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F. Ceyda  kın Öçal.  n  a  mpan k Oksitosin  ygulamasının Akustik 

Travmaya  ağlı  ç Kulak  asa ı  ze  ne Etkisinin   aş ı ılması.  aşken  

 n ve s  es   ağlık Bilimleri  ns   üsü Kulak Burun  oğaz Anabilim  alı 

Odyoloji ve  onuşma Ses  ozuklukla ı   og amı  üksek Lisans Tezi, 2016 

 

Gürültüye bağlı işitme kaybına (GBİK) yol açan hücresel mekanizmalar 

günümüzde henüz netliğe kavuşmamıştır. GBİK, korti organındaki dış tüy 

hücrelerinin (DTH) apopitozisine yol açar. Reaktif oksijen radikalleri 

(ROS),DTH’lerinde apopitotik sinyali başlatır. Sonuç olarak kokleada ROS’lerinin 

aşırı birikmesi ve eşlik eden inflamasyon akustik travmada esas rol oynar.Dolayısıyla 

ROS azaltıcı, antioksidan ve antiinflamatuar ilaçlar GBİK’larında kullanılabilir. Bu 

çalışmanın amacı antioksidan ve antiinflamatuar etkinliği olan oksitosinin (OT) 

akustik travmaya bağlı iç kulak hasarını önleyip önlemediğinin araştırılmasıdır.  

 

Bu amaçla çalışmaya dahil edilen 28 adet rat ,yedişer ratdan oluşan dört 

gruba ayrıldı. (1.Gürültü grubu, 2.Kontrol grubu, 3. Gürültü+ Oksitosin grubu, 

4.Oksitosin grubu).Genel anestezi altında öncelikle bütün ratlara DPOAE (amplitüd 

ve Sinyal/Gürültü oranı (SNR))ve beraberinde ABR (Auditory Brainstem Response) 

testi uygulandı. 3. ve 4. gruba bazal ölçümler sonrası 1., 2., 4., 6., 8. ve 10. gün 

intratimpanik oksitosin uygulandı. 1.ve 3.gruba ise bazal ölçümler sonrası 3.gün 15 

saat süreyle 107 dB SPL şiddetindebeyaz gürültü ile akustik travma verildi. Daha 

sonra bazal ölçüm sonrası bütün gruplara 4.,10. ve 24. günlerde DPOAE ve ABR 

yapıldı. 

 

Grup 1’de, travma öncesine göre travma sonrası 1,7. ve 21. günlerde ABR 

eşiklerinde istatistiksel olarak anlamlı yükselme görüldü. Grup 3’de akustik travma 

öncesine göre,travma sonrası 1.günde ABR eşikleri istatistiksel olarak anlamlı 

yüksek izlenirken (p=0,001), akustik travma öncesi ile travma sonrası 7. ve 21. 

günlerde ABR eşikleri arasında istatistiksel fark gözlenmedi (sırayla p=0,564, 0,655). 
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Grup 4’de ise yapılan 4 ölçüm arasında ABR eşikleri bakımından istatistiksel fark 

izlenmedi (p=0,101). Grup 1’de bazal DPOAE amplitüd değerlerine (1191, 3359, 

4755, 6728 ve 9511 frekanslarında ve SNR oranlarına (1191, 2001, 3359, 4755, 

6728, 9511frekansları  göre travma sonrası 1,7 ve 21. günlerdeki değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kötü izlendi (p<0,05).Grup 3’de ise travma sonrası 7. ve 21. 

günlerdeki DPOAE amplitüd (1191, 2001, 3359, 6728 ve 9511 frekanslarında  ve 

SNR değerleri (1191, 2001, 3359, 4755 ve 9511 frekanslarında  ile bazal ölçümler 

arasında anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). 

 

Bu çalışma ile intratimpanik oksitosinin  gürültüye bağlı iç kulak hasarını 

tedavi etmede yararlı olabileceği gözlenmiş olup,literatürde  bununla ilgili herhangi 

bir yayın bulunmamaktadır. 

 

Anahtar kelimeler: Gürültü, Oksitosin, İşitsel Beyinsapı Cevabı (ABR), 

Otoakustik Emisyon (OAE) 

 

Başkent  Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Araştırma ve 

Uygulama Merkezinde gerçekleştirilen bu çalışma için etik kurul izni alındı(DA 

16/28 proje nolu, 25/04/2016 tarih ve 16/31 sayılı karar ile). 
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ABSTRACT 

 

F. Ceyda  kın Öçal. The Effect of Intratympanic Oxytocin Treatment 

For Inner-ear Acoustic Trauma. Baskent University Institute of Health Sciences 

Department of Ear nose Throat Audiology and Speech Voice Disorders Master 

Thesis, 2016.  

 

The cellular mechanisms leading to noise-induced hearing loss (NIHL) are 

not clear yet. NIHL leads to death by apopitosis of the outer hair cell (OHC) of the 

organ of Corti. The reactive oxygen species (ROS) are the starting apoptotic signal in 

the OHC. Consequently, excess accumulation of ROS and accompanying 

inflammation in the cochlea are the basis of NIHL. Thus, ROS quenchers, 

antioxidants and anti-inflammatory drugs can be used at NIHL. The aim of this study 

is to investigate if oxytocin that has both antioxidant and antiinflamatory activity can 

prevent the ototoxicity related to NIHL. 

 

Twenty-eight rats were divided into 4 groups. (1.Noise group, 2.Control 

group, 3.Noise+Oxytocin group, 4.Oxytocin group). Baseline distortion product 

otoacoustic emission (DPOAE) (amplitude and Signal/ Noise Ratio (SNR)) and 

auditory brainstem response (ABR) testing were performed on all rats under general 

anesthesia. Following baseline measurement intratympanic oxytocin was 

administered on the 1st, 2nd, 4th, 6th, 8th and 10th days to group 3 and 4. After 

baseline measurements group 1 and 3 were exposed to acoustic trauma using 107 

dBSPL white noise for 15 hours. Beside the baseline measurements,DPOAE and 

ABR testing were performed in all groups on the 4th, 10th and 24th days. 

 

In the first group, the ABR threshold value increased significantly after 

acoustic trauma exposureon the 1st, 7th and 21st days (p=0,000) compared 

withbaseline measurements. In the third group, compared with baseline 

measurementsthe mean ABR threshold increased significantly on the 1st day after 

acoustic trauma (p=0,001). No significant differences were detected between the the 
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baseline and on the 7th and 21st days ABR thresholds (respectively p=0,564, 0,655). 

In group four, no significant differences were observed in ABR thresholds between 

the baseline measurements and measurements taken on the 1st, 7th and 21st days 

(p=0,101). In the first group statistically significant differences were observed 

between DPOAE amplitude (in the 1191, 3359, 4755, 6728 ve 9511 frequency) and 

SNR (in the 1191, 2001, 3359, 4755, 6728, 9511frequency)  values measured before 

and on the 1st, 7th and 21st days after exposure to acoustic trauma (p<0,05). In group 

3, no significant differences were observed between the DPOAE amplitude (in the 

1191, 2001, 3359, 6728 ve 9511 frequency) and SNR (in the 1191, 2001, 3359, 4755 

ve 9511 frequency) values measured before and on the 7th and 21st days after 

exposure to acoustic trauma (p>0,05).This is the first study in the literatüre to 

investigate the relationship between intratympanic oxytocin and acoustic trauma in 

rats, and the first to show the therapeutic effect of oxytocin on damage caused by 

acoustic trauma. 

 

Key words: Noise, Oxytocin, ABR, OAE 
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1.      

 

Gürültüye bağlı işitme kayıpları (GBİK  tüm dünyada giderek artan ciddi bir 

sağlık sorunu olarak karşımıza çıkmaktadır. Gürültü ile kokleadaki Corti organında 

tüylü hücrelerin stereosilyaları kaybolmaya başlar, gürültüye maruziyet devam 

ettikçe tüylü hücreler ölür (apopitozis , hasar destek hücrelerinde de devam eder. 

Sinir lifleri ve sinir uçları dejene olur ve bu etkiler geri dönüşümsüzdür. Esas hasar 

dış tüylü hücrelerindedir.  

 

Oksitosin (OT  ise antioksidan ve antiinflamatuar etkinliği sebebiyle son 

yıllarda birçok çalışmaya konu olmuştur. Oksitosin, glutatyon ve superoksit dismutaz 

(SOD) tüketimini azaltır, NADPH oksidaz ve myeloperoksidazı inhibe eder, 

nitrikoksit (NO) seviyelerini yükseltir ve böylece apopitozisi ve inflamasyonu 

engeller.  

 

Dolayısıyla oksitosin gürültüye bağlı işitme kaybında iyi bir tedavi alternatifi 

olabilir.Yüksek doz sisplatin ototoksisitesinde intraperitoneal ve intratimpanik OT’in 

protektif etkisi gösterilmiş olmakla beraber literatürde akustik travmada etkinliği ile 

ilgili herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışmanın amacı oksitosinin 

gürültüye bağlı iç kulak hasarını önlemede yararlı olup olmadığının gösterilmesidir. 

