda ABR esik degerlendirmesinde kullanilan dalga 6rnekleri

Sekil 2.3. Sprague-Dawley ABR dalga 6rnegi

Sekil 3.1. ABR 6l¢iimii esnasinda problarin ve elektrodlarin goriiniimii

Sekil 3.2. ACTH grubundan bir rata ait 10 kHz frekansinda 6l¢iilmiis sag (20 dB) ve sol (20
dB) ABR dalga ornekleri

Sekil 4.1. ACTH grubunda bulunan bir rata ait sol kulaktan 10 kHz de yapilan ABR dalga
ornekleri

Sekil 4.2. 10 kHz frekansinda ABR esik degerlerinin grafikte gosterilmesi (medyan degerleri)
Sekil 4.3. 10 kHz frekansinda ABR latans degerlerinin grafikte gosterilmesi (medyan degerleri)
Sekil 4.4. 20 kHz frekansinda ABR esik degerlerinin grafikte gosterilmesi (medyan degerleri)
Sekil 4.5. 20 kHz frekansinda ABR latans degerlerinin grafikte gosterilmesi (medyan degerleri)
Sekil 4.6. 32 kHz frekansinda ABR esik degerlerinin grafikte gosterilmesi (medyan degerleri)
Sekil 4.7. 32 kHz frekansinda ABR latans degerlerinin grafikte gosterilmesi (medyan degerleri)



Tablo 2.1.
Tablo 3.1.
Tablo 3.2.
Tablo 4.1.
Tablo 4.2.
Tablo 4.3.
Tablo 4.4.
Tablo 4.5.
Tablo 4.6.

TABLOLAR

Insanlar ve ratlardaki ABR dalgalarinin anatomik lokalizasyonlarin karsilastirilmasi
Deney gruplari ve yapilan uygulamalar

Aragtirma protokolii takip semast

10 kHz frekansinda ABR esik degerlerinin 6l¢iim sonuglari

10 kHz frekansinda ABR esik latans degerlerinin 6l¢im sonuglari

20 kHz frekansinda ABR esik degerlerinin Sl¢iim sonuglari

20 kHz frekansinda ABR esik latans degerlerinin 6l¢im sonuglar

32 kHz frekansinda ABR esik degerlerinin dl¢iim sonuglari

32 kHz frekansinda ABR esik latans degerlerinin 6l¢im sonuglari

X1



1. GIRIS

Girtltiye ya da akustik travmaya baglh isitme kayiplar1 giiniimiizde oldukga sik
karsilagilan bir klinik durum halini almig olup KBB hekim ve odyoloji pratiginde siklikla takip
edilmektedir. Giiriiltiiye maruziyetten kagmmma ya da korunma oOncelik sahip olsa da
kacinilamadigi durumlarda (bomba patlamasi, silah sesleri, konserde hoparlore yakin konumda

bulunma vb.) ge¢ici ya da kalic1 isitme kayiplart izlenmektedir.

Isitme kayiplarmin kesin etki mekanizmas: bilinmemekle birlikte baziler membranin
siddetli titresime maruz kalarak koklear kan akiminda bozulmalar, tektoriyal membranda
ayrisma, hiicreler aras1 gap junctionlarda dejenerasyona bagli oldugu one stirtilmektedir. Ayrica
bu mekanik etkilerin yam sira hiicre ici Na'-K'-Cl" ve Ca" iyon dengelerinde bozulmalar,

inflamatuar sitokinlerin (TNF-o, IL-1b, IL-6) salgilanmas1 apoptozisi hizlandirabilmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda sistemik uygulanan steroidlerin giiriiltiiye bagli gelisen igitme
kayiplarinda koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir. Bu etki sistemik verilen steroidlerin stria
vaskiilaris lizerinden scala mediaya gectigi ve antiinflamatuar siireci azaltarak dis tiiyli

hiicreleri korudugu gosterilmistir.

Adrenokortikotropik hormon (ACTH) hipofiz glandin 6n lobunda {iretilen polipeptid
yapida bir hormon olup gorevi adrenal korteksten kortikosteroid hormonlarin (glukokortikoid-
kortizon ve mineralokortikoid- aldosteron) salgilanmasini uyarmaktir. Tetracosactide
(Synacthen®) bir sentetik ACTH analogu olup endojen kortikosteroid salinimini stimule

etmektedir.

Bu ¢alismada akustik travmaya maruz birakilmis ratlarda sentetik ACTH analogu
(Synacthen™) ve sentetik kortikosteriodler ile isitme sistemine olan koruyuculuk etkisinin

elektrofizyolojik dl¢iimleri incelenerek karsilastirilmast amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ses Dalgas1 ve Ozellikleri

Ses bir titresim enerjisi olup i¢inde bulundugu ortam molekiillerine uyguladig: basing
ile ardisik sikisma (compression) ve gevseme (rarefraction) ile yayilma gosterir. Ortam katiligi
arttikca yayilma hizi artarken yogunlugun azaldig1 ortamlarda daha yavas yayilir. Ses dalgalari
havada optimal kosullarda 340 m/sn hizla yayilir (1).

Frekans, sesin bir saniyede yaptig1 titresim miktaridir ve birim olarak cps (cycle per
second) veya Hertz (Hz) ile ifade edilir. Insan kulagi 20 — 20000 Hz aralarinda seslere
duyarlidir. Sesin bulundugu ortam molekiillerine uyguladigi basing sesin siddetini olusturur ve
basing birimi pascal (Pa) dir. Sesin basing siddeti seviyesi (Sound Pressure Level, SPL) ise ses

basincinin logaritmik bir Slgiittiir ve birimi desibel (dB) dir (1).

Ses dalgalarinin yayilmasina ortam tarafindan gdsterilen dirence akustik diren¢ ya da
empedans denilir. Empedans, ortam molekiillerinin yogunlugu ve esnekligi ile orantili olup, ses
dalgalar1 ortam degistirirken iki ortamin empedansi birbirine ne kadar yakin ise yeni ortama

gecen enerji miktar1 da o kadar fazla olur.

2.2. Ratlarda isitme

Ratlarla insanlarin temel olarak isitme sistemleri olduk¢a benzemesi nedeniyle rat
caligmalar1 insan calismalar1 icin ilk basamak olarak siklikla kullanilmaktadir (2). Deney
hayvanlar1 arasinda ise ratlarin maliyetlerinin az olusu, orta kulak enfeksiyonlarina direngli
olusu, uzun émiirli olusu, anestezik ajanlara hassasiyetlerinin guinea piglerden daha az olusu
ve yasam kosullarina kolay adaptasyon yetenekleri nedeniyle isitme ile ilgili ¢alismalarda sik¢a

tercih edilmektedirler (3).

Ratlarda da insanlardaki gibi koklea 2,5- 2,25 tur doniis yapar (2). Timpanik
membranlarinin boyutu 11 mm? olup tiim dis kulak yolunu doldurmaz (4). Ratlarin timpanik
membraninda orta kulaga girisi saglayan incus ve malleus arasinda bir agiklik vardir. Bu agiklik
bu hayvanlardaki otitis media sebebi olabilir. Albuquerque ve ark. yaptig bir ¢calismada Guinea

pig ve ratlart mukayese edildiginde, ratlarin orta kulak anatomik yapilar1 insanlara daha ¢ok



benzer oldugunu gdstermis olup Ozellikle koklea doniis sayisi acisindan Guinea piglere
insanlara benzerlik konusunda iistiinliik saglayabildiklerini bildirmislerdir. Yine ayn1 ¢alismada
ratlarda karotis arterin koklea tabani ve stapes cruralari boyunca ilerleyebildigi gosterilmesi
nedeniyle stapes cerrahisi ve orta kulak miidahaleleri i¢in uygun modeller olmayabilecekleri
belirtilmistir (5). Ratlarda insanlardan farkli olarak stapes anterior, posterior krus ve footplate
arasinda agag1 inen stapedial arter mevcuttur (2). Ratlarin i¢ kulak yapilari da insana ¢ok benzer

olmakla birlikte Hensen hiicreleri yoktur (5).

Ratlarin isitme duyular iyi gelismekle beraber isitme araligi 60 dB’de 500- 60.000 Hz
araliginda degismektedir. Ancak en duyarli aralik 6.000- 50.000 Hz’dir (6) (Sekil 2.1.). Yiiksek
frekansta iyi igitmeleri bas ve pinna uzunluklari, bunlarin birbirlerine gore uzaysal konumlari,

kafalarmin sekli (sferik olusu) ve pinna hareketliliginin mevcudiyeti ile agiklanmaktadir.

Hearing Ranges of Laboratory Animals

Frequency (in kH=)
.016 .032 .064 .125 250 .500 1 2 4 8 16 32 64 128

Red Ear Turtle

Bullfrog
> Pigeon
Mouse
Rat
Hamster

Rabbit

Guinea Pig

Dog
—
Cat
Pig
~—-
Japanese Macaque
Human
T T T T T T T T T T T T T T
016 .032 .064 .125 250 .500 1 2 P 8 16 32 64 128

Frequency (in kH=)
Sekil 2.1. insanlar ile laboratuvar hayvanlarinin isitme araliklarinin karsilastiriimasi (ince
cizgiler 60 dB SPL’de duyulabilen frekans araligini, kalin cizgiler ise 10 dB SPL’de
duyulabilen frekans araligini1 gdstermektedir.) (6)

2.3. Isitme degerlendirilmesi

Isitme degerlendirilmesinde objektif (ABR, OAE vb) ve siibjektif (saf ses odyometrisi

vb) olarak kabaca iki grupta siniflandirilabilecek testler uygulanarak igitme kaybinin derecesi



ve etkiledigi frekanslar belirlenebilir. Bu boliimde ¢alismamizda kullanilan elektrofizyolojik

Ol¢tim metotlarindan olan ABR testinden bahsedilecektir.

2.3.1 Isitsel beyin sap1 odyometresi (Auditory Brainstem Response Audiometry - ABR) ve
ratlarda ABR olciimii

ABR, verilen akustik uyaranlar sonucu isitsel sistemin distal yolaklarindan elde edilen
elektrofizyolojik kayitlardir. Glinlimiizde isitsel sistemin objektif olarak degerlendirilmesinde,
retrokoklear yolaklar iizerindeki ndropatolojik bozukluklarin tespitinde ve intraoperatif isitsel
monitorizasyonda, isitmenin degerlendirilemedigi zor olgularda (yenidogan, mental
retardasyon, vb) isitmenin tespitinde kullanilmaktadir (7). Kolay uygulanabilir non invaziv bir

yontem olmasi nedeniyle klinik ve deneysel ¢caligmalarda da siklikla tercih edilmektedir (8).

ABR 1970 yillarinda baslayan ve giinlimiize devam eden ¢alismalarda uyarilar sonucu
kaydedilen dalgalar Romen rakamlari ile adlandirilmistir. Vestibiilokoklear sinirden beyin
sapina uzanan yolaklarin farkli bolgelerinden kaynaklanan 7 dalgadan olugmaktadir. Her bir
dalganin kaynaklandig1 yer kesin olarak kanitlanamamakla birlikte yapilan caligmalarda
dalgalar ve olast anatomik lokalizasyonlar eslestirilmigtir. Dalgalar olasi anatomik
lokalizasyonlar1 ve 90 dB klik uyaranda elde edilen dalga normal dalga latanslar1 asagida

belirtilmistir.

I. dalga: vestibulokoklear sinirin distal kismina, 1.6 + 0.3 msn

II. dalga: vestibulokoklear sinirin proksimal kismina, 2.8+ 0.3 msn

III. dalga: ponsta yer alan koklear nukleus ve trapezoid cisime, 3.8+ 0.3 msn

IV. dalga: siiperior olivary komplekse,

V. dalga: dalganin tepe kisminin beyin sapinda yerlesimli lateral lemniskus ve inen

kisminin inferior kollikulus 5.6 + 0.4 msn (8, 9).

Bu dalgalara ait morfolojiler (piklerin varlig1 yada yoklugu), piklerin amplitiidleri,
latanslar1 ve esikleri degerlendirilerek retrokoklear yolaklarin durumlart hakkinda bilgi

edinilmektedir.



Yapilan ¢calismalarda kemirgenler ve insanlar arasinda ABR de 6nemli farkliliklar tespit
edilmigtir. Dalgalarin kaynaklandig1 anatomik bdolgeler (Tablo 2.1.), dalga morfolojisi, esik
degerlendirmede kullanilan dalga cesidi olarak sayilabilir (Sekil 2.2.-2.3.). Insanlarda III. ve V.
ABR dalgalar en yiiksek amplitiidii gosterirken ratlarda, II. dalga en yiiksek amplitiidii
gdstermektedir ve referans dalga olarak kullanilmaktadir (10). insanlarda V. dalga diyagnostik
olarak olduk¢a 6nemli iken ratlarda V. dalganin esik degerlendirilmesinde kullanilmamaktadir

(8, 11).

Tablo 2.1. insanlar ve ratlardaki ABR dalgalarinin anatomik lokalizasyonlarin karsilastiriimas:

(12)

Insanlarda Ratlarda

I. Dalga VIILI. sinirin distali VIILI. sinir

I1. Dalga VIIL. sinirin proksimali Post. ventral koklear nukleus

III. Dalga  Koklear nucleus Ant. ventral koklear nukleus ve trapezoid cisim
IV. Dalga Superior Olivary kompleks Superior Olivary kompleks

V. Dalga Lat. Lemniskus ve Inf. Kollikulus  Lat. Lemniskus ve Inf. Kollikulus

A B
Pl Pl
” PIV
P PIV
PV PV
NIV
N P NIV
A NV N NV
! A
o
NIl —
NIl L
1
C D
PIl
PIl
PV
0 LR
| PIV PIV
PV
Pl
N b4 NI 4
A ™V
: ~:,.,,v A NIl NIV
NIl T Qmoo/|
" NI 1m




Sekil 2.2. 1. Ratlarda ABR esik degerlendirmesinde kullanilan dalga 6rnekleri (A: 0,5 kHz
Tone- burst uyaranda, B: 1kHz Tone- burst uyaranda, C: 16 kHz Tone- burst uyaranda, D: 32
kHz Tone- burst uyaranda 2. 7 farkl test frekansinda 80 dB SPL de normal Wistar ratlardan
kaydedilen 2 farkli ABR 6rnegi (8).
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Sekil 2.3. Sprague-Dawley ABR dalga 6rnegi (11).
2.4. Giiriiltitye bagh isitme kayb1 ve Akustik Travma

Girtlti, yiiksek siddette kisa veya uzun stireli ve kulakta gecici/kalici hasara yol agabilen
ses veya seslerdir. Tiim isitme kayiplarinin giiriiltiiye bagl isitme kayiplar1 (GBIK) énemli bir
yere sahiptir (13). Isitmeye zarar veren giiriiltii diizeyinin 100-10.000 mHz (Megahertz) ve 85
dB olarak bildirilmistir (14).

GBIiK’lar1 3 alt baslikta incelenebilir:

1) Gegici esik degisikligi (GED): Giiriiltii sonrasi olusan isitme kaybinin zamanla normale
donmesidir. Diizelme maruz kalinan giiriiltiiniin siire ve siddetine baghdir.

2) Kalic1 esik degisikligi (KED): Giiriiltii sonrast olusan igitme kaybinin onceki seviyeye
donmemesidir.

3) Akustik travma (AT): Ani ve yiiksek siddetteki giiriiltiiye maruziyet sonucu olusur. Gegici

veya kalict isitme kaybi yapabilir. Tiim koklea etkilenebilir fakat en ¢ok korti organi hasar



goriir. Timpanik membranda perforasyon, oval veya yuvarlak pencere fistiilleri, kemikg¢iklerde

kopmalar goriilebilir.

Girtlti koklear yapilarda mekanik hasar ve metabolik degisiklikler olusturmaktadir.
Dogrudan mekanik hasar Oncelikle kokleadaki korti organinda tiiylii hiicrelerin

stereosilyalarinin kaybolmasiyla baslar ve tiiylii hiicrelerde dejenerasyon baslar.

Metabolik degisiklikler ise hiicrede olusur ve bunlarin bazilar1 6nlenebilir niteliktedir.
Glutamat saliniminin bozulmasi, nitrik oksit (NO) saliniminin artmasi (Korti organindaki
hiicrelerde hasar ve sayica azalmaya yol agar), serbest oksijen radikalleri (SOR) ve hidroksil
radikallerinin artmas1 (lipid peroksidasyonunu arttirir, iyon dengesi bozulur ve plazma
membranlar1 yikilir), magnezyumun azalmasi (Giiriiltii 6zellikle Mg" ve Ca'"a bagimli enerji
tiiketimini arttirir. Ekstraselliiler Mg® azalmasi tiiylii hiicrelerdeki intraselliiler Ca'u da
etkiler), intraselliiler Ca" artig1 (Oksidatif strese neden olur), sodyum-potasyum dengesinin
bozulmasi (endolenf- perilenf arasi gegirgenligi arttirir) tespit edilen metabolik ve biyokimyasal
degisikliklerdir (15-18). Bu oksidatif stress ile TNF-alfa, IL-6, IL-1b sentezi artar ve apoptozis

yolaklar1 aktive olur (19). Zamanla iletim azalarak sinir liflerinde dejenerasyonlar gelisir.

Bu patolojik siirecler 1s1¢inda GBIK, genellikle sensdrindral tip isitme kaybi ile
seyretmekte olup, i¢ kulaktaki tiiylii hiicreler etkilenmistir. D1g tiiylii hiicrelerde hasar ve kayip
i¢ tliylii hiicrelere gore daha fazladir (20). Odyometrik incelemelerde her iki kulakta da 3000,
4000 ve 6000 Hz de ’V’ seklinde centik goriiliirken erken dénemde konusma frekanslari
genellikle etkilenmemistir (21). Daha ileri olgularda ise kalic1 dejenerasyonlara bagli olarak

ileri SNIK izlenebilmektedir.

Giiniimiizde GBIK’nin temelinde yer alan kokleadaki mekanik ve metabolik hasarin
roliiniin anlagilmasi ile birlikte koruyucu ve terapotik tedavi segenekleri ile ilgili birgok
arastirma yapilmaktadir. SOR’un asir1 birikimi ve eslik eden kokleadaki inflamasyon SNIK
icin sorumlu tutulmaktadir. Boylece SOR supresorleri, antioksidanlar ve antiinflamatuar ilaglar
GBIiK nda proflaksi ve kurtarma tedavisi i¢in tedavi planinda énem kazanmustir. Burada amag
lipid peroksidasyonunu azaltmak, yeterli koklear kan akimini saglamak ve tiiylii hiicrelerin

apopitotik oliimlerini inhibe etmektir (22).

Giiniimiizde GBIK tedavisinde asagida belirtilen modaliteler uygulanabilmektedir (22).



a)Antioksidanlar (Ebselen, N-asetilsistein, ringer laktat, ginkgo biloba, vitaminler ve
mineraller- A,C,E vitaminleri, enzimler, selenyum ve magnezyum, alfa lipoikasit)

b) Antiinflamatuarlar (Kortikosteroidler)

c) Biyolojik ajanlar (Gevokizumab, anakinra, etanercept, RNA kisa inhibitorii, CMV asisi, vb)
d) Transport inhibitorleri

e) Proton pompa inhibitorleri

f) Antiepileptik (Zonisamide)

g) Hiperbarik oksijen tedavisi

2.5. Kortikosteroidler

Glukokortkoidler adrenal korteksteki sitokrom p450 enzimleri tarafindan sentezlenen
lipofilik molekiillerdir. Glukokortikoidler organ gelisimin, doku gelisimini, yara iyilesmesini

etkilerler ve inflamatuar, immun cevabin modulasyonunda 6nemli rol oynar.

Adrenal kortekste fizyolojik etkinlik gosteren ii¢ farkli steroid hormon sentez edilir.
Bunlardan biri glukokortikoid olan kortizoldiir ve yasamsal &neme sahiptir. Ikincisi,
mineralokortikoid hormon olan aldosterondur. Gerek kortizol ve gerekse aldosteron 21
karbonlu steroidlerdir. Uciincii adrenal korteks hormon ise 19 karbonlu steroidler olan

androjenlerdir (23).

Kortikosteroid hormonlar ve ilaglar, hedef hiicrelerde hiicre membranini asip sitoplazma
ve c¢ekirdek i¢inde kendilerine ait reseptor proteini ile birlesirler. Hedef hiicrelerde birbirinden
ayr1 mineralokortikoid reseptorii ve glukokortikoid reseptdrii (GR) vardir (23). Kortikosteroid
reseptor protein kompleksi hiicre ¢ekirdeginde kromatin ile birlesir ve kendi ile iligkili genleri
etkileyerek 6zel mRNA tiirlerinin yapimini arttirir. Sonugta hiicrenin ribozomlarinda belirli
proteinlerin sentezi hizlandirilir. Hiicre i¢i bu etkilesimin ardindan hedef organ ve tiim viicut

diizeyinde fizyolojik ve farmakolojik etkiler meydana gelir (24, 25).

Glukokortikoidler suprafizyolojik konsantrasyonlarda akut ve ozellikle kronik iltihap
olaylarini inhibe ederler ve bu steroidlerin antienflamatuar etkisidir (23). Enflamasyonun erken

fizyolojik belirtegleri olan (kapiller dilatasyon, damar ¢eperine fibrin ¢okmesi, lokal 6dem,



16kositlerin iltihap alanina migrasyonu ve fagositik etkinlik artmasi gibi) ve ge¢ histolojik
belirtilerini olusturan olaylar1 (fibrozis, kapillerlerin proliferasyonu, kollajen birikmesi ve

nihayet nedbelesme) inhibe ederler.

Glukokortikoidler suprafizyolojik dozlarda, immiin sistemin efektdr hiicreleri arasinda
cok sayida sitokinler tarafindan saglanan iletisimi; otokrin, parakrin ve endokrin nitelikte
etkinlikler gosteren bu faktorlerin iiretimini ve/veya onlarin etkilerini inhibe etmek suretiyle

bozarak immusupressif etki sergiler (23).

Gilinlimiizde kullanilan glukokortikoid tiirleri asagida belirtilmistir.

Dogal Glukokortikoidler: Hidrokortizon (Kortizol): Insanda dogal glukokortikoidlerin
en onemlisidir. Diger dogal glukokortikoidler ise hidrokortizon asetat, hidrokortizon hidrojen

siiksinat, kortizon asetat’tir (23).