 

H0: İntratimpanik oksitosin akustik travmaya maruz kalan ratlarda tedavi 

edici etkiye sahip değildir.  

 

H1:İntratimpanik oksitosin akustik travmaya maruz kalan ratlarda tedavi 

edici etkiye sahiptir. 

 

 

 

 

 

 



2 

 

2. GENEL          

 

2.1.  ş  me Sistemi Fizyolojisi 

 

2.1.1. Ses dalgası ve özellikleri  

 

Ses bir titreşim enerjisi olup yayıldığı ortam moleküllerinin ardışık olarak 

sıkışmasına ve gevşemesine neden olur. Ses katı ortamlarda en hızlı, gaz ortamlarda 

ise en düşük hızla yayılır. Ses dalgaları havada 340 m/sn hızla yayılır (1).  

 

Frekans, sesin saniyedeki titreşim sayısıdır. Birim olarak cps (cycle per 

second  veya Hertz (Hz  ile ifade edilir. İnsan kulağı 20 – 20000 Hz aralarında 

seslere duyarlıdır. Sesin şiddet birimi desibel (dB) olup logaritmik bir sistemdir ve 

eşik işitmeye göre kulak tarafından duyulan sesin şiddetini tanımlar (2 . Ses 

dalgalarının yayılmasına ortam tarafından gösterilen dirence akustik direnç ya da 

empedans denmektedir. Empedans, ortam moleküllerinin yoğunluğu ve esnekliği ile 

orantılı olup, ses dalgaları ortam değiştirirken iki ortamın empedansı birbirine ne 

kadar yakın ise yeni ortama geçen enerji miktarı da o kadar fazla olur.  

 

 

2.1.2.  ş  me  

 

İşitme; dış ortamda meydana gelen ses dalgalarının kulağımız tarafından 

toplanması ve beyindeki merkezler tarafından algılanmasına kadar olan süreç olarak 

tanımlanmaktadır. İşitme sistemi içinde dış, orta ve iç kulak ile santral işitsel yollar 

ve işitme merkezi yer almaktadır. İşitme birbirini izleyen 4 fazda gerçekleşir. Bunlar;  

 

1   le  m (conduction) fazı: İlk olarak ses dalgaları atmosferden dış ve orta 

kulak aracılığı ile iç kulağa iletilmelidir. Bu olay sesin kendi enerjisi ile olur. 

Aurikula ses dalgalarının toplanmasında, dış kulak yolu da bu dalgaların 

iletilmesinde görevlidir.  

 



3 

 

Orta kulak, timpanik membrana ulaşan ses dalgalarının iç kulaktaki sıvı 

ortama geçmesini sağlar. Ses enerjisinin orta kulak gibi gaz ortamdan iç kulak gibi 

sıvı ortama geçişi sırasında ortalama 30 dB kadar enerji kaybı olur. Orta kulağın 

(timpanik membran ve kemikçik zincir  en önemli görevi sesin hava ortamından sıvı 

ortamına geçişinden ve iç kulak sıvılarının akustik empedansından oluşan enerji 

kaybını karşılamaktır.  

 

Bu 30 dB’lik kaybı üç şekilde karşılar:  

 

a) Kulak zarının titreşim bakımından sabit iki noktası kemik anulus ve 

manibrium malleidir. Kulak zarı anulusta titreşemez, ince olan orta kısımda titreşir. 

Ses enerjisi manubrium mallei’de yoğunlaşır. Bu şekilde ses enerjisi kısmen hareketli 

manibriuma iki katına ulaşarak geçer (Catenary lever).  

 

b  Malleus ve incus arasındaki eklemin özelliği kaldıraç şeklinde etki 

etmesidir. Böylece malleus kolundaki enerji incusa 1.3 kat güçlenerek aktarılır 

(Ossiküler lever).  

 

c) Kulak zarının ve stapes tabanının titreşen bölümlerinin genişlikleri 

arasındaki oran 15/1 ile 20/1 arasında değişir. Ses kulak zarından kendisine göre çok 

küçük bir yüzeye sahip olan stapes tabanına geçerken bu iki yüzeyin oranı ölçüsünde 

şiddetlenir. Böylece kulak zarındaki enerji, stapes tabanına yaklaşık 17 kat arttırılmış 

olarak iletilir (Hidrolik lever) (3).  

 

 .  önüşüm (transduction) fazı: Frekansların iç kulakta analizi yapılır ve 

ses enerjisi bir takım biyokimyasal olaylarla elektrik enerjisi haline dönüştürülür (4).  

Bekesy’nin yaptığı araştırmalarda ses dalgalarının baziller membranda meydana 

getirdiği değişiklikler incelenmiştir. Ses dalgaları perilenfe geçerek perilenfi 

hareketlendirir ve bazal turdan başlayarak apikal tura doğru baziller membranda 

titreşimler oluşur. Bekesy buna ilerleyen dalga teorisi (travelling wave  adını 

vermiştir.  
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Baziller membran, bazal turda daha katı ve dar (0.12 mm , apikal turda daha 

esnek ve geniştir (0,5 mm . Bekesy’nin ortaya koyduğu diğer bir nokta da baziller 

membran amplitüdünün sesin frekansına göre değişiklik göstermesidir. En büyük 

amplitüdle tireşen bölge yüksek frekanslarda baziller membranın bazal turundadır. 

Frekans düştükçe baziller membranın en çok titreşen bölgesi kokleanın apeksine 

yaklaşır (5).  

 

Kokleada yaklaşık 12.500 dış tüy hücresi (DTH  ve 3.500 iç tüy hücresi 

(İTH  bulunur. Bu hücreler mekanik enerjinin elektrik potansiyele çevrilmesinde rol 

oynar. En uzun DTH stereosiliası (kinosilyum , tektorial membranın alt yüzüne bağlı 

olup, daha kısa silialar ve iç tüy hücre stereosiliasının tektorial membrana bağlı 

olmadığı düşünülmektedir. Bazal membrandaki yer değişimi, tektorial membran ve 

retiküler lamina arasındaki DTH’ lerini bükerek hareketlendirir. Tektorial membran 

ve retiküler lamina arasındaki sıvı kayma hareketi İTH’ lerini hareketlendirir. Bu 

durumda İTH’leri hız, DTH’leri yer değiştirme algılayıcısı olarak görev yapar. Her 

tüy hücresinin titreşim amplitüdünün en yüksek olduğu bir frekans vardır. Bu durum 

baziller membran amplitütleri için de geçerlidir (4,6,7) ( ekil 2.1)  

 

 

 

 ek l 2.1. Koklea kesiti 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Kokleada 4 tip elektriki potansiyel vardır :  

 

a-Endolenfatik Potansiyel(EP): Koklea uyarılmadığı zaman da var olan 

elektrik potansiyelidir. Kokleadaki stria vaskularisten kaynaklanır. Bir doğru akım 

olup 80-100 mV luk çapa sahiptir. EP, transdüksiyon için şarttır. Oluşumunda Na+, 

K+ ve ATPaz’ın rolü vardır. Endolenfin meydana gelişindeki patolojiler EP’yi etkiler 

ve metabolik presbiakuziye neden olur.  

 

b- Koklear mikrofonik (KM): Dış titrek tüylü hücrelere ve bunların ortaya 

çıkardığı K+ iyon akımına bağlı olan KM, koklea içinde veya oval pencere kenarında 

ölçülen alternatif akımdır. Baziler membran hareketleri ve ses uyaranları ile direk 

ilişkilidir. Dış titrek tüylü hücrelerin tahribinde kaybolur.  

 

c- Sumasyon potansiyeli (SM): Dış titrek tüylü hücrelerin hücre içi 

potansiyeli ile ilgili olup ses uyaranına, frekansına ve şiddetine göre değişir.  

 

d-  üm Sinir Aksiyon Potansiyeli (TSAP): Kafatasına, dış kulak yoluna, 

yuvarlak pencereye veya sinire yerleştirilen elektrotlarla ölçülen TSAP, Meniere 

hastalığı tanısı için kullanılmaktadır (8).  

 

Transdüksiyonun meydana gelişinde titrek tüylü hücreler ve stereosilyaların 

rolü çok önemlidir. İTH ‘lerin stereosilyaları tectoriyal membran ile doğrudan ilişki 

kurmazken DTH’ler sıkı bir ilişki içindedir. Stereosilyaların tepelerinde spesifik 

olmayan iyon kanalları bulunur. Bu kanallar baziler membran hareketi ile hareket 

eden stereosilyalar ile açılır veya kapanır. Endolenfte +80 mV luk EP mevcuttur. 

Titrek tüylü hücrelerin içinde ise negatif yük bulunur. Bu yük ITH ‘lerde -45 mV, 

DTH’lerde -70 mV’dir. Bu fark hücre içine doğru K+ akımı ortaya çıkarır ve 

elektriki polarizasyon ortaya çıkar. Sonuç olarak baziler membrandaki hareket 

elektriki akıma dönüşür ve bu potansiyeli kendisi ile ilişkili sinir lifine aktarır. 