Sentetik Glukokortikoidler: Hidrokortizon ve kortizon gibi dogal glukokortikoidler,
glukokortikoid (antienflamatuar) etkileri yaninda belirgin mineralokortikoid (su ve sodyum
tutucu) etki gosterirler. Replasman tedavisi disinda kalan endikasyonlarda bu son 6zellik
onemli bir sakinca olusturur. Bu nedenle mineralokortikoid etkinligi ¢ok diisiikk veya hig

olmayan yeni glukokortikoidler sentez edilmistir.

Prednizon: Karacigerde prednizolona donlismek suretiyle etkinlik kazanir. Tablet seklinde
agizdan kullanilir. Lokal uygulandiginda etkisi yoktur.

Prednizolon: Prednizonun aktif metabolitidir ve ilag olarak da kullanilir. Glukokortikoid
etkinligi belirgin ve mineralokortikoid etkinligi zayiftir.

Metilprednizolon: Prednizolonun B halkasinin 6. karbonunun metillenmesi ile olugur. Tablet,

intramuskuler ve intravendz formlart mevcuttur.

Diger sentetik glukokortikoidler ise: deksametazon, deksametason sodyum fosfat,
prednizolon, prednizolon asetat, prednizolon butilasetat ve prednizolon pivalat, prednizolon
sodyum fosfat, prednizolon hemisiiksinat, metilprednizolon asetat, triamsinolon, triamsinolon
asetonid, triamsinolon diasetat, betametazon, betametazon asetat, betametazon sodyum fosfat,
betametazon valerat, mometazon furoat, fludrokortizon asetat, beklometazon dipropionat,

budesonid, flutikazon propionat, flunisolid, klobetazon butirat ve klobetazol propionat’tir (23).



2.6. Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) ve Sentetik Analogu

Adrenokortikotropik hormon (ACTH, kortikotropin) hipofiz glandin 6n lobunda yer
alan bazofilik hiicreler tarafindan proopiomelanokortin (POMC) molekiiliinden {iretilen 39
amino asitten olusan polipeptid yapida bir hormondur. Gorevi, adrenal korteksi uyararak
kortikosteroid hormonlarin  (glukokortikoid-kortizon ve mineralokortikoid-aldosteron)
salgilanmasin1 uyarmaktir. Hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin onemli bir parcasi olan bu
hormon hipotalamustan salgilanan kortikotropin releasing hormon (CRH) tarafindan direk
stimiile edilebilir. Ayrica akut biyolojik stress durumu (insiilinin sebep oldugu hipoglisemi,
akut fiziksel stress, egzersiz, enfeksiyon vb) diger stimiilan faktordiir. Stress durumlar
haricinde  biyolojik  sirkadyen ritimde salgilanmasi saatlere gore degiskenlik
gosterebilmektedir. Yapilan caligmalarda sabah uyanma onceki saatler endojen ACTH

saliniminin en yiiksek oldugu saatler olarak belirlenmistir (26).

ACTH’nin biyolojik yar1 dmrii dolagimda yaklasik 10 dakikadir. ACTH salinimi1 sonrasi
hiicrelerdeki melanokortin reseptorlerine baglanabilir. MC, reseptdrleri adrenal kortekste
yerlesmis olup steroid biyosentezi ve salinimiyla ilgilidir. MCs reseptorleri is beyin ve immun
hiicrelerinde bulunmakta olup inflamatuar yanitlar1 denetlemektedir (27). Bu reseptorlerin
uyarimi sonrasinda G coupled protein reseptorleri aktive olur ve onlarda adenil siklaz aktivitesi
(cyclic AMP) uyararak hiicreyi uyarir. Bu siirecte steroidojenik akut regulatuar (StAR)
proteinleri ile mitokondriye kolesterol tasinmasini gerceklestirir. Adenil siklazin stimule ettigi

protein kinazlar protein fosforilasyonu ve steroid biyosentezi ile siireci tamamlar (26).

Tetracosactide (Synacthen®) bir sentetik ACTH analogu olup endojen kortikosteroid

salimimin stimiile etmektedir. Gilinlimiizde onaylanan kullanim alanlari;

1- Adrenal korteks faaliyetinin belirlenmesi i¢cin ACTH stimiilasyon testi i¢in (28)
2- Multipl sklerozun akut alevlenmesi (29)

3- Cocuklarda goriilen West sendromu (infantil spazm) ait epilepsi tedavisinde (30)
4- Romatoid artrit gibi romatizmal hastaliklarin akut alevlenmelerinde (31)

5- Kortikosteroidlere yanit veren dermatolojik hastaliklar i¢in (29)

6- Ulseratif kolit ve bdlgesel enterit i¢in (29)

7- Kanser hastalarinda kemoterapiye olan dayaniklilig1 arttirmak icin destek tedavisidir.
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Yapilan caligmalarda sistemik ve intratimpanik uygulanan steroidlerin giiriiltiiye bagh
gelisen isitme kayiplarinda koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir. Bu etki sistemik verilen
steroidlerin stria vaskiilaris tizerinden scala mediaya gectigi ve antiinflamatuar siireci azaltarak
DTH korudugu gosterilmistir (19). Intratimpanik verilen deksametazonun DTH iizerinde
herhangi bir olumsuz etkisinin olmadig1 ve OAE’larda bozulmaya sebep olmadig bildirilmistir
(32). Intratimpanik uygulamalar ile de dncelikle skala timpaniye gectigi ve skala mediaya daha
geg ve diisiik konsantrasyonla ulastigi, buna bagl olarak da sistemik uygulamalara goére daha

sinirl bir etkisi olabilecegi tartigilmistir (19).

Bu bilgiler 1s18inda sistemik steroid salmimini arttiran sentetik ACTH analoglari
endojen steroid salinimini arttirarak akustik travma sonucu gelisen isitme kayiplarinda steroid
benzeri koruyucu etki olusturabilecegi ve sentetik steroidlere alternatif olabilecegi hipotezi

kurulmustur.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Baskent Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii ve Kulak Burun Bogaz
Anabilim dali Odyoloji, Konugma ve Ses Bozukluklar1 Yiiksek Lisans Programi bitirme tezi
olarak planlanmistir. Etik kurul onay1 alinarak projeye baslanmigtir (DA 16/47 proje nolu,
12/12/2016 tarih ve 16/49 sayili karar ile). Bu calisma, uluslararas1 Helsinki Deklarasyonu’nda
bildirilen hayvan bakim ve kullanimu ile ilgili kurallar gozetilerek Baskent Universitesi Tip

Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezinde gergeklestirilmistir.

3.1. Deney Hayvanlari

Caligma Oncesinde uygun literatiirler degerlendirilerek yapilan power analizi sonrasi
calisma grubu sayis1 24 adet olarak belirlenmistir. Bu ¢alisma power analiz sayilar1 temel
alinarak saglikli, 4 aylik ve ortalama 280-320 gr erkek Sprague Dawley cinsi rat iizerinde

yapilmustir.

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

barindirilmigtir.

Deneyde yer alacak tiim ratlara genel anestezi altinda otomikroskobik muayene altinda
dis kulak yolundaki busonlar temizlenmis ve normal timpanik memban goriintiisii saglanmaistir.
D1s veya orta kulak patolojisi olanlar ¢calisma dis1 birakilmistir. Calismaya dahil edilen 24 adet
rat, altil1 gruplara rastgele ayrilmistir (Tablo 3.1.).

Gruplar Uygulanan islem Rat sayisi
: )
AkKkustik Travma Ila¢ uygulamasi
1. grup Kontrol - - 6
2. grup Miidahale Grubu + + (serum fizyolojik) 6
3. grup Miidahale Grubu + + (deksametazon) 6
4. grup Miidahale Grubu + + (tetracosactide) 6

Tablo 3.1. Deney gruplari ve yapilan uygulamalar
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3.2. Calisma Protokolii

Genel anestezi altinda 6ncelikle biitiin ratlara ABR (Auditory Brainstem Response) testi
uygulanarak biitiin ratlarin isitsel esik degerleri elde edilmistir. Elektrofizyolojik testlerde
kullanilacak genel anestezi, ketamin HCl (Ketalar Ampul, Pfizer, Istanbul) 60mg/kg
intraperitoneal ve xylazin HCl (Rhompun Ampul, Bayer, istanbul) 6mg/kg intraperitoneal

verilerek saglanmistir.

2, 3, 4 numarali grupta yer alan ratlar 12 saat sureyle 105 dB SPL siddetinde beyaz
giiriiltii (80 Hz-20000 Hz) serbest alan hoparldr mesafesi her 3 grupta bulunan hayvanlara esit
mesafede olacak sekilde serbest alan odyometri kabininde (AC 40, Interacoustic, Danimarka)

verilmistir.

Akustik travma sonrasi 2. , 3., 4. gruplarin dl¢iimleri tekrarlanarak akustik travmanin
gerceklestigi kontrol edildi. 7 giin siireyle 2. gruba intramuskuler serum fizyolojik, 3. gruba
intramuskuler olarak deksametazon (Onadron 8mg/2ml ampul, I. E. Ulagay, Istanbul) (2
mg/kg/giin), 4. gruba intramuskuler adrenokortikotropik hormon- tetrakosaktid (Synacthen
Depot 1mg/Iml Ampul, LVD ila¢ Damsmanlik, Istanbul) (0,3-0,4 mg/kg/giin) dozunda

uygulanmigtir.

Akustik travma sonrast 1., 7. ve 21. giin tiim gruplardaki ratlarin ABR 6l¢iimleri
tekrarlandi (Tablo 3.2.). Giinliik tartim1 yapilan hayvanlarin kilo kayb1 olmamaistir. Uygulanan

ilac tedavileri hayvanlar tarafindan iyi tolere edilmistir.

Grup Numarasi 0. gln AT 1. gin 7. gun 21. glin
1 + + + +
2 + + + +
3 + + + +
4 + + + +

Tablo 3.2. Arastirma protokolii takip semasi. AT: Akustik travma (12 saat 105 dB akustik

travma uygulanmaistir), +: isitme 6l¢iimleri yapilacak, -: isitme dl¢limleri yapilmayacaktir.
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3.3. Isitme Degerlendirilmesi

Elektrofizyolojik ABR 6l¢timleri IHS Smart EP High Frequency (USA) cihazi ile
subdermal igne elektrodlar1 (Techno Med, Hollanda) kullanilarak gerceklestirilmistir. Olgiimler
giiriiltii diizeyinin 50 dB’1 gegmedigi bir odada yapilmustir. Elektrot yerlesimi, aktif elektrot (+)
verteks’te, referans elektrotlar (-) mastoid {izerinde ve notr elektrod karsi taraf mastoid bolgede
olacak sekilde yerlestirilmis (Sekil 3.1.) ve 6l¢iim yapilmadan 6nce impedans bakilip, 0 ile 3
kOhm arasinda olmasi saglanmistir. Uyarilar “insert” kulakliklar vasitasiyla yiiksek frekans
uyaran kullanilarak verildi. Uyarict frekanslart 10-20-32 kHz olarak belirlenmistir (33).
Uyaricilar rarefaction polaritede sunulmustur. Filtre 100-3000 Hz; tekrar oran1 21,1/sn; zaman
penceresi 15 msn olarak ayarlanmis sinyal averajlama i¢in 2000 6rnek alinmistir. Esik diizeyi,
gozle saptanabilen, tekrarlanabilirligi olan en diisiik siddet seviyesi olarak tanimlanmaistir.
Uyarici, 80 dB SPL diizeyinde verilmeye baslanarak, siddet diizeyi esige ulasana kadar 20
dB’lik adimlarla azaltilmistir. Esige yaklasinca 10 dB’lik siddet artiglar tercih edilerek, kesin
esikler saptanmigtir. Dalganin giivenilirligi a¢isindan her 6l¢iim i¢in en az iki trase
olusturulmustur. 80 dB nHL diizeyinde davranim elde edilmedigi durumlarda 90 dB SPL
uyarict seviyesi kullanilmistir. ABR esigi, ABR’nin II. dalgasinin gozlenebildigi en diisiik
siddet seviyesi olarak tanimlanmigstir. ABR latansi ise 80 dB HL seviyesinde II. dalga latans

stiresi olarak belirlenmistir (Sekil 3.2.).

Sekil 3.1. ABR 6l¢iimii esnasinda problarin ve elektrodlarin gériiniimii
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Sekil 3.2. ACTH grubundan bir rata ait 10 kHz frekansinda 6l¢lilmiis sag (20 dB) ve sol (20
dB) ABR dalga ornekleri

3.4. Istatiksel yontem

Veriler SPSS versiyon 20 paket programi (Statistical Package for Social Sciences v.16,
IBM, Chicago, IL, USA) ile analiz edildi. Normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile kontrol edildi. ABR esik degerlerinin analizinde ise nonparametrik testlerden gruplar
aras1 karsilastirmalarda Kruskal Wallis testinden yararlanilmistir. Gruplar arast farklilik
bulunan parametrelerde gruplar arasi ikili karsilagtirmalar Mann Whitney U testi kullanild1. p
degeri Bonferroni diizeltmesi yapilarak 0,0083 olarak hesaplanmistir. Grup i¢i dl¢timlerin ikili
karsilastirilmalarinda ise Wilcoxon testi kullanilarak p degeri Bonferroni diizeltmesine uygun
olarak 0,0083 olarak kabul edilmistir. Tanimlayici istatistikler i¢in parametrik testlerde mean,
standart deviasyon (Std Dev), medyan, minimum-maksimum ve 25. ve 75. percentil degerleri
verilmistir. ABR latanslarinin her bir grup i¢indeki dort dl¢lim arasinda (bazal, post travma 1,
7., 21. giin) fark olup olmadiginin analizi i¢in parametrik testlerden (tekrarlayan olgiimler
analizi) yararlanilmistir. Grup i¢i ve gruplar arasi analiz i¢in ¢oklu karsilastirma testi

kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Her bir grup icin her gruptaki 6 ratin her iki kulagi olmak {izere toplam 12 kulak
degerlendirildi. 12 kulakta her frekans i¢in (10, 20, 32 kHz) ABR esik degerleri ve 80 dB SPL
de II. dalga latans degerleri hesaplandi. Akustik travma uygulama oncesi (bazal 6l¢iimler) ile
travma sonrast 1.,7. ve 21. glin ABR esik degerleri ve II. Dalga latans siireleri 6l¢iimlerinin

sonuclar1 karsilastirildi (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. ACTH grubunda bulunan bir rata ait sol kulaktan 10 kHz de yapilan ABR dalga
ornekleri a. Bazal 6l¢iim 20 dB b. Akustik Travma sonrasi 6l¢lim 60 dB c¢. Akustik travma

sonras1 21. giin 40 dB
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4.1. 10 kHz ABR esik ol¢iim degerleri (Tablo 4.1.)

**Tim gruplar arasinda bazal Olgiimlerde ABR esikleri bakimindan istatistiksel fark
izlenmezken akustik travma (AT), post7 ve post21 esiklerinde anlamli farkliklar izlenmistir.
**AT sonrasinda ABR esiklerinde grup 1-2, grup 1-3, grup 1-4 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmistir.

**Post7 ABR esiklerinde grup 1-2, grup 1-3, grup 1-4, grup 2-3 ve grup 2-4 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir.

**Post2]1 ABR esiklerinde grup 1-2, grup 1-3, grup 1-4, grup 2-3 ve grup 2-4 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir.

**Grup 1’de (kontrol) bazal dl¢limlerde, AT ve post7. ve post21. 6l¢iimlerde ABR esiklerinde
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.

**Grup 2’de (Akustik Travma+ serum fizyolojik) yapilan olgiimler arasinda ABR esikleri
bakimindan istatistiksel fark izlenmistir. Grup i¢i yapilan karsilastirmada ise Baz-AT, Baz-
Post7, Baz-post21, AT-post21 arasinda anlamli farklilik izlenmistir.

**Grup 3’de (Akustik Travma+ Deksametazon) yapilan Olgiimler arasinda ABR esikleri
bakimindan istatistiksel fark izlenmistir. Grup i¢i yapilan karsilastirmada ise Baz-AT, Baz-
post7, Baz-post21, AT-post7, AT-post21 arasinda anlamli farklilik izlenmistir.

** Grup 4’de (Akustik Travma+ ACTH) yapilan 6lglimler arasinda ABR esikleri bakimindan
istatistiksel fark izlenmistir. Grup i¢i yapilan karsilastirmada ise biitiin karsilagtirmalarda

anlamli farklilik izlenmistir.
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Tablo 4.1. Bazal AT Post7 Post21 pFE* prEE*
OrttStd Dev | 17,514,52 20+4,26 19,1615,14 18,33+3,89 0,112
1.Grup Medyan 20 20 20 20
Kontrol 25-75 per 12,5-20 20-20 20-20 20-20
n:12 min-max 10-20 10-30 10-30 10-20
2. Grup OrttStd Dev | 17,514,52 61,6615,77 5546,7 50+6,03 <0,001 | Baz-AT 0,002
SF Medyan 20 60 60 50 Baz-Post7 0,002
n:12 25-75 per 12,5-20 60-67,5 50-60 50-50 Baz-Post21 0,002
min-max 10-20 50-70 40-60 40-60 AT-Post7 0,039
AT-Post21 0,004
Post7-Post21 0,014
3.Grup OrttStd Dev | 18,33+3,89 62,518,66 44,1617.92 38,3315,77 <0,001 | Baz-AT 0,002
Dex Medyan 20 60 40 40 Baz-Post7 0,002
n:12 25-75 per 20-20 60-70 40-50 32,5-40 Baz-Post21 0,002
min-max 10-20 50-80 30-60 30-50 AT-Post7 0,003
AT-Post21 0,002
Post7-Post21 0,035
Ort+Std Dev | 18,33+,89 59,1619,0 43,3317,8 34,1616,68 <0,001 | Baz-AT 0,002
4. Grup Medyan 20 60 40 35 Baz-Post7 0,002
ACTH 25-75 per 20-20 50-60 40-50 30-40 Baz-Post21 0,003
n:12 min-max 10-20 50-80 30-60 20-40 AT-Post7 0,004
AT-Post21 0,002
Post7-Post21 0,009
p* 0,92 <0,001 <0,001 <0,001
p** Grup 1-2 0,000 Grup 1-2 0,000 Grup 1-2 0,000
Grup 1-3 0,000 Grup 1-3 0,000 Grup 1-3 0,000
Grup 1-4 0,001 Grup 1-4 0,000 Grup 1-4 0,000
Grup 2-3 0,871 Grup 2-3 0,003 Grup 2-3 0,000
Grup 2-4 0,255 Grup 2-4 0,002 Grup 2-4 0,000
Grup 3-4 0,289 Grup 3-4 0,749 Grup 3-4 0,138

Tablo 4.1. 10 kHz frekansinda ABR esik degerlerinin 6l¢iim sonuglari. AT: Akustik Travma,
Baz: Bazal, Post7: akustik travma sonrasi 7. giin, Post21: akustik travma sonrasi 21. giin. SF:
Serum Fizyolojik Grubu, Dex: Deksametazon, ACTH: Adrenokortikotropik hormon p*
Gruplar aras1 karsilastirma Kruskal Wallis testi ile yapilmistir (p<0,05). p** Gruplar arasi ikili
karsilagtirma Mann Whitney U testi ile yapilmistir, anlamlilik diizeltmesi i¢cin Bonferonni
diizeltmesi uygulanmistir (p<0,0083). p*** Grup ic¢i karsilastirma Friedmann testi ile
yapilmistir (p<0,05). p**** Gruplar aras1 ikili karsilagtirma Wilcoxon testi ile yapilmistir,

anlamlilik diizeltmesi i¢in Bonferonni diizeltmesi uygulanmistir (p<0,0083).
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10 kHz Esik Degerleri
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Sekil 4.2. 10 kHz frekansinda ABR esik degerlerinin grafikte gosterilmesi (medyan degerleri)

4.2. 10 kHz ABR latans ol¢ciim degerleri (Tablo 4.2.)

**Tiim gruplar arasinda Olglimlerde ABR latans siireleri bakimindan istatistiksel fark
izlenmemistir.

** Grup ici yapilan karsilagtirmada ise 1., 3., 4. grupta farklilik izlenmezken, 2. Grupta grup
icinde istatiksel anlamli farklilik izlenmistir.

** Grup 2’de yapilan karsilastirmada AT-Post7 arasinda istatiksel anlamli fark izlenmistir.
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Tablo 4.2. Bazal AT Post7 Post21 p** pFE*
Ort+Std Dev 1,8910,3 2,0410,31 2,0610,32 2,0740,27 0,190
1.Grup Medyan 1,82 1,88 1,94 1,95
Kontrol 25-75 per 1,75-1,96 1,84-2,34 1,81-2,42 1,86-2,38
n:12 min-max 1,56-2,78 1,74-2,72 1,81-266 1,78-2,54
2. Grup OrttStd Dev 1,9310,22 2,06+0,32 1,99140,31 2.09+0,37 0,017 Baz-AT 0,289
SF Medyan 1,88 1,94 1,84 1,94 Baz-Post7 1
n:12 25-75 per 1,78-1,99 1,81-2,32 1,78-2,28 1,8-2,44 Baz-Post21 1
min-max 1,72-2,56 1,78-2,76 1,7-2,66 1,7-2,76 AT-Post7 0,027
AT-Post21 1
Post7-Post21 0,289
3.Grup OrttStd Dev 2,0110,24 2,0410,30 2,240.29 2,1740,26 0,060
Dex Medyan 1,94 1,92 2,05 2.07
n:12 25-75 per 1,85-2,04 1,84-2,28 1,96-2,45 1,96-2,4
min-max 1,8-2,56 1,74-2,72 1,92-2,68 1,96-2,76
Ort+Std Dev 1,9310,23 1,9440,21 2,0110,23 2,0610,25 0,084
4. Grup Medyan 51,84 1,88 1,91 1,95
ACTH 25-75 per 1,78-2,02 1,76-2,08 1,88-1,97 1,88-2,16
n:12 min-max 1,7-2,42 1,74-2,4 1,86-2,56 1,84-2,66
p* 0,35 0,733 0,53 0,372

Tablo 4.2. 10 kHz frekansinda ABR latans degerlerinin 6l¢iim sonuglari. AT: Akustik Travma,
Baz: Bazal, Post7: akustik travma sonrasi 7. giin, Post21: akustik travma sonrasi 21. giin. SF:
Serum Fizyolojik Grubu, Dex: Deksametazon, ACTH: Adrenokortikotropik hormon p*
tekrarlayan 6l¢iim analizi kullanild1 p<0,05.
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Sekil 4.3. 10 kHz frekansinda ABR latans degerlerinin grafikte gosterilmesi (medyan degerleri)

4.3. 20 kHz ABR esik ol¢iim degerleri (Tablo 4.3.)