Böylece transdüksiyon oluşmuş olur (9).  

 

 .  ö al ş f e (neural coding) fazı: Tüy hücrelerinde meydana gelen 
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elektriksel akım, kendisi ile ilişkili sinir liflerini uyarır. Bu şekilde elektriksel enerji, 

frekans ve şiddetine göre korti organında kodlanmış olur. İnsanlarda işitme siniri 

30.000 liften oluşur. Bu liflerin  90-95’i tip 1 nöron şeklinde olup, miyelinli, bipolar 

ve İTH’ nde sonlanır. Geri kalan  5-10’u ise miyelinsiz, unipolar ve DTH’nde 

sonlanan, tip II nöron şeklindedir. Her sinir lifinin duyarlı olduğu bir frekans bölgesi 

mevcuttur (3,10).  

 

 .  lgı   ogn   on  –    leş   me (association) fazı: Gelen bu sinir iletimleri, 

işitme merkezinde birleştirilir ve çözülür. Böylece sesin karakteri ve anlamı anlaşılır 

hale gelmiş olur (11).  

 

 

 2.2. Rat Kulak Anatomisi ve  ş  sel Özell kle  

  

 Ratlarla insanlar arasında temel olarak işitme sistemi benzerdir. (12). Bundan 

ötürü rat çalışmaları insan çalışmaları için öncü olarak sıklıkla kullanılmaktadır. 

Ratlar gerek uzun yaşamları (özellikle de kronik veya yaşlanma ile ilgili çalışmalarda 

faydalıdır , gerekse de guinea piglere göre çoklu dozda anestezik ajanlara daha az 

hassas oluşları ile alternatif bir hayvan modeli olarak karşımıza çıkmaktadır. Ancak 

ratların timpanik bullasına cerrahi yaklaşımda yoğun vaskülarizasyon ve sırt ve 

boyun kaslarının varlığı ciddi bir zorluk yaratmaktadır (13). Ratlarda da insanlardaki 

gibi koklea 2,5 tur dönüş yapar (12). Timpanik membranları tüm dış kulak yolunu 

doldurmaz. Ratların timpanik membranında orta kulağa girişi sağlayan incus ve 

malleus arasında bir açıklık vardır. Bu açıklık bu hayvanlardaki otitis media sebebi 

olabilir. Guinea piglerle mukayese edildiğinde , ratların orta kulak anatomik yapıları 

insanlara daha çok benzer. Ancak ratların fasiyal sinir lokalizasyonu insan ve guinea 

piglere göre daha yüzeysel ve antero-rostral pozisyondadır (14). Yine ratlarda 

insanlardan farklı olarak stapes anterior, posterior krus ve footplate arasında aşağı 

inen stapedial arter mevcuttur (12). Ratlar stapes cerrahisi ve ossikuloplasti için 

uygun modeller değildir. Çünkü karotis arter koklea tabanı ve stapes cruraları 

boyunca ilerler (14). Ratların iç kulak yapıları da insana çok benzer olmakla birlikte 

Hensen hücreleri yoktur. Ratlarda östaki tüpü (ÖT , yaklaşık 4,5 mm.dir. Hemen 
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hemen horizontal yerleşimli bir ÖT vardır ve az miktarda müköz bezler, çok 

miktarda da goblet hücresi mevcuttur (15). 

  

 Ratların işitme duyuları iyi gelişmekle beraber işitme aralığı 70 dB’de 250- 

80.000 Hz aralığında değişmektedir. Ancak en duyarlı aralık 8.000- 50.000 Hz’dir. 

Yüksek frekansta iyi işitmeleri baş ve pinna uzunlukları, bunların birbirlerine göre 

uzaysal konumları, kafalarının şekli (sferik oluşu  ve pinna hareketliliğinin 

mevcudiyeti ile açıklanmaktadır.İnsanlar ve laboratuvar hayvanlarının işitme 

aralıkları şekil 2.2’de gösterilmiştir. 

 

Frekans (kHz) 

 

Frekans (kHz) 

 ek l 2.2.İnsanlar ile laboratuvar hayvanlarının işitme aralıklarının karşılaştırılması (İnce çizgiler 60 

dB SPL (Sound Pressure Level)’de duyulabilen frekans aralığını, kalın çizgiler ise 10 dB SPL’de 

duyulabilen frekans aralığını göstermektedir  (16) (Heffner’in çalışmasından alınmıştır  

 

 

 2.3.  ü ül üye  ağlı  ş  me  ayıpla ı 

   

  Gürültü, yüksek şiddette kısa veya uzun süreli ve kulakta geçici/kalıcı hasara 

yol açabilen ses veya seslerdir.Tüm işitme kayıplarının yaklaşık üçte birini gürültüye 
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bağlı işitme kayıpları (GBİK) oluşturmaktadır. Amerika Birleşik Devlet’lerinde 

yaklaşık 22 milyon yetişkinin gürültüye bağlı işitme kaybına sahip oldukları 

bilinmektedir (Natıonal Instıtute on Deafness and Other Communication Disorders, 

2011). Ülkemizde ise gürültüye bağlı işitme kayıpları ile ilgili epidemiyolojik bir 

çalışmaya rastlanmamıştır.  

   

  Uluslararası standartlara göre, işitmeye zarar veren gürültü düzeyi 100-10.000 

Mhz (Megahertz) ve 85 dB olarak kabul edilmektedir (17). GBİK , herzaman 

sensorinöral tip işitme kaybı ile seyretmekte olup, iç kulaktaki tüylü hücreler 

etkilenmiştir. Genelde her 2 kulakta simetrik işitme kaybı görülür. İlk olarak 3000, 

4000 ve 6000 Hz de ’V’ şeklinde çentik görülür. Erken dönemde konuşma 

frekansları etkilenmemiştir (18). 

 

 GBİK ları  3 alt başlıkta incelenebilir: 

 1)Geçici eşik değişikliği (GED  : Gürültüye bağlı işitme kaybının olması, 

ancak bir süre sonra işitme eşiklerinin normale dönmesidir. Düzelme maruz kalınan 

gürültünün süre ve şiddetine bağlıdır. Birçok geçici eşik değişikliği ilk iki günde (16 

saatte) düzelir . 

 2  Kalıcı eşik değişikliği (KED):  Gürültüye maruziyet sonucunda işitme eşiği 

tekrar gürültü öncesi ölçülen eşik seviyesine yükselmezse KED ortaya çıkar. Gürültü 

şiddeti, spektrumu ve süresi KED miktarını birlikte etkiler (19,20). 

 3) Akustik travma (AT): Ani ve yüksek şiddetteki gürültüye maruziyet 

sonucu oluşur.  Geçici veya kalıcı işitme kaybı yapabilir. Tüm koklea etkilenebilir. 

Ancak en çok corti organı hasar görür. Timpanik membranda perforasyon, oval veya 

yuvarlak pencere fistülleri, kemikçiklerde kopmalar görülebilir. 

 Gürültü koklear yapılarda mekanik hasar ve metabolik değişiklikler 

oluşturmaktadır. Doğrudan mekanik hasar öncelikle kokleadaki Corti organında 

tüylü hücrelerin stereosilyalarının kaybolmasıyla başlar, gürültüye maruziyet devam 

ettikçe tüylü hücreler ölür (apopitozis), hasar destek hücrelerinde de görülür.  Sinir 

lifleri ve sinir uçları dejene olur ve bu etkiler irreversibledır. Dış tüylü hücrelerde 

hasar ve kayıp iç tüylü hücrelere göre daha fazladır (21,22). 
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 Metabolik değişiklikler ise hücrede oluşur ve bunların bazıları önlenebilir 

niteliktedir. Son yıllarda bu metabolik değişiklikleri açıklayan çeşitli çalışmalar 

yapılmış ve her biri için koruyucu önlemler ve tedavi yöntemleri geliştirilmiştir (23). 

Glutamat salınımının bozulması, nitrik oksit (NO) salınımının artması (Corti 

organındaki hücrelerde hasar ve sayıca azalmaya yol açar  , serbest oksijen 

radikalleri (SOR) ve hidroksil radikallerinin artması (lipid peroksidasyonunu arttırır, 

iyon dengesi bozulur ve plazma membranları yıkılır , magnezyumun azalması 

(Gürültü özellikle Mg ve Ca'a bağımlı enerji tüketimini arttırır. Ekstrasellüler Mg 

azalması tüylü hücrelerdeki intrasellüler Ca'u da etkiler) , intrasellüler Ca artışı 

(Oksidatif strese neden olur), sodyum-potasyum dengesinin bozulması (endolenf-

perilenf arası geçirgenliği arttırır  tespit edilen metabolik ve biyokimyasal 

değişikliklerdir(24-27). 