**Tim gruplar arasinda bazal Olgiimlerde ABR esikleri bakimindan istatistiksel fark
izlenmezken akustik travma (AT), post7 ve post21 esiklerinde anlamli farkliklar izlenmistir.
**AT sonrasinda ABR esiklerinde grup 1-2, grup 1-3, grup 1-4 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmistir.

**Post7 ABR esiklerinde grup 1-2, grup 1-3, grup 1-4, grup 2-3 ve grup 2-4 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir.

**Post2]1 ABR esiklerinde grup 1-2, grup 1-3, grup 1-4, grup 2-3 ve grup 2-4 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir.

**Grup 1’°de (kontrol) bazal dl¢limlerde, AT ve post7. ve post21. 6l¢iimlerde ABR esiklerinde
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.

**Grup 2’de (Akustik Travma+ serum fizyolojik) yapilan olgiimler arasinda ABR esikleri
bakimindan istatistiksel fark izlenmistir. Grup i¢i yapilan karsilastirmada ise Baz-AT, Baz-
Post7, Baz-post21, AT-post21,post7-post21 arasinda anlamli farklilik izlenmistir.

**Grup 3‘de (Akustik Travma+ Deksametazon) yapilan Olgiimler arasinda ABR esikleri
bakimindan istatistiksel fark izlenmistir. Grup i¢i yapilan karsilastirmada ise Baz-AT, Baz-
post7, Baz-post21, AT-post7, AT-post21 arasinda anlamli farklilik izlenmistir.

** Grup 4’de (Akustik Travma+ ACTH) yapilan 6lglimler arasinda ABR esikleri bakimindan
istatistiksel fark izlenmistir. Grup ici yapilan karsilagtirmada ise Baz-AT, Baz-post7, Baz-
post21, AT-post7, AT-post21 karsilagtirmalarinda anlamli farklilik izlenmistir.
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Tablo 4.3. Bazal AT Post7 Post21 pFE* prEE*
Ort£Std Dev 17,514,52 20,8315,14 2046,03 19,1615,14 0,05
1.Grup Medyan 20 20 20 20
Kontrol 25-75 per 12,5-20 20-20 20-20 20-20
n:12 min-max 10-20 10-30 10-30 10-30
2. Grup Ort£Std Dev 17,544,52 63,3317,78 6018,52 50,83+11,64 <0,001 | Baz-AT 0,002
SF Medyan 20 60 60 50 Baz-Post7 0,002
n:12 25-75 per 12,5-20 60-70 52,5-60 40-57,5 Baz-Post21 0,002
min-max 10-20 50-80 50-80 40-80 AT-Post7 0,046
AT-Post21 0,004
Post7-Post21 0,005
3.Grup Ort£Std Dev 18,33+3,89 59,16+9,96 39,1619 34,1619,96 <0,001 | Baz-AT 0,002
Dex Medyan 20 60 40 40 Baz-Post7 0,003
n:12 25-75 per 20-20 50-70 32,5-47,5 22,5-40 Baz-Post21 0,006
min-max 10-20 40-70 20-50 20-50 AT-Post7 0,002
AT-Post21 0,002
Post7-Post21 0,109
Ort£Std Dev 18,33+3,89 63,33£10,73 40,83+7,92 35,8317,92 <0,001 | Baz-AT 0,002
4. Grup Medyan 20 60 40 40 Baz-Post7 0,002
ACTH 25-75 per 20-20 52,5-70 40-40 30-40 Baz-Post21 0,002
n:12 min-max 10-20 50-80 30-60 20-50 AT-Post7 0,002
AT-Post21 0,002
Post7-Post21 0,034
p* 0,92 <0,001 <0,001 <0,001
p** Grup1-2 0,000 | Grup1-2 0,000 | Grup1-2 0,000
Grup 1-3 0,001 | Grup1-3 0,000 Grup 1-3 0,001
Grup 1-4 0,000 | Grup 1-4 0,000 Grup 1-4 0,000
Grup2-3 0,371 | Grup2-3 0,000 Grup2-3 0,001
Grup2-4 0,951 | Grup2-4 0,000 Grup 24 0,001
Grup3-4 0417 | Grup3-4 0,871 Grup 34 0,755

Tablo 4.3. 20 kHz frekansinda ABR esik degerlerinin 6l¢iim sonuglari. AT: Akustik Travma,
Baz: Bazal, Post7: akustik travma sonrasi 7. giin, Post21: akustik travma sonrasi1 21. giin. SF:
Serum Fizyolojik Grubu, Dex: Deksametazon, ACTH: Adrenokortikotropik hormon p*
Gruplar aras1 karsilastirma Kruskal Wallis testi ile yapilmistir (p<0,05). p** Gruplar arasi ikili
karsilagtirma Mann Whitney U testi ile yapilmistir, anlamlilik diizeltmesi i¢cin Bonferonni
diizeltmesi uygulanmistir (p<0,0083). p*** Grup ic¢i karsilastirma Friedmann testi ile
yapilmistir (p<0,05). p**** Gruplar aras1 ikili karsilagtirma Wilcoxon testi ile yapilmistir,

anlamlilik diizeltmesi i¢in Bonferonni diizeltmesi uygulanmistir (p<0,0083)
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Sekil 4.4. 20 kHz frekansinda ABR esik degerlerinin grafikte gosterilmesi (medyan degerleri)

4.4.20 kHz ABR latans olciim degerleri (Tablo 4.4.)

**Biitiin gruplar arasinda yapilan bazal ve AT Gl¢limlerinde ABR latans siireleri bakimindan
istatistiksel fark izlenmezken, post7 ve post21. giin yapilan 6l¢timlerinde istatiksel anlamli fark
izlenmisgtir.

**Post7 dl¢limlerinde grup 1-3, grup 2-3 arasinda anlamli fark tespit edilmistir.

**Post21 6l¢timlerinde grup 1-3, grup 1-4 arasinda anlamli fark tespit edilmistir.

** Grup ici yapilan karsilagtirmada ise 1., 2., 4. grupta farklilik izlenmezken, 3. Grupta grup
icinde istatiksel anlamli farklilik izlenmistir.

** Grup 3’de yapilan karsilastirmada Baz-Post7 arasinda istatiksel anlamli fark izlenmistir.

23



Tablo 4.4. Bazal AT Post7 Post21 p
Ort£Std Dev 1,9610,27 2,1410,31 1,9110,13 1,9440,13 0,165
1.Grup Medyan 1,94 1,88 1,86 1,88
Kontrol 25-75 per 1,72-2,04 1,85-2,42 1,8-2,04 1,86-2,06
n:12 min-max 1,66-2,64 1,76-2,68 1,75-2,12 1,74-2,22
2. Grup Ort£Std Dev 1,9440,15 2,0310,29 1,9510,19 1,9710,16 0,658
SF Medyan 1,91 1,91 1,89 1,98
n:12 25-75 per 1,8-2,09 1,84-2,18 1,8-2,13 1,85-2,05
min-max 1,75-2,24 1,8-2,68 1,75-2,3 1,7-2,28
3.Grup Ort+Std Dev 1,9610,18 2,11+0,31 2,3+0,3 2,340,31 0,013 Baz-AT 0,414
Dex Medyan 1,91 2,07 2,4 2,36 Baz-Post7 0,016
n:12 25-75 per 1,84-1,99 1,85-2,3 2-2,5 1,99-2,55 Baz-Post21 0,086
min-max 1,78-2,44 1,76-2,78 1,81-2,78 1,84-2,72 AT-Post7 1
AT-Post21 1
Post7-Post21 1
Ort£Std Dev 1,9910,28 1,9810,22 2,0310,21 2,2310,23 0,110
4. Grup Medyan 1,88 1,98 1,97 2,23
ACTH 25-75 per 1,81-2,19 1,83-2,1 1,86-2,22 2,02-2,44
n:12 min-max 1,76-2,68 1,64-2,42 1,78-2,44 1,78-2,54
p 0,251 0,696 0,004 0,002
Grup1-2 1 Grup1-2 1
Grup 1-3 0,006 Grup 1-3 0,014
Grup14 1 Grup 1-4 0,028
Grup 2-3 0,017 Grup 2-3 0,065
Grup24 1 Grup 2-4 0,119

Grup 3-4 0,303

Grup34 1

Tablo 4.4. 20 kHz frekansinda ABR latans degerlerinin 6l¢iim sonuglari. AT: Akustik Travma,

Baz: Bazal, Post7: akustik travma sonrasi 7. giin, Post21: akustik travma sonrasi 21. giin. SF:

Serum Fizyolojik Grubu, Dex: Deksametazon, ACTH: Adrenokortikotropik hormon p*

tekrarlayan Gl¢iim analizi kullanildi gruplar arasi farklilik ¢oklu karsilagtirma testi ile yapildi

p<0,05.
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Sekil 4.5. 20 kHz frekansinda ABR latans degerlerinin grafikte gosterilmesi (medyan degerleri)

4.5. 32 kHz ABR esik ol¢iim degerleri (Tablo 4.5.)

**Tim gruplar arasinda bazal Olgiimlerde ABR esikleri bakimindan istatistiksel fark
izlenmezken akustik travma (AT), post7 ve post21 esiklerinde anlamli farkliklar izlenmistir.
**AT sonrasinda ABR esiklerinde grup 1-2, grup 1-3, grup 1-4 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmistir.

**Post7 ABR esiklerinde grup 1-2, grup 1-3, grup 1-4, grup 2-3 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmistir.

**Post2]1 ABR esiklerinde grup 1-2, grup 1-3, grup 1-4, grup 2-3 ve grup 2-4 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir.

**Grup 1’de (kontrol) bazal dl¢limlerde, AT ve post7. ve post21. 6l¢iimlerde ABR esiklerinde
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.

**Grup 2’de (Akustik Travma+ serum fizyolojik) yapilan olgiimler arasinda ABR esikleri
bakimindan istatistiksel fark izlenmistir. Grup i¢i yapilan karsilastirmada ise Baz-AT, Baz-
Post7, Baz-post21, AT-post21 arasinda anlamli farklilik izlenmistir.

**Grup 3‘de (Akustik Travma+ Deksametazon) yapilan Olgiimler arasinda ABR esikleri
bakimindan istatistiksel fark izlenmistir. Grup i¢i yapilan karsilagtirmada ise biitiin gruplar
arasinda anlaml farklilik izlenmistir.

** Grup 4’de (Akustik Travma+ ACTH) yapilan 6lglimler arasinda ABR esikleri bakimindan
istatistiksel fark izlenmistir. Grup ici yapilan karsilagtirmada ise Baz-AT, Baz-post7, Baz-
post21, AT-post7, AT-post21 karsilastirmalarinda anlamli farklilik izlenmistir.
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Tablo 4.5. Bazal AT Post7 Post21 pFr* prEE*
OrttStd Dev | 21,66%5,77 20,8315,14 20,8315,14 20+4,26 0,261
1.Grup Medyan 20 20 20 20
Kontrol 25-75 per 20-27,5 20-20 20-20 20-20
n:12 min-max 10-30 10-30 10-30 10-30
2. Grup OrttStd Dev | 20,8345,14 9,1619,96 62,5+12,15 55+7,97 <0,001 | Baz-AT 0,002
SF Medyan 20 70 60 55 Baz-Post7 0,002
n:12 25-75 per 20-20 60-77,5 52,5-70 50-60 Baz-Post21 0,002
min-max 10-30 60-90 40-80 40-70 AT-Post7 0,011
AT-Post21 0,004
Post7-Post21 0,014
3.Grup OrttStd Dev | 21,66+3,89 67,519,65 46,6617,78 39,1616,68 <0,001 | Baz-AT 0,002
Dex Medyan 20 65 45 40 Baz-Post7 0,002
n:12 25-75 per 20-20 60-70 40-50 32,5-40 Baz-Post21 0,004
min-max 20-30 60-90 40-60 30-50 AT-Post7 0,002
AT-Post21 0,002
Post7-Post21 0,007
OrttStd Dev | 21,66+3,89 68,33t11,14 46,16+12,40 41,6619,37 <0,001 | Baz-AT 0,002
4. Grup Medyan 20 65 50 40 Baz-Post7 0,002
ACTH 25-75 per 20-20 60-80 40-57,5 32,5-50 Baz-Post21 0,002
n:12 min-max 20-30 50-80 30-70 30-60 AT-Post7 0,003
AT-Post21 0,003
Post7-Post21 0,084
p* 0,967 <0,001 <0,001 <0,001
p** Grup1-2 0,000 | Grup1-2 0,000 | Grup1-2 0,000
Grup1-3 0,000 | Grup1-3 0,000 | Grup1-3 0,000
Grup1-4 0,000 | Grup1-4 0,000 | Grup 1-4 0,000
Grup2-3 0,683 | Grup2-3 0,002 | Grup2-3 0,000
Grup2-4 0.683 | Grup2-4 0,018 | Grup2-4 0,003
Grup3-4 1 Grup 3-4 0,668 | Grup3-4 0,532

Tablo 4.5. 32 kHz frekansinda ABR esik degerlerinin 6l¢iim sonuglari. AT: Akustik Travma,

Baz: Bazal, Post7: akustik travma sonrasi 7. giin, Post21: akustik travma sonrasi1 21. giin. SF:

Serum Fizyolojik Grubu, Dex: Deksametazon, ACTH: Adrenokortikotropik hormon p*

Gruplar arasi karsilastirma Kruskal Wallis testi ile yapilmistir (p<,05). p** Gruplar aras1 ikili

karsilagtirma Mann Whitney U testi ile yapilmistir, anlamlilik diizeltmesi i¢cin Bonferonni

diizeltmesi uygulanmistir (p<0,0083). p*** Grup ic¢i karsilastirma Friedmann testi ile

yapimistir (p<0,05). p**** Gruplar aras1 ikili karsilastirma Wilcoxon testi ile yapilmistir,

anlamlilik diizeltmesi i¢in Bonferonni diizeltmesi uygulanmistir (p<<0,0083).
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32 kHz Esik Degerleri
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Bazal AT Post 7 Post 21

=@==[Kontrol Serum Fizyolojik Steroid ACTH

Sekil 4.6. 32 kHz frekansinda ABR esik degerlerinin grafikte gosterilmesi (medyan degerleri)

4.6. 32 kHz ABR latans ol¢ciim degerleri (Tablo 4.6 )

**Biitlin gruplar arasinda yapilan bazal, AT, post7 Ol¢limlerinde ABR latans siireleri
bakimindan istatistiksel fark izlenmezken, post21. giin yapilan dl¢iimlerinde istatiksel anlamli
fark izlenmistir.

**Post21 6l¢iimlerinde grup 2-3 de anlamli fark tespit edilmistir.

** Grup ici yapilan karsilagtirmada ise 1., 2., 4. grupta farklilik izlenmezken, 3. Grupta grup
icinde istatiksel anlamli farklilik izlenmistir.

**  Grup 3’de yapilan karsilastirmada Baz-post7, Baz-post21 arasinda istatiksel anlamli fark

izlenmisgtir.
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Tablo 4.6. Bazal AT Post7 Post21 p
Ort£Std Dev 2,11+0,36 2,240,23 2,1410,25 2,18+0,23 0,574
1.Grup Medyan 2,009 2,26 2,15 2,17
Kontrol 25-75 per 1,78-2,49 1,98-2,4 1,98-2,34 2,01-2,41
n:12 min-max 1,59-2,66 1,81-2,54 1,75-2,63 1,72-2,46
2. Grup Ort£Std Dev 2,1340,25 2,09+0,38 2,1+0,3 2,070,032 0,586
SF Medyan 2,07 1,98 2,1 2,01
n:12 25-75 per 1,94-2,3 1,78-2,41 1,8-2,36 1,79-2,38
min-max 1,78-2,63 1,56-2,84 1,78-2,64 1,68-2,68
3.Grup Ort£Std Dev 2,1340,25 2,19+0,26 2,38+0,23 2,4+0,19 0,001 Baz-AT 1
Dex Medyan 2,15 2,14 2,35 2,37 Baz-Post7 0,007
n:12 25-75 per 1,87-2,3 1,96-2,49 2,18-2,61 2,25-2,51 Baz-Post21 0,016
min-max 1,75-2,5 1,81-2,54 2,05-2,78 2,16-2,78 AT-Post7 0,161
AT-Post21 0,289
Post7-Post21 1
Ort£Std Dev 1,9810,23 2,0210,21 2,1740,26 2,240,29 0,066
4. Grup Medyan 1,88 2,02 2,18 2,2
ACTH 25-75 per 1,8-2,21 1,81-2,21 1,89-2,42 1,95-2,39
n:12 min-max 1,78-2,4 1,78-2,38 1,75-2,54 1,75-2,78
P 0,553 0,246 0,108 0,046
Grup1-2 1
Grup 1-3 0,330
Grup14 1
Grup 2-3 0,037
Grup24 1
Grup 3-4 0,444

Tablo 4.6. 32 kHz frekansinda ABR latans degerlerinin 6l¢iim sonuglari. AT: Akustik Travma,

Baz: Bazal, Post7: akustik travma sonrasi 7. giin, Post21: akustik travma sonrasi 21. giin. SF:

Serum Fizyolojik Grubu, Dex: Deksametazon, ACTH: Adrenokortikotropik hormon p*

tekrarlayan Gl¢iim analizi kullanildi gruplar arasi farklilik ¢oklu karsilagtirma testi ile yapildi

p<0,05.
32 kHz Latans Degerleri (Medyan)
3
2
1
0
Bazal AT Post 7 post 21
Kontrol Serum Fizyolojik Steroid ACTH

Sekil 4.7. 32 kHz frekansinda ABR latans degerlerinin grafikte gosterilmesi (medyan degerleri)
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5. TARTISMA

Girilti sanayilesen toplumun ve birlikte yasaminin getirdigi problemlerinden biri
olmakla birlikte WHO tarafindan insan sagligini kotii etkileyen bir faktor olarak tanimlamigtir
(34). Isitme sisteminin etkilenmesinden &te kardiyovaskiiler hastaliklar1, uyku bozukluklarini,
psikolojik sorunlar tetikledigi kabul edilmektedir. Avrupa Birligi verilerine gore giin i¢inde
niifusun %601 55 dB’lik bir trafik giirtiltiisii i¢inde bulundugunu, ayni verilerde niifusun % 20
inin 65 dB ve lzerindeki giiriiltiiyle karsilastigi bildirilmistir (34). Giiriiltiinlin etkiledigi
poplilasyonun genisligi ve zararlar1 diisiiniiliince arastirmacilar tarafindan sik¢a ¢alismalarla

degerlendirilmistir.

Girtiltilye maruz kalma kisa siireli ve yiiksek ses seviyesinde oldugunda akustik travma
olarak adlandirilir. Belirli bir siirenin {izerindeki giiriiltiiye siirekli maruz kalma ise giiriiltiiye
bagl isitme kaybi olarak tanimlanir. Yapilan aragtirmalarla giiriiltiiye bagh isitme kaybindan
korti organindaki dis tiiylii hiicre hasar1 sorumlu oldugu gosterilirken yiiksek sesin kokleada ne

gibi molekiiler degisiklikler yaparak bu hasara sebep oldugu kesin olarak bilinememektedir.

Koklear hiicrelerde hasar verecek mekanik etkinin metabolik bozukluklara sebep
oldugu gosterilmistir. Bu mekanik kuvvetin sebep oldugu baziller membrandaki fazla hareket
tektorial membranlarda kopmalara, intersiliyer baglantilarda ayrilmaya ve son olarak baziler
membranlarda dagilmayla sebep olabilmektedir (35,36). Hiicreler arasi baglantilarda
kopukluklar ve fibrosit kayiplari hiicreler aras1 iyonik dengenin (Na', Ca’, K" ve CI” dengesi)
bozulmasina neden olur. Bu durum hiicrelerde glutamat ve nitrik oksit saliniminin artmasina ve
serbest oksijen radikallerinin olusmasina sebep olur. Bu oksidatif stress ise i¢ kulak
hiicrelerinde TNF-alfa, IL-6, IL-1b sentezini arttirir ve apoptozis yolaklar1 aktive olur (19). Bu
sitokinlerin iiretiminin yaninda kan kokenli proinflamatuar hiicre (makrofaj vb) gocli de

gergeklesebilmektedir (37).

Kuvvetli ve dnlenemez mekanik degisikliklerin aksine bazi metabolik degisiklikler
onlenebilir niteliktedir. Giiriiltiiye bagh isitme kaybinin tedavisinde etkili olabilecek ve olasi
patofizyolojik mekanizmalar1 engelleyebilecek pek ¢ok ilag iizerinde ¢aligilmaktadir. Bunlara
ornek olarak Lorito ve ark. N-asetil sistein {izerinde arastirma yapmislardir ve etkin oldugunu
gostermislerdir (38). Aksoy ve ark. ratlarda akustik travma modelinde timokinon (39), Fetoni

ve ark. ko-enzim Q10 (33), Jahani ve ark. atorvastatin (40), Fetoni ve ark. rozmarinik asit (41),
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Uysal ve ark. retinoik asit (42), insiilin like growth faktor-1 Iwai ve ark. tarafindan (43), Bao
ve ark. antiepileptiklerin (44), Arslan ve ark. hiperbarik oksijen tedavisinin etkinligini (45)
arastirmiglardir. Yapilan pek ¢ok calisma ve tedavi modalitesi denense de giiniimiizde
kullanilan ve en ¢ok kabul goren ilaglardan biri steroidlerdir (45, 46). Steroidler hiicre
membraninda yerlesimli glukokortikoid reseptorlerine (GR) baglanarak dogrudan hiicre i¢ine
alimir ve dimerizasyon islemleri sonrasi ¢ekirdekten yeni mRNA sentezini uyarir (47). Bu
uyarim hiicresel iyilesmeyi harekete gecirebilecegi diisiiniilmektedir (48). Han ve ark.
steroidlerin etkinligini ve uygulama yontemine gore fark olup olmadigini karsilastirmigtir. Ayni
caligmada sistemik uygulanan steriodlerin stria vaskularis iizerinden skala mediaya kan yoluyla
daha yiiksek konsantrasyonla ulastigini gosterirken intratimpanik uygulanan steroidlerin skala
timpaniye etki ettigi ve o sekilde etkin olabilecegini bildirmislerdir (19). Bu veriler 15181nda
sentetik steroidler ile steroid salinimini stimiile eden baska bir ajan olan ACTH analogunun

etkinliginin karsilastirilmas1 amaglanmastir.