 

 

 2.3.1. ü ül üye  ağlı  ş  me kay ı tedavisi 

  

 GBİK’nın temelinde yer alan kokleadaki mekanik ve metabolik hasarın 

rolünün anlaşılması ile birlikte koruyucu ve terapötik tedavi seçenekleri ile ilgili 

birçok araştırma yapılmıştır. Genel olarak sensorinöral işitme kayıplarının 

birçoğunda temelde SOR ‘nin aşırı birikimi ve eşlik eden kokleadaki inflamasyon 

suçlanmaktadır. Böylece SOR supresörleri, antioksidanlar ve anti-inflamatuar ilaçlar 

GBİK’nda proflaksi ve kurtarma tedavisi için önerilmektedir. Burada amaç lipid 

peroksidasyonunu azaltmak, yeterli koklear kan akımını sağlamak ve tüylü 

hücrelerin apopitotik ölümlerini inhibe etmektir (23). 

 

 Günümüzde GBİK tedavisinde; 

 a)Antioksidanlar (Ebselen, N-asetilsistein, Ringer laktat, Ginkgo biloba, 

Vitaminler ve mineraller- A,C,E vitaminleri,enzimler,selenyum ve magnezyum, 

NAC, alfa lipoikasit) 

 b)Antiinflamatuarlar (Kortikosteroidler) 

 c)Biyolojik ajanlar (Gevokizumab, Anakinra, Etanercept,RNA kısa 

inhibitörü, CMV aşısı  
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 d)Transport inhibitörleri 

 e) Proton pompa inhibitörleri 

 f) Zonisamide ve metilprednizolon 

 g)Hiperbarik oksijen kullanılabilecek seçenekler arasındadır (23). 

 

 

 2.3. Otoakustik Emisyon (OAE) 

  

 1978 yılında David Kemp’in OAE’u keşfetmesiyle kokleanın aktif bir organ 

olduğu ve ses ürettiği doğrulanmıştır. OAE’ler, insanların ve hayvanların dış kulak 

yoluna yerleştirilen bir mikrofonla kaydedilebilen, kokleada dış tüy hücrelerden 

kaynaklanan düşük şiddette seslerdir. Bu sesler, dış tüy hücrelerinin uzayıp kısalması 

sonucu oluşmaktadır (28,29). 

 

 Düşük şiddetteki akustik uyaran, OAE amplitüdünde doğrusal (lineer  artış 

gösterirken, orta veya yüksek şiddetteki akustik uyaranlar, OAE amplitüdlerinde  

doğrusal dışı (nonlineer) özellikte amplifikasyona yol açarlar. Düşük şiddetteki 

akustik uyarılar baziler membranda oluşan dalgaların amplitüdünün artmasına ve 

ince frekans seçiciliğinin ortaya çıkmasına neden olur (koklear amplifikatör 

mekanizması  Dış tüy hücre hasarlarıyla OAE elde edilemezken, iç tüy hücre 

hasarlarında OAE üzerinde herhangi bir etki gözlenmemiştir. 

 

 OAE’lar akustik bir uyaran olmaksızın ortaya çıkan spontan veya akustik bir 

uyaranla ortaya çıkan uyarılmıs otoakustik emisyonlar olmak üzere iki gruba 

ayrılmaktadırlar. 

  

 1-Spontan otoakustik emisyonlar (SOAE)  

 SOAE ‘lar herhangi bir uyarı olmadan dış kulak yolundan kaydedilen dar 

bantlı düşük yoğunluklu akustik sinyallerdir. Normal popülasyonun %40-60’inde 

gözlenir. SOAE saptanmasının nasıl yorumlanması gerektiği henüz tartışmalıdır 

(28,29). 
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 2- ya ılmış otoakustik emisyonlar (EOAE) 

 EOAE lar verilen uyaran şekline göre 3’e ayrılır: 

 

a) SFOAE     mülus frekans OAE) : Stimulus frekans otoakustik 

emisyonlarda kesintisiz saf ses uyaranlar verilerek koklea uyarılır ve cevaplar alınır. 

Cevaplar uyaranın sürekli olarak verildiği sırada kaydedilir. Bu nedenle elde edilen 

cevabı uyarandan ayırmak için özel donanım gerekir. Teknik zorluklar ve detaylar, 

klinikte sık kullanımına engeldir (28,29). 

 

b) TEOAE (Transient Evoked OAE): Kısa süreli klik ya da tone burst 

akustik uyaranı takiben kaydedilir. Klinik kullanımı çok yaygındır. Normal işitmeye 

sahip bireylerin hemen hemen tamamında TEOAE vardır. Ancak 30-50 dB’i geçen 

koklear işitme kayıplarında yanıt alınamayabilir.  TEOAE cevaplarında önemli 

noktalardan biri de  3500 Hz den sonra emisyon cevabının azalmaya başlamasıdır 

(30). TEOAE, objektif ve kolay uygulanan ve koklear fonksiyonların tespiti için 

uygun bir metod olmakla birlikte laboratuvar hayvanlarında TEOAE kaydı kısa 

latans süresi nedeniyle çok zordur (31). 

 

c) DPOAE (Distorsiyon   ünü OAE): Eş zamanli olarak iki farklı 

frekanstaki saf sesin kokleaya verilmesinin ardından elde edilir. Bu iki saf ses (f1 ve 

f2) temel frekanstır, ortaya çıkan OAE’un (f3) frekansı temel frekanslardan farklı 

ancak onlarla aritmetik ilişkidedir. En belirgin emisyon 2f1-f2 ‘de alınır. Temel 

frekanslar (f1 ve f2) arasındaki ve uyaran şiddetleri (L1 ve L2) arasındaki oransal 

durum DPOAE amplitüdleri üzerinde çok etkilidir. En yüksek amplitüdlü DPOAE ; 

f2/f1 oranı 1,22 ve uyaran şiddetleri arasındaki fark (L1>L2) 0-15 dB arasında 

olduğunda alınır. DPOAE’ lar 50 dB den fazla sensorinöral işitme kayıplarında elde 

edilemezler. DPOAE ile hasarlı koklear bölgelerde emisyon cevabı azalmış veya 

kaybolmuş bulunurken, diğer hasarsız bölgelerde normal cevap alınır. 4000 Hz 

üzerinde TEOAE ‘a göre daha üstündür. Kemirgenlerde (ratlar gibi) gözlenen 

DPOAE bulguları insanlardakine benzer bulunmuştur (32). 
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* OAE  ullanım  lanla ı 

1- İşitmenin değerlendirilmesi 

-Yenidoğan ve bebeklerde tarama amacıyla, 

-Odyolojik değerlendirmede güvenilir yanıt alınamayan otistik, mental retarde vb 

hastalarda , 

-Psikojenik işitme kayıplarında 

2-Koklear fonksiyonun tespiti 

-Ototoksik ilaç kullanımı, 

-Dış tüy hücre fonksiyonunun tespiti, 

-Gürültüye bağlı işitme kayıpları, 

-Ani işitme kayıplarında lezyon yerinin tespiti 

3-Ayırıcı tanıda 

-Koklear -retrokoklear ayırımında  

4-İşitme cihazı adaylarında DTH fonksiyonunun tespiti 

5-Diğer odyolojik testlerin sağlamasının yapılması. 

 

* OAE  van ajla ı 

1- Objektif ve güvenilirdir. 

2- Non-invazivdir. 

3- Ucuzdur. 

4- DTH aktivitesini yansıtır. 

5- Test süresi çok kısadır.  

6- Hastanın genel durumundan bağımsız olup, aktif katılım gerektirmez., 

 

*OAE  ezavan ajla ı 

1-Test için sessiz bir ortam şarttır, gürültüden kolaylıkla etkilenir. 

2-Dış ve orta kulak patolojileri, sonucu kolaylıkla etkileyebilir (buşon, vernix 

kazeoza, kulak zarı perforasyonu, efüzyonlu otitis media, kronik otitis media, östaki 

disfonksiyonu, otoskleroz, kemikçik zincirde kopukluk) 
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 2.4.  ş  sel beyin  apı Ceva ı (ABR) 

 

 ABR, akustik uyaran ile işitsel sistemden kaydedilen elektrofizyolojik 

kayıtlardır.  Ortaya çıkan cevaplar işitme siniri ve işitme yollarındaki sinir liflerinin 

senkronizasyonu temelinde 8. sinir ve beyin sapından kaydedilir . İşitsel fonksiyonu 

değerlendirmede kullanılan, kafaya yerleştirilmiş elektrotlardan kaydedilen nöronal 

yanıtlardır. Objektif olması, kolay yapılabilmesi ve non invaziv olması nedeniyle 

klinik ve deneysel çalışmalarda sıklıkla kullanılmaktadır (33). ABR dalgaları uyarı 

sonrası 2-12 msn arasındaki yanıtlardır. 8. sinirden ve beyin sapının farklı 

bölgelerinden kaynaklanan 7 dalgadan oluşmaktadır. İlk 5 dalga özellikle klinikte 

yaygın kullanım alanı bulmuştur (34 . Herbir dalganın kaynaklandığı yer net 

olmamakla birlikte I. dalganın işitme sinirinin distal kısmına, II. dalganın işitme 

sinirinin proksimal kısmına, III. dalganın  ponstaki işitme yolları ve yapılarına 

(koklear nukleus (CN), trapezoid cisim), IV. dalganın  süperior olivary kompleks’e 

(SOC),V. dalganın beyin sapının rostral bölgesindeki işitme yolları ve yapılarına 

(lateral lemniskus’un (LL) inferiorkollikulus’a (İC  giriş kısmı , VI ve VII. dalganın 

ise inferior kollikulus’a ait elektriksel aktiviteleri gösterdiği düşünülmektedir 

(33,34). I ve II. dalgalar uyarının verildiği ipsilateral işitsel sistemden 

kaynaklanırken, III. ve sonraki dalgalar bilateral hatta ağırlıklı olarak kontrlateral 

işitsel yollardan kaynaklanırlar. 

 

 ABR’de farklı anatomik bölgelerden köken alan dalgaların morfolojileri 

(piklerin varlığı yada yokluğu , pik amplitüdleri , latans ve eşikleri değerlendirilir. 

 

 Literatürde  kemirgenler ve insanlar arasında ABR’de önemli farklılıklar 

olduğu belirtilmiştir. Bu farklılıklar dalgaların kaynaklandığı anatomik bölgeler 

(Tablo 2.1), dalga morfolojisi ve paterni ( ekil 2.3.) ve eşik değerlendirmede 

kullanılan dalga ( ekil 2.4.) ( ekil 2.5.) olarak sayılabilir. İnsanlarda III. ve V. 

dalgalar en yüksek amplitüdlü olmasına rağmen ratlarda, II. Dalga en yüksek 

amplitüdlüdür. Ratlarda III. dalga en küçüktür. En önemli farklardan biri de ratlarda 

V.dalganın eşik değerlendirilmesinde kullanılmamasıdır.(33,35-37). 
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Tablo 2.1. İnsanlarda ve Ratlardaki ABR  Dalgalarının Anatomik Lokalizasyonu (38) 

 

     nsanla da     Ratlarda 

I. Dalga              VIII. sinirin distali  VIII.sinir 

II. Dalga VIII. sinirin proksimali   Posterior ventral CN 

III. Dalga Cochlear nucleus   Anterior ventral CN ve trapezoid cisim 

IV. Dalga  SOC    SOC                               

V. Dalga LL ve IC   LL ve IC 

 

 

 

 ek l 2.3. 7 test frekansında 80 dB SPL de normal Wistar ratlardan kaydedilen 2 farklı ABR örneği 

(Alvarado’nun çalışmasından alınmıştır  (33) 

 

 

 

 

 



15 

 

 

 

 

 ekil 2.4. Ratlarda ABR  eşik değerlendirmesinde kullanılan dalga paterni örnekleri  (A:0,5 kHz 

Tone- burst uyaranda, B: 1kHz Tone- burst uyaranda, C: 16 kHz Tone- burst uyaranda, D: 32 kHz 

Tone- burst uyaranda)(Alvarado’nun çalışmasından alınmıştır (33) 

 

 

 

 ek l 2.5. Sprague-Dawley ABR örneği (Overbeck’in çalışmasından alınmıştır  (35) 

 

 

*    n n günümüzdek  kullanım alanla ı 

1. İşitme kaybı riski taşımalarından dolayı yoğum bakım ünitelerindeki yeni 

doğanların işitme taramalarında, 
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2. İşitsel Nöropati Spektrum bozukluğu tanısında, 

3.  İnfantların, küçük çocukların, kooperasyon sorunu yaşayan erişkin ve simülasyon 

yapan hastaların işitme eşiği tayininde, 

4. Retrokoklear lezyonların tanısında, 

5. İntraoperatif moniterizasyonda, 

6. İşitsel beyin sapı implantı operasyonunda, 

7.Kafa travmaları, koma ve beyin ölümünün değerlendirilmesinde ABR yaygın 

olarak kullanılmaktadır. 

 

 

 2.5. Oksitosin 

  

 Oksitosin (OT), hipotalamusta supraoptik (SOP) ve paraventriküler (PVN) 

çekirdeklerden salınan ve dokuz aminoasitten oluşan peptid yapılı bir hormondur. 

Hormonun doğum eyleminde  ve emzirme olaylarındaki klasik rolünün yanında 

antiinflamatuar ve antioksidan etkisi mevcuttur (39, 40). Hipotalamus dışında birçok 

farklı merkezi sinir sistemi bölgesi ve medulla spinaliste OT ve reseptörlerinin 

belirlenmesi (böbrek, kalp, timus, pankreas, adipöz doku vb) cinsel davranışlar, 

sosyal davranışlar, annelik içgüdüsü, beslenme ve stres ile ilişkilendirilmesine neden 

olmuştur. Ayrıca son yıllarda yapılan çalışmalarda şeker metabolizması ve pankreas, 

üreme fizyolojisi, başta timus olmak üzere immün sistem , kardiyovasküler sistem 

üzerine olan etkileri de gösterilmiştir (41). 

 

 OT, kanda serbest dolaşan bir peptittir. Atılımı genel olarak böbrekler 

tarafından inaktif metabolitleri yoluyla olur. 

  

 OT’ in yara iyileştirmesini kolaylaştırdığı,  inflamatuar ve immün sistemi 

düzenlediği gösterilmiştir. Çünkü OT ve OT reseptörleri timusta bulunur ve OT 

reseptör geni akut faz reaktan ve interlökin  (IL-6, Prostasiklin, Nitrik oksit , IGF-1, 

ve Growth hormon) cevap elemanlarını içerir (42). Antiinflamatuar etkisine uygun 

olarak, OT’in analjezik ve termoregülatör etkisi de bildirilmiştir (43). 
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 Yapılan çalışmalarda OT’in asetik aside bağlı kolon inflamasyonunda, renal 

iskemi/reperfüzyona bağlı ve pyelonefrite bağlı böbrek hasarında antiinflamatuar 

etkinliği gösterilmiştir (39,44).Yine aynı araştırmacılar OT’in multiple organ 

yetmezliğinin bir parçası olarak sonuçlanan rat sepsis modelinde hepatik hasara karşı 

koruyucu etkisini göstermiştir (45). 

 

  Yapılan çalışmalar OT’in antioksidan ve antiinflamatuar etkisinin sisplatin 

nefrotoksisitesindeki koruyucu rolünü göstermiştir (39,40). OT, glutatyon ve 

superoksit dismutaz (SOD) tüketimini azaltır, NADPH oksidaz ve myeloperoksidazı 

inhibe eder, nitrikoksit (NO) seviyelerini yükseltir ve apopitozisi ve inflamasyonu 

engeller (46-48) 

 

 Yüksek doz sisplatin ototoksisitesinde kullanılan intraperitoneal ve 

intratimpanik OT ‘in protektif etkisi gösterilmiş olmakla beraber literatürde akustik 

travmada etkisi ile ilgili herhangi bir yayın bulunmamaktadır (49). 

  

 Bu çalışmanın hipotezi ‘İntratimpanik oksitosin akustik travmaya maruz 

kalan ratlarda koruyucu etkiye sahiptir’ şeklindedir. 
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3.       VE  Ö     

 

 Çalışma, Başkent Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Odyoloji, Konuşma 

ve Ses Bozuklukları Yüksek Lisans Program tezi olarak yapıldı. Başkent  

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Araştırma ve Uygulama Merkezinde 

gerçekleştirilen çalışma için etik kurul izni alındı(DA 16/28 proje nolu, 25/04/2016 

tarih ve 16/31 sayılı karar ile). Çalışmada , uluslararası Helsinki Deklarasyonu’nda 

bildirilen hayvan bakım ve kullanımı ile ilgili kurallara uyuldu. 

 

 

 3.1. Deney  ayvanla ı 

  

 Çalışmaya başlamadan önce güç analizi planlaması istatistiksel bir yazılım 

kullanılarak yapıldı ve çalışma 28 adet sağlıklı, 11 aylık ve ortalama 300-350 gr 

erkek Sprague Dawley cinsi ratlar üzerinde yapıldı.  

 

 Ratlar; 12 saat aydınlık 12 saat karanlıkta, 25 ºC sıcaklıkta serbest yemek ve 

su alabildikleri ve arka plan gürültü seviyesinin 50 dB’in altında olduğu bir ortamda 

barındırıldı. 

  

 Tüm ratlara genel anestezi altında otoskopik muayene yapıldı, dış kulak 

yolundaki debris ve buşonlar temizlendi ve normal timpanik memban görüntüsü 

sağlandı. Ayrıca herhangi bir orta kulak patolojisi veya timpanik membran patolojisi 

olanlar çalışma dışı bırakıldı. 