Bu amagla 24 adet rat calismaya dahil edilmistir ve bu ratlarin 10-20-32 kHz dl¢timleri
yapilmustir. Frekanslar secilirken Fetoni ve ark. yaptigi calisma oOrnek alinmistir (33).
Calismamizda yapilan 10-20-32 kHz ABR esik Ol¢limlerinin bazal degerlendirilmesinden
gruplar arasinda istatiksel bir farklilik izlenmemistir. Bu da bize gruplarin homojen dagildigini

gostermektedir.

Akustik travma ve uygulama yontemleri yapilan klinik aragtirmalarda farklilik
gostermektedir. Beyaz giiriiltii, dar band giiriiltii, saf ses, oktav band giiriiltii, band pass giiriiltii
literatiirde bulunan degisik akustik travma modelleridir (49-52). Uygulama direkt kulak
kanalina veya serbest alanda uygulanabilir. Kulak kanali igine direk yerlestirilen insert kulaklik
yardimiyla verilen giiriiltii daha kisa siirede travma olusturmakla beraber travma siiresinde
uygulanan anestezinin komplikasyonlart en 6nemli sorundur. Bunun yaninda diger kulak
etkilenmeyecegi i¢in ayni hayvanin kontrol grubu olarak kullanilmasini saglayabilir. Serbest
alanda uygulanan giiriiltii akustik travma olusturabilse de; travma olusturmak i¢in gerekli
zamanin uzunlugu ve hayvanlarda olusturdugu ek stres, kulaklar arasinda fark olabilmesi,
denek hayvanlarinin kontrolsiiz giirtiltiiye maruz kalmasi ve her iki kulaga birden giirtiltii
verilmesi gibi dezavantajlar1 vardir. Biitiin gruplarda akustik travma sonrasi yapilan dl¢iimlerde
AT alan gruplar (serum fizyolojik, steroid, ACTH) ile kontrol grubu arasinda istatiksel anlamli
fark oldugu belirlenmistir ve yoOntemde tariflenen akustik travmanin etkin oldugunu

gostermektedir. Ayni dl¢limlerde gruplar arasinda herhangi bir anlamlilik s6z konusu degildir.
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Bu sonuglar ile yontemde belirtilen akustik travma modelinin etkin oldugunu ve biitiin

hayvanlarin benzer olarak etkilendiklerini gostermektedir.

Akustik travma uygulanmig ve serum fizyolojik verilmis grupta akustik travma sonrasi
ilk 7 giinde ABR esiklerinde kismi bir diizelme izlenmis olsa da istatiksel olarak anlamli

bulunmamustir.

Sistemik steroidlerin akustik travmaya gore koruyucu oldugu bizim yaptigimiz
calismada da simnanmistir. Serum fizyolojige gore biitiin frekans gruplarinda akustik travma
sonras1t belirgin bir iyilesme saglanmis olup bazal Ol¢limler seviyesine gerileme
saglanamamistir. Bu bulgu mevcut literatiir ile uyumluluk gostermektedir. Bununla benzer
sonuclar ACTH i¢inde gegerli olarak bulunmustur. Biitiin frekans gruplarinda akustik travma
sonrasi belirgin bir iyilesme saglanmis olup bazal Ol¢limler seviyesine gerileme
saglanamamustir. Steroidle yapilan karsilagtiritlmalarda ACTH grubunun esiklerinde biraz daha

fazla diizelme oldugu izlenirken herhangi bir frekansta istatiksel anlamlilik fark izlenmemistir.

ACTH analoglar1 glukokortikoid saliniminin yaninda aldosteron salinimini da
uyarmaktadir. Bu etki giincel literatiir verileri 15181nda anlamli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Song
ve ark. yaptiklar1 bir hayvan deneyinde akustik travma sonrasi si¢anlarda serum aldosteron
seviyesinde belirgin diisiis izlemislerdir (53). Presbiakuzisi olan hastalarda Tadros ve ark.
tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada serum aldosteron seviyesinin diisiik oldugu gosterilmis
ve aldosteronun presbiakuziye karsi koruyucu etkisinin olabilecegi dnerilmistir (54). Halonen
ve ark. uzun siireli aldosteron tedavisi presbiakuziye kars1 koruyucu etkisi oldugunu bildirmistir
(55). Bizim calismamizda ACTH verilen gruptaki sonuglarin steroid verilen gruba kiyasla

benzer ve daha kismen daha iyi olmasi bu literatiir ile de iliskilendirilebilir.

ACTH’nin antiinflamatuar etkinligi giincel literatiirde sadece steroid salinimini
arttirmasina baglanmamaktadir. ACTH’ nin bir proopiomelanokortin hormon olmasi nedeniyle
melanocortin reseptorlerini uyararak (MCs) inflamatuar hiicrelerdeki yaniti diizenlemekte
oldugu bildirilmistir (29). Bu 6zellik steroidlerin etkisinden bagimsiz olarak antiinflamatuar
stirecin diizenlemesinde katkida bulanmaktadir. Bizim deneyimizde mevcut literatiir ile uyumlu

olarak ACTH uygulanan grupta ilag aktivitesinin daha iyi oldugu belirlenmistir.

20 ve 32 kHz de latans degerleri karsilastirildiginda 7. giin ve 21 giin dl¢timlerinde
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gruplar arasinda farklilik izlenmistir. 7. giin steroid grubuna ait dl¢iimlerde latans siiresi uzamis
olup diger gruplarda grup ici karsilastirmalarda istatiksel farklilik izlenmemistir. Steroidin,

latans degerleri iizerinde koruyucu etkisi olmayabilecegi tarafimizca yorumlanmistir.

Bir hastalik hakkinda birden fazla tedavi se¢enegi bulunabilir. Klinisyenler tarafindan
hastanin ve hastaligin durumu, ortam kosullari, ilaglarin yan etkileri ve maliyetleri g6z oniine
alinarak tedavi siireci planlanmaktadir. Akustik travmada bizim tedavi segenegi olarak
uyguladigimiz ilaglar olan, steroid ve ACTH analogu da benzer yan etki profili gostermektedir.
Bu yan etkiler steroideojenik yan etkiler olup; gastrointestinal intolerans (ishal, kusma, mide
agrisit, vb), yiiksek tansiyon, cushingoid yiiz goriinlimii, osteoporoz, santral sinir sisteminde
degisiklik (ruh hali degisiklikleri, uykusuzluk, vb) olarak 6zetlenebilir. Ayrica steroidlerin
kullanim1 preperatlara gore degisiklik gosterse de oral, intramuskuler, intravendz olarak
degisiklik gosterebilmektedir. Sentetik ACTH preperatlar1 lilkemizde onayli olarak sadece
intramuskuler uygulanan ¢esidi bulunmakta olup yurtdisinda intravendz uygulanan formu da
ticari onayli olarak satisa sunulmustur. Tedavi belirlenmesinde bir diger dnemli faktor ise tedavi
maliyetidir. Steroidler giiniimiizde olduk¢a ucuz ve kolay ulasilabilir ilaglarken, saklanmasi ve
taginmasi igin ek onlemlere gerek duyulmaz. Sentetik ACTH tedavisi steroidlere gore daha
yiiksek maliyetlidir. Ayrica sentetik ACTH analoglar1 2-8 °C arasinda saklanmali ve soguk
zincir sartlarinda tasinmalidir. Bu nedenle tedavi planlanirken diger faktorlerde g6z oniinde
bulunduruldugu zaman akustik travmada steroid tedavisinin daha avantajli olabilecegi

diisiincesi one ¢ikmuistir.
Bizim ¢alismamizda sentetik ACTH analoglarinin en az steroidler kadar etkin oldugu

gosterilmistir. Bu konu hakkinda daha biiyiik sayilarda yapilacak kontrollii deneyler ile daha
dogru hipotezler 6ne siiriilebilecek ve ACTH etkinligi daha net ortaya konulabilecektir.
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6. SONUC ve ONERILER

1- Calismamizda uyguladigimiz akustik travmanin, hayvanlar lizerinde isitme kayb1 yaptigi

belirlenmis olup, bu etki biitiin gruplardaki hayvanlarda homojen olarak bulunmustur.

2- Calismamizda uygulanan tedavi metotlarindan olan steroid (deksametazon) ve sentetik
ACTH analogu (tetrakosaktid) akustik travma sonrast ABR esiklerinde serum fizyolojige gore
belirgin diizelme saglamis olup, yapilan istatiksel degerlendirmeler ile de anlamli farklilik

bulunmustur.

3- Bu sonuglar, ACTH analogunun ve steroid tedavisinin giiriiltiiye bagl isitme kayiplarinda

ratlarda tedavi edici etkisinin olabilecegini gostermektedir.

4- ACTH analogu; potansiyel yan etkileri ve tedavi maliyetinin yiiksek olmasi géz oniinde

bulundurularak giiriiltiiye bagl isitme kaybinda steroide alternatif bir ilag¢ olarak kullanilabilir.
5- ACTH analoglarinin insanlarda giiriiltiiye bagl ortaya ¢ikan isitme kayiplarinda etkilerinin

belirlenmesi ve tedavi alternatifi olarak kullanima girebilmesi i¢in randomize prospektif

caligmalara ihtiya¢ vardir.

33



7. KAYNAKLAR

1. Belgin E. Isitme Sisteminde Akustik Prensipler. Temel Odyoloji (Belgin E, ed). Ankara,
Giines Kitabevi.19-25,2015.

2. Li P, Gao K, Ding D, Salvi R. Characteristic anatomical structures of rat temporal bone.
Journal of Otology 2015:118-124.

3. Martini A, Hatzopoulos S, Rubini R, Di Stefano M, Albertin A, Govoni E. An animal model
based on the Sprague Dawley rat for the evaluation of ototoxicity. Annals of the New York
Academy of Sciences 1999;884:85-98.

4. Dirckx JJ, Daemers K, Somers T, Offeciers FE, Govaerts PJ. Numerical assessment of TOAE
screening results: currently used criteria and their effect on TOAE prevalence figures. Acta
Otolarygol 1996;116: 672 — 79.

5. Albuquerque AA, Rossato M, Oliveira JA, Hyppolito MA. Understanding the anatomy of
ears from guinea pigs and rats and its use in basic otologic research. Braz J Otorhinolaryngol.
2009;75:43-9.

6. Heffner HE. and Heffner RS. Hearing ranges of laboratory animals. ] Am Assoc Lab Anim
Sci 2007;1: 20-2.

7. Kileny PR, Zwolan TA Diagnostic Audiology Paul W. Flint, Bruce H. Haughey, Valerie
Lund, John K. Niparko, K. Thomas Robbins, J. Regan Thomas, Marci M. Lesperance in ed
Cummings Otolaryngology- Head and Neck Surgery 6™ Ed. Philadelphia Elsevier 2015 p:2051-
83

8. Alvarado JC, Fuentes-Santamaria V, Jareio-Flores T, Blanco JL, Juiz JM. Normal variations
in the morphology of auditory brainstem response (ABR) waveforms: a study in Wistar rats.
Neurosci Res 2012;73:302-11.