 

 Çalışmaya dahil edilen 28 adet rat ,yedişer ratdan oluşan dört gruba ayrıldı 

(Tablo 3.1). 
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Grup Uygulanan  şlem Rat sayısı 

1.grup Akustik Travma 7 

2.grup Kontrol 7 

3.grup Akustik Travma + Oksitosin (intratimpanik) 7 

4.grup Oksitosin (intratimpanik) 7 

 

Tablo 3.1. Deney grupları 

 

Genel anestezi altında öncelikle bütün ratlara DPOAE (Distortion Product 

Otoakustik Emisyon) yapıldı ve beraberinde ABR (Auditory Brainstem Response) 

testi uygulanarak işitsel eşik değerleri elde edildi. Elektrofizyolojik testler ve 

intratimpanik enjeksiyonlarda kullanılacak genel anestezi, ketamin HCL (Ketalar 

Ampul, Pfizer, İstanbul  60mg/kg intraperitoneal ve xylazin HCl (Rhompun Ampul, 

Bayer, İstanbul  6mg/kg intraperitoneal verilerek sağlandı. 

 

a) Akustik travma grubu (1. grup)  

 

Bu grup ratlarda ketamin HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, İstanbul  60mg/kg 

intraperitoneal ve xylazin HCl (Rhompun Ampul, Bayer, İstanbul) 6mg/kg 

intraperitoneal verilerek sağlanan genel anestezi ile otoskopik kulak muayenesi 

yapıldı ve varsa debris ve buşonları temizlenerek bazal olarak DPOAE ve ABR 

ölçümleri yapıldı. Sıçanlar 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık, 21° sıcaklıkta, serbest 

yemek ve su alabildikleri ve arka plan gürültü seviyesinin 50 dB’nin altında olduğu 

bir ortamda barındırıldı. Bu grup ratlar 15 saat süreyle 107 dB SPL şiddetinde, 

hoparlör mesafesi eşit olacak şekilde serbest ortamda white noise ile akustik 

travmaya maruz bırakıldı (İnteracoustic AC 40 Odyometri cihazı ile). Çalışma süresi 

olan 23 gün boyunca bu grup ratlara ek herhangi bir işlem uygulanmadı. Çalışmada 

bu grup ratlara  genel anestezi altında akustik travmadan sonraki 1. 7. ve 21. gün 

DPOAE ve ABR ölçümleri yapıldı. Ölçümler gürültü düzeyinin 50 dB’i geçmediği 

bir odada yapıldı. Ratlar çalışmanın 23. gününde sakrifiye edildi. 
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b) Kontrol grubu (2. grup)  

 

Bu grup ratlarda ketamin HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, İstanbul  60mg/kg 

intraperitoneal ve xylazin HCl (Rhompun Ampul, Bayer, İstanbul  6mg/kg 

intraperitoneal verilerek sağlanan genel anestezi ile otoskopik kulak muayenesi 

yapıldı ve varsa debris ve buşonları temizlenerek bazal olarak DPOAE ve ABR 

ölçümleri yapıldı. Sıçanlar 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık, 21° sıcaklıkta, serbest 

yemek ve su alabildikleri ve arka plan gürültü seviyesinin 50 dB’nin altında olduğu 

bir ortamda barındırıldı. Çalışma süresi olan 23 gün boyunca bu grup ratlara  

herhangi bir işlem yapılmadı. Çalışmada bu grup ratlara diğer gruplarla aynı günde 

genel anestezi altında  DPOAE ve ABR ölçümleri yapıldı. Ölçümler gürültü 

düzeyinin 50 dB’i geçmediği bir odada yapıldı. Ratlar çalışmanın 23. gününde 

sakrifiye edildi. 

 

c) Akustik travma ön es nde ve son asında intratimpanik oksitosin 

verilen grup (3. grup)  

 

Bu grup ratlarda ketamin HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, İstanbul  60mg/kg 

intraperitoneal ve xylazin HCl (Rhompun Ampul, Bayer, İstanbul  6mg/kg 

intraperitoneal verilerek sağlanan genel anestezi ile otoskopik kulak muayenesi 

yapıldı ve varsa debris ve buşonları temizlenerek bazal olarak DPOAE ve ABR 

ölçümleri yapıldı. Sıçanlar 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık, 21° sıcaklıkta, serbest 

yemek ve su alabildikleri ve arka plan gürültü seviyesinin 50 dB’nin altında olduğu 

bir ortamda barındırıldı. Bazal ölçümler sonrası 1. ve 2. gün bu gruba genel anestezi 

altında 1-3 mg (0,1-0,3 ml ) intratimpanik oksitosin verildi. Ardından ratlar 3.gün 15 

saat süreyle 107 dB SPL şiddetinde, hoparlör mesafesi eşit olacak şekilde serbest 

ortamda white noise ile akustik travmaya maruz bırakıldı .(İnteracoustic AC 40 

Odyometri cihazı ile).Akustik travma sonrası bu gruba genel anestezi altında 1.,3., 5. 

ve 7. günlerde 1-3 mg (0,1-0,3 ml) intratimpanik oksitosin (Synpitan fort 5IU/5 ml 

amp,Deva İlaç,Turkey)dental enjektör yardımıyla timpanik membran postero-inferior 

kadranauygulandı.Aynı zamanda çalışma süresince bu grup ratlara  akustik 

travmadan sonra 1., 7. ve 21. gün DPOAE ve ABR ölçümleri yapıldı. Ölçümler 
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gürültü düzeyinin 50 dB’i geçmediği bir odada yapıldı. Ratlar çalışmanın 23. 

gününde sakrifiye edildi. 

 

d)  n  a  mpan k oksitosin verilen grup (4.grup)  

 

Bu grup ratlarda ketamin HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, İstanbul  60mg/kg 

intraperitoneal ve xylazin HCl (Rhompun Ampul, Bayer, İstanbul  6mg/kg 

intraperitoneal verilerek sağlanan genel anestezi ile otoskopik kulak muayenesi 

yapıldı ve varsa debris ve buşonları temizlenerek bazal olarak DPOAE ve ABR 

ölçümleri yapıldı. Sıçanlar 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık, 21° sıcaklıkta, serbest 

yemek ve su alabildikleri ve arka plan gürültü seviyesinin 50 dB’nin altında olduğu 

bir ortamda barındırıldı. Bazal ölçümler sonrası 1., 2., 4., 6., 8. ve 10. gün  bu gruba 

genel anestezi altında 1-3 mg (0,1-0,3 ml ) intratimpanik oksitosin (Synpitan fort 

5IU/5 ml amp,Deva İlaç,Turkey  dental enjektör yardımıyla timpanik membran 

postero-inferior kadrana uygulandı. Çalışmada bu grup ratlara diğer gruplarla aynı 

günde genel anestezi altında  DPOAE ve ABR ölçümleri yapıldı. Ölçümler gürültü 

düzeyinin 50 dB’i geçmediği bir odada yapıldı. Ratlar çalışmanın 23. gününde 

sakrifiye edildi. 

 

 

3.2. Distorsiyon   ünü Otoakustik Emisyonla (DPOAE) Ölçüm Metodu 

 

Bu çalışmada kullanılan distorsiyon product otoakustik emisyon 

(DPOAE cihazıCapella (Madsen, Danimarka) olup, cihazın probunun ucuna dış 

kulak yolunu kapayacak timpanometri kauçuk probu takılarak ölçüm yapıldı 

( ekil3.1). Ratın kafası yere yatay pozisyona getirildikten sonra prob sıçanın 

kulağına yerleştirildi. Cihazdaki prob göstergesi ve uyaran dalga formu uygun 

konfigürasyonu ile cihazın uygun ölçüm pozisyonunda olduğu görüldükten sonra 

ölçüme başlandı.Ölçümler gürültü düzeyinin 50 dB’i geçmediği bir odada yapıldı. 

 

Distorsiyon ürünü otoakustik emisyonlar ile DPgram ölçümü yapıldı. f2 ve f1 

frekansları arasındaki oran (f2/f1  1.22 olacak şekilde ayarlandı. Uyaran şiddeti f1 
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frekansı için L1 ve f2 frekansı için L2 olarak alındı  ve L1 55 ve L2 55 düzeyinde 

tutuldu. Otoakustik emisyonlar dış kulak kanalındaki iki adet uyaran (f1 ve f2) için 

iki farklı hoparlör kullanılarak uyarıldı. DPOAE’lar dış kulak kanalındaki mikrofon 

ile  1191, 2001, 3359, 4755, 6728  ve  9511 kHz frekanslarında kaydedildi. Seçilen 

frekanslar cihazın otomatik belirlediği frekanslardır.  

 

 

 

 ek l3.1.Ratlarda Capella ile DPOAE ölçümü 

 

 

3.3.  ş  sel Beyin  apı Ceva ı (ABR)  ile Ölçüm Metodu 

 

Bu çalışmada ABR ölçümleri için  ICS Chartr EP 200 cihazı kullanıldı. 

Ölçümler gürültü düzeyinin 50 dB’i geçmediği bir odada yapıldı.ABR cevapları cilt 

altı iğne elektrotlarla kaydedildi. Elektrot yerleşimi, aktif elektrot verteks’te, referans 

elektrotlar bilateral mastoid üzerinde ve toprak elektrot sırt bölgesinde olacak şekilde 

yapıldı ( ekil3.2 ). Uyarılar“insert”kulaklıklar vasıtasıyla klik uyaran kullanılarak 

verildi. Uyarıcılar rarefaction polaritede sunuldu. Filtre 100-3000 Hz; tekrar oranı 

21,1/sn; zaman penceresi 15 msn olarak ayarlandı. Sinyal averajlama için 2000 örnek 

alındı. Ölçüm yapılmadan önce impedans bakılıp, 0 ile 3 kOhm arasında olması 
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sağlandı. Eşik düzeyi, gözle saptanabilen, tekrarlanabilirliği olan en düşük şiddet 

seviyesi olarak tanımlandı. Uyarıcı, 80 dB nHL düzeyinde verilmeye başlandı ve 

şiddet düzeyi eşiğe yaklaşana kadar 20 dB’lik adımlarla azaltıldı. Eşiğe yaklaşınca 

10 dB’lik şiddet artışları tercih edilerek, eşik saptandı. Dalganın güvenilirliği 

açısından her ölçüm için en az iki trase oluşturuldu. 80 dB nHL düzeyinde davranım 

elde edilmediği durumlarda 90 dB nHL uyarıcı seviyesi kullanıldı. ABR eşiği, 

ABR’nin II. dalgasının gözlenebildiği en düşük şiddet seviyesi olarak tanımlandı. 

ABR latansı ise 80 dB HL seviyesinde II. dalga latans süresi olarak belirlendi. 

 

 

 

 ek l3.2. Ratlarda ABR ölçümü için probların ve eletrotların yerleştirilmesi 

 

 

3.4.  s a  s  ksel  ön em 

 

Veriler SPSS versiyon 15 paket programı (Statistical Package for Social 

Sciences v.16, IBM, Chicago, IL) ile analiz edildi. Varyansların homojenliği Levene 

testi ile normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol edildi. 

ABR latanslarının herbir grup içindeki dört ölçüm arasında (bazal, post travma 

1,7,21.gün  fark olup olmadığının analizi için parametrik testlerden (tekrarlayan 

ölçümler analizi) yararlanıldı.ABR eşik değerleri, DPOAE amplitüd ve SNR  
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değerlerinin analizinde ise nonparametrik testlerden gruplar arası karşılaştırmalarda 

Kruskal Wallis testinden ve grup içi ölçümlerin karşılaştırmasında Friedman 

testinden yararlanıldı. Kruskal Wallis testi kullanılarak yapılan analizlerde gruplar 

arası fark anlamlı bulunduğunda hangi grubun birbirinden farklı olduğunun 

gösterilmesi için ikişerli Mann Whitney U testi kullanılarak p değerine Bonferroni 

düzeltmesi uygulandı (p<0,0083). Friedman testi kullanılarak yapılan analizlerde 

grup içi ölçümler arasında anlamlı fark bulunduğunda hangi ölçümlerin birbirinden 

farklı olduğunun gösterilmesi için ikişerli Wilcoxon testi kullanılarak p değerine yine 

Bonferroni düzeltmesi yapıldı (p<0,0083).Tanımlayıcı istatistikler için parametrik 

testlerde mean, standart deviasyon (SD), minimum-maksimum değerleri, 

nonparametrik testlerde ise mean, standart deviasyon (SD), median, minimum-

maksimum ve 25. ve 75. çeyrek değerleri verildi. 
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4. BULGULAR 

 

Herbir grup için her gruptaki 7 ratın her iki kulağı olmak üzere toplam 14 

kulak değerlendirildi. 14 kulakta her frekans için (1191, 2001, 3359, 

4755,6728,9511  DPOAE ortalama değerleri (amplitüdleri  , DPOAE sinyal/gürültü 

(SNR) oranları, ABR eşik değerleri  ve 80 dB HL da II. dalga latans değerleri 

hesaplandı. Akustik travma uygulama öncesi (bazal ölçümler  ile travma sonrası 1., 

7. ve 21. gün DPOAE amplitüd, SNR, ABR eşik değerleri ve II. Dalga latans süreleri 

ölçümlerinin sonuçları karşılaştırıldı. 

 

 

4.1.  ş  sel Beyin  apı Ceva ı  ş k  onuçla ı 

 

**Tüm gruplar arasında bazal ölçümlerde ABR eşikleri  bakımından 

istatistiksel fark izlenmedi (p=0,351)(Tablo 4.1) 

** Gruplar arasında akustik travma sonrası 1., 7. ve 21 günlerde ölçülen ABR 

eşiklerinde anlamlı fark saptandı (p=0,000) 

**Gürültü sonrası 1.günde ABR eşiklerinde grup 1-2, grup 1-4, grup 2-3 ve 

grup 3-4 arasında istatistiksel olarak anlamlı fark izlendi. (Tablo 4.1) 

**Gürültü sonrası 7. Günde ABR eşiklerinde grup 1-2, grup 1-3 ve grup 1-4 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark izlendi. (Tablo 4.1) 

**Gürültü sonrası 21.günde ABR eşiklerinde grup 1-2, grup 1-3 ve grup 1-4 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark izlendi.(Tablo 4.1) 

**Grup 1’de (Akustik travma), travma öncesi ile travma sonrası 1,7. ve 21. 

günlerde ABR eşiklerinde istatistiksel olarak anlamlı fark görüldü. (Tablo 1) Bu 

gruptaki bir ratın gürültü öncesi ve sonrası ABR örneği şekil 4.1.da verilmiştir. 

**Grup 2’de (kontrol) yapılan 4 ölçüm arasında ABR eşikleri bakımından 

istatistiksel fark izlenmedi (p=0,511). (Tablo 4.1) 

**Grup 3‘de (Akustik travma+oksitosin) akustik travma öncesi ABR eşikleri 

ile sonrası 1.günde ABR eşikleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark izlenirken 

(p=0,001), akustik travma öncesi ile travma sonrası 7. ve 21. günlerde ABR eşikleri 

bakımından istatistiksel fark gözlenmemiştir (sırayla p=0,564, 0,655) (Tablo 4.1) 
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** Grup 4’de (oksitosin) yapılan 4 ölçüm arasında ABR eşikleri bakımından 

istatistiksel fark izlenmedi (p=0,101). (Tablo 4.1) 

 

 

 

 ek l 4.1.Akustik travma grubundaki bir ratın travma öncesi ve sonrası ABR eşikleri (20 -70 HL) 
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Tablo 4.1. ABR eşik ölçümlerinin gruplar arası ve  grup içi bazal, gürültü sonrası 1., 7., 21. 

günlerdeki ölçümlere göre karşılaştırması  

p* Grup karşılaştırmaları Kruskal Wallis testi ile yapıldı (istatistiksel anlamlılık p<0,05), p** Gruplar 

arası farklar için Mann-Whitney U testi kullanıldı (anlamlılık seviyesi için Bonferroni düzeltmesi ile 

p<0,0083 alındı ,  p*** Grup içi karşılaştırmaları Friedman testi ile yapıldı (istatistiksel anlamlılık 

p<0,05), p**** Grup içi ölçümlerinin birbirleriyle karşılaştırması için Wilcoxon testi uygulandı 

(anlamlılık seviyesi için Bonferroni düzeltmesi ile p<0,0083 alındı         

 

 

4.2.  ş  sel Beyin  apı Ceva ı Latans  onuçla ı 

 

**Tüm gruplar arasında ABR latansları bakımından istatistiksel fark 

izlenmedi.(Tablo 4.2) 

 

**Herbir grup içinde de bazal, post 1,7, 21. günlerde ölçülen ABR latansları 

bakımından istatistiksel fark görülmedi.(Tablo 4.2) 
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Tablo 4.2. ABR II. dalganın latans ölçümlerinin gruplar arası ve grup içi bazal, gürültü sonrası 1., 7., 

21. günlerdeki ölçümlere göre karşılaştırması  

 

(p* One Way ANOVA testi , p** Tekrarlayan ölçümler analizi testi) 

 

 

4.3. Distorsiyon   ünü Otoakustik Emisyon  mpl  üd  onuçla ı 

 

** DPOAE amplitüd değerlerinin gruplara, frekanslara ve grup içi  bazal, 

gürültü sonrası 1., 7., 21. günlerdeki ölçümlere göre dağılımı Tablo 4.3’ de 

gösterilmiştir. 