9. Erbek S Isitsel uyarilmis potansiyellere giris Temel Odyoloji (Belgin E, ed). Ankara, Giines
Kitapevi.123-134, 2015.

10. Chen TJ. and Chen SS.Generator study of brainstem auditory evoked potentials by a
radiofrequency lesion method in rats. Exp Brain Res 1991(3): 537- 42

11. Overbeck GW, Church MW. Effects of tone burst frequency and intensity on the auditory
brainstem response (ABR) from albino and pigmented rats. Hear Res 1992;59:129-37.

12. Parham K, Sun XM, Kim D. Noninvasive assessment of auditory function in mice: auditory
brainstem response and distortion product otoacoustic emissions. Handbook of Mouse Auditory
Research: From Behavior to Molecular Biology (Willott JP, ed). New York, CRC Press. 37-
58,2001.

34



13. Nelson DI, Nelson RY, Concha-Barrientos M, et al., The global burden of occupational
noise-induced hearing loss. Am J Ind Med 2005;6: 446-58.

14. Kenar F, Aycicek A, Endiistriyel Odyoloji ve Giiriiltiiye bagl isitme kayiplari. Turkiye
Klinikleri J E.N.T.-Special Topics 2015;8:132-36.

15. Ohlemiller KK, McFadden SL, Ding DL, Lear PM, Ho YS. Targeted mutation of the gene
for cellular glutathione peroxidase (Gpx1) increases noise-induced hearing loss in mice. J.
Assoc. Res. Otolaryngol 2000;1:243-254.

16. Ohlemiller KK, McFadden SL, Ding DL, Flood DG, Reaume AG, Hoffman EK, Scott RW,
Wright JS, Putcha GV, Salvi RJ. Targeted deletion of the cytosolic Cu/Zn-superoxide dismutase
gene (Sodl) increases susceptibility to noise-induced hearing loss. Audiol. Neurootol
1999;4:237-246

17. Le Prell CG, Yamashita D, Minami SB Yamasoba T, Miller JM. Mechanisms of noise-
induced hearing loss indicate multiple methods of prevention. Hear Res 2007;226:22-43.

18. Ohinata Y, Miller JM, Altschuler RA, Schacht J. Intense noise induces formation of
vasoactive lipid peroxidation products in the cochlea. Brain Res 2000;878:163-73.

19. Han MA, Back SA, Kim HL, Park SY, Yeo SW, Park SN Therapeutic Effect of
Dexamethasone for Noise-induced Hearing Loss: Systemic Versus Intratympanic Injection in
Mice. Otology Neurotology 2015;36:755-762.

20. Sataloff RT, Sataloff J. Occupational hearing loss. 3rd ed. Boca Raton, FL: CRC Press
Taylor and Francis 2006.

21. Kemaloglu Y, Tutar H, Giiriiltiiye Bagh Isitme Kayiplar1 ve Akustik Travma. Turkiye
Klinikleri J E.N.T.-Special Topics 2013;6:44-54.

22. Mukherjea D, Ghosh S, Bhatta P, Steth S, Tupal S, Borse V, Brozoski T, Sheehan KE,
Rybak LP, Ramkumar V. Early investigational drugs for hearing loss. Expert Opin. Invest.
Drugs 2015;24:201-17.

23. Kayaalp SO. Tibb1 Farmakoloji 11. Baski. Ankara: Hacettepe Tas yayinevi, 2005:1079-107
24. Schimer BP, Adrenocorticotropic hormone, adrenocortical steroids and their synthetic
analogs; inhibitors of the senthesis and actions of adrenocortical hormones. In: Hardman JG,
Gilman AG, Limbird LE (Eds). The pharmocological basis of therapeutics. 9th ed. New York:
McGraw-Hill companies; 1996:1459-85.

25. Chrousos GP, Margioris AN. Adrenocorticosteroids & Adrenocortical antagonists. In:
Katzung BG (Ed). Basics and Clinical Pharmacology. 8th ed. San Francisco: MacGraw Hill
companies; 2001:660-78.

26. Williams GH, Dluhy RG Disorders of the Adrenal Cortex. Kasper DL, Jameson JL,

35



Braunwald E, Fauci AS, Hauser SL, Longo DL in ed. Harrison's Principles of Internal
Medicine: 16th Edition McGraw-Hill Medical Publishing 2004 p:2127-2147

27. Xing Y, Parker CR, Edwards M, Rainey WE. ACTH is a potent regulator of gene expression
in human adrenal cells. J Mol Endocrinol. 2010;45(1):59-68.

28. Cho HY, Kim JH, Kim SW, Shin CS, Park KS, Kim SW, Jang HC, Kim SY Different cut-
off values of the insulin tolerance test, the high-dose short Synacthen test (250 pg) and the low-
dose short Synacthen test (1 pg) in assessing central adrenal insufficiency. Clin Endocrinol
2014;81(1):77-84.

29. Melendez TM ACTH: The forgotten therapy. Semin Immunol. 2015;27(3):216-26.

30. Iyer A, Appleton R. Improving Outcomes in Infantile Spasms: Role of Pharmacotherapy.
Paediatr Drugs. 2016;18(5):357-66.

31. Hench PS, Kendall EC, Slocumb CH, Polley HF. The effect of a hormone the adrenal cortex
(17-hydroxy-1 1-dehydrocorticosterone: compound E) and of pituitary adrenocortical hormone
in arthritis: preliminary report. Ann Rheum Dig 1949;8(2):97-104

32. Yilmaz I, Yilmazer C, Erkan AN, Aslan SG, Ozluoglu LN. Intratympanic dexamethasone
injection effects on transient-evoked otoacoustic emission.Am J Otolaryngol.2005;26(2):113-
7

33. Fetoni AR, Troiani D, Eramo SL, Rolesi R, Paludetti Troiani G. Efficacy of different routes
of administration for Coenzyme Q10 formulation in noise-induced hearing loss: systemic
versus transtympanic modality. Acta Otolaryngol. 2012;132(4):391-9.

34. Burden of disease from environmental noise. Quantification of healthy life years lost in
Europe World Health Organisation (WHO) 2011, Denmark.

35. Spoendlin H. Primary structural changes in the organ of Corti after acoustic overstimulation.
Acta Otolaryngol. 1971;71(2):166-76.

36. Hamernik RP, Turrentine G, Roberto M, Salvi R, Henderson D. Anatomical correlates of
impulse noise-induced mechanical damage in the cochlea. Hear Res. 1984;13(3):229-47.

37. Fredelius L, Rask-Andersen H, The role of macrophages in the disposal of degeneration
products within the organ of corti after acoustic overstimulation. Acta Otolaryngol.
1990;109:76-82.

38. Lorito G, Giordano P, Prosser S, Martini A, Hatzopoulos S.Noise-induced hearing loss: a
study on the pharmacological protection in the Sprague Dawley rat with N-acetyl-cysteine.Acta
Otorhinolaryngol Ital. 2006;26 :133- 9.

39. Aksoy F, Dogan R, Yenigun A, Veyseller B, Ozturan O, Ozturk B.Thymoquinone treatment

for inner-ear acoustic trauma in rats. J Laryngol Otol. 2015;129:38-45

36



40. Jahani L, Mehrparvar AH, Esmailidehaj M, Rezvani ME, Moghbelolhossein B, Razmjooei
Z. The Effect of Atorvastatin on Preventing Noise-Induced Hearing Loss: An Experimental
Study. Int J Occup Environ Med. 2016;7:15- 21

41. Fetoni AR, Paciello F, Rolesi R, Eramo SL, Mancuso C, Troiani D, et al. Rosmarinic acid
up-regulates the noise-activated Nrf2/HO-1 pathway and protects against noise-induced injury
in rat cochlea. Free Radic Biol Med. 85:269-81, 2015.

42. Uysal SG. Ratlarda akustik travma sonrasi intratimpanik retinoik asit uygulamasinin
elektrofizyolojik etkilerinin arastirilmasi (Deneysel ¢alisma). Yiiksek lisans tezi, Bagkent
Universitesi, Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Odyoloji ve Konusma Ses Bozukluklari
Yiiksek Lisans Programi, Ankara,2015.

43. Iwai K, Nakagawa T, Endo T, Matsuoka Y, Kita T, Kim TS, et al. Cochlear protection by
local insulin-like growth factor-1 application using biodegradable hydrogel. Laryngoscope.
2006;116:529-33.

44. Bao J, Hungerford M, Luxmore R, Ding D, Qiu Z, Lei D, et al. Prophylactic and therapeutic
functions of drug combinations against noise-induced hearing loss. Hear Res. 2013;304:33-40.
45. Arslan HH, Satar B, Serdar MA, Ozler M, Yilmaz E. Effects of hyperbaric oxygen and
dexamethasone on proinflammatory cytokines of rat cochlea in noise-induced hearing loss. Otol
Neurotol. 2012;33(9):1672-8.

46. Meltser I, Canlon B. Protecting the auditory system with glucocorticoids. Hear Res.
2011;281(1-2):47-55.

47. Kalinec F, Webster P, Maricle A, Guerrero D, Chakravarti D.N, Chakravarti B, et al.
Glucocorticoid-stimulated transcription independent release of annexin A1 by cochlear Hensen
cells. Br. J. Pharmacol. 2009;158:1820-1834.

48. Tahera Y, Meltser 1, Johansson P, Canlon B,Restraint stress modulates glucocorticoid
receptors and nuclear factor kappa B in the cochlea. Neuroreport 2006;17:879-882.

49. Cascella V, Giordano P, Hatzopoulos S, et al, A new oral otoprotective agent. Part 1:
Electrophysiology data from protection against noise-induced hearing loss. Med Sci Monit
2012;1:1-8.

50. Kurioka T, Matsunobu T, Niwa K, et al. Activated protein C rescues the cochlea from noise-
induced hearing loss. Brain Res1 2014;583 201-10.

51. Zheng Y, McPherson K, Reid P, et al, The anti-inflammatory selective melanocortin
receptor subtype 4 agonist, RO27-3225, fails to prevent acoustic trauma-induced tinnitus in
rats. Eur J Pharmacol 2015;761: 206-10.

52. Vlajkovic SM, Lin SC, Wong AC, et al, Noise-induced changes in expression levels of

37



NADPH oxidases in the cochlea. Hear Res 2013;304:145-52.

53. Song HM, Lim GC, Lim HW, Kim MJ, Choi SH, Chung JW Changes of Serum Aldosterone
Concentration after Noise Exposure in Mice Korean J Audiol 2011;15:137-140

54. Tadros SF, Frisina ST, Mapes F, Frisina DR, Frisina RD. Higher serum aldosterone
correlates with lower hearing thresholds: a possible protective hormone against presbycusis.
Hear Res. 2005;209(1-2):10-8.

55. Halonen J, Hinton AS, Frisina RD, Ding B, Zhu X, Walton JP Long-term treatment with
aldosterone slows the progression of age-related hearing loss. Hear Res. 2016;336:63-71.

38