**1. grup (Akustik travma) için 1191, 3359, 4755, 6728 ve 9511 

frekanslarında bazal DPOAE amplitüd değerleri ile travma sonrası 1, 7 ve 21. 

günlerdeki değerler arasında istatistiksel anlamlı fark olduğu görüldü. 2001 frekansı 

içinse bazal DPOAE amplitüd değeri ile gürültü sonrası 1. gün değeri arasında fark 

mevcuttu (Tablo 4.3)(Tablo 4.4) 

**2. grup (Kontrol) DPOAE ölçümünün yapıldığı her bir frekans için (1191 

Hz, 2001 Hz, 3359 Hz, 4155 Hz, 6728 Hz, 9511 Hz) bazal, gürültü maruziyetinin 1., 

7., 21. günlerinde yapılan ölçümler arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (Tablo 4.3). ekil 4.2. de kontrol grubundaki bir ratın DPOAE örneği 

görülmektedir. 

**3.grupta (Akustik travma+Oksitosin) 2001 ve 6728 frekansları için bazal-

travma sonrası 1. gün, travma sonrası 1.gün-7.gün, travma sonrası 1.gün-

21.günlerdeki amplitüdler arasında istatistiksel olarak anlamlı fark izlenirken, 1191, 

3359 ve 9511 frekanslarında bazal-travma sonrası 1.günler arasında amplitüdler 
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bakımından anlamlı fark mevcuttu. 4755 frekansında ise bazal-travma sonrası 1.gün, 

bazal-travma sonrası 7.gün, bazal-travma sonrası 21.gün, travma sonrası1.gün-

21.günler arasında istatistiksel olarak amplitüdleri açısından anlamlı fark görüldü 

(Tablo 4.3)(Tablo 4.4). 

**4.grupta (oksitosin) 1191, 3359, 4755 ve 9511 frekanslarında bazal-akustik 

travma sonrası 1.,7.,21. günler arasında amplitüdler bakımından fark izlenmezken, 

2001 frekansında bazal-travma sonrası 7.gün, bazal- travma sonrası 21.gün ve travma 

sonrası 1.-21.günler arasında ve 6728 frekansında akustik travma sonrası 1.-7.günler 

arasında DPOAE amplitüdleri bakımından istatistiksel fark izlendi (Tablo 4.3) 

 

 ek l 4.2. Kontrol grubundaki bir ratın DPOAE örneği 
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Tablo 4.3. DPOAE amplitüd değerlerinin gruplara, frekanslara ve grup içi  bazal, gürültü sonrası 1., 

7., 21. günlerdeki ölçümlere göre karşılaştırması 

 
p* Friedman testi 
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Tablo 4.4. DPOAE amplitüd değerleri arasında istatistiksel anlamlı fark olan ölçümlerin ikili olarak 

karşılaştırması 

 
p* Grup içi ölçümlerinin birbirleriyle karşılaştırması için Wilcoxon testi uygulandı (anlamlılık 

seviyesi için Bonferroni düzeltmesi ile p<0,0083 alındı  

 

 

4.4. Distorsiyon   ünü Otoakustik Emisyon   nyal/ ü ül ü   anı 

 onuçla ı 

 

**Akustik travma grubunda bütün frekanslarda (1191, 2001, 3359, 4755, 

6728, 9511) pre-post 1.gün , pre-post 7.gün ve pre-post 21.günler arasında SNR oranı 

açısından istatistiksel anlamlı fark izlendi (Tablo 4.5) (Tablo 4.6). 

**Kontrol grubunda bütün frekanslarda yapılan 4 farklı zamandaki ölçümler 

arasında SNR açısından anlamlı fark izlenmedi (Tablo 4.5). 
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**Gürültü+oksitosin grubunda 2001, 3359, 4755 ve 9511 frekanslarında pre-

post 1.günler arasında SNR bakımından fark izlendi. 1191 frekansında pre-post1, 

post1-7. günler arasında, 6728 frekansında pre-post1.gün, pre-post 21.gün, post1-

post7.gün ve post1-21.günler arasında SNR bakımından istatistiksel olarak anlamlı 

fark izlendi(Tablo 4.5) (Tablo 4.6). 

**Oksitosin grubunda 1191, 2001, 3359, 4755,6728 frekanslarında herbir 

frekans için 4 farklı zamandaki ölçümler arasında SNR açısından fark izlenmezken, 

9511 frekansında pre-post 7.gün, pre-post21. günler arasında SNR açısından 

istatistiksel fark izlendi(Tablo 4.5) (Tablo 4.6). 
 

Tablo 4.5.DPOAE SNR ölçümlerinin gruplarda frekanslara ve bazal, gürültü sonrası 1., 7., 21. 

günlerdeki ölçümlere göre karşılaştırması  

 
p* Friedman testi 
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Tablo 4.6.DPOAE SNR ölçümleri arasında istatistiksel anlamlı fark olan ölçümlerin ikili fark 

karşılaştırmasıp* Grup içi ölçümlerinin birbirleriyle karşılaştırması için Wilcoxon testi uygulandı 

(anlamlılık seviyesi için Bonferroni düzeltmesi ile p<0,0083 alındı  
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5.          

 

Gürültüye bağlı işitme kayıpları tüm dünyada ciddi bir sağlık sorunu olarak 

karşımıza çıkmaktadır.  Gürültü ile kokleadaki Corti organında tüylü hücrelerin 

stereosilyaları kaybolmaya başlar, gürültüye maruziyet devam ettikçe tüylü hücreler 

ölür (apopitozis , hasar destek hücrelerinde de devam eder. Sinir lifleri ve sinir uçları 

dejene olur ve bu etkiler irreversibledır. Esas hasar dış tüylü hücrelerindedir. 

Günümüzde birçok antioksidan ve antiinflamatuar ajan GBİK tedavisinde 

denenmektedir.Oksitosin ise antioksidan ve antiinflamatuar etkisi ile son yıllarda 

birçok çalışmaya konu olmuştur. Ancak akustik travma modelinde kullanımı ile ilgili 

literatürde herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. OT, glutatyon ve superoksit 

dismutaz (SOD  tüketimini azaltır, NADPH oksidaz ve myeloperoksidazı inhibe 

eder, nitrikoksit (NO  seviyelerini yükseltir ve apopitozisi ve inflamasyonu 

engeller.Bu çalışmada oksitosiningürültüye bağlı iç kulak hasarını önlemede yararlı 

olabileceği gösterilmiştir. Oksitosin gürültüye bağlı işitme kaybında iyi bir alternatif 

tedavi edici olarak düşünülebilir. 

 

İşitme kaybının en sık nedenleri yaş, genetik faktörler, ilaç ototoksisitesi ve 

akustik travmadır.Gürültüye bağlı işitme kayıpları (GBİK), akkiz işitme kayıplarının 

en sık ikinci nedenidir (50). GBIK, gelişmiş ülkeler dahil dünyanın farklı 

bölgelerindeki çalışan sağlığını ilgilendiren en önemli sorundur (51-53).Amerika 

Birleşik Devlet’lerinde (ABD)  yaklaşık 30 milyon işçi gürültüye maruz kalmakta ve 

bunun 10 milyonunda GBİK görülmektedir (54). National Institute for Occupational 

Safety and Health (NIOSH) ‘e göre imalat sanayisinde çalışan yaklaşık 5,7 milyon 

işçi (tüm ABD işçilerinin  25’i  tehlikeli seviyelerde gürültüye maruz kalmaktadır 

(55).Yapılan bir çalışmada ABD’ de GBİK maliyeti tahmini olarak 1milyar dolardan 

fazladır.(56 . 

 

GBİK’na  yol açan hücresel mekanizmalar günümüzde henüz netliğe 

kavuşmamıştır. Sürekli yüksek şiddetli gürültüye maruziyet koklear seviyede kaskad 

reaksiyonu başlatır bu da Korti organındaki dış tüy hücrelerinin (DTH) apopitozisi 

yoluyla ölümüne yol açar (57). Reaktif oksijen radikalleri (ROS) GBİK’ nda primer 
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rol oynar ve bunların hücresel konsantrasyonu DTH ‘lerinde apopitotik sinyali 

başlatır. Ohlemiller ve ark.ları sürekli gürültüye maruziyetten sonra fare kokleasında 

hidroksi radikal seviyesinin on kat arttığını göstermişlerdir (25).Yine yapılan diğer 

çalışmalarında ROS seviyelerinin gürültüye maruz kalan hayvanlarda kalmayanlara 

göre ortalama dört kat yüksek olduğu gösterilmektedir (58, 59). Ohinata ve ark.ları 

ROS konsantrasyonunu ölçmeye yarayan 8-izoprostan seviyesinin gürültüye maruz 

bırakılmış (4 kHz, 115 dB SPL, 5 saat)  guinea piglerde 30 kat yüksek olduğunu 

bulmuşlardır (60). ROS , DTH ‘lerine hücresel DNA’sının yapısını değiştirerek, lipid 

peroksidasyonu aracılığıyla hücre membranına hasar vererek ve koklear kan akımını 

azaltarak zarar verir (61-63 .Sonuç olarak kokleada ROS ‘lerinin kronik aşırı 

birikmesi ve eşlik eden inflamasyon akustik travmada esas rol oynar. Bundan ötürü 

ROS azaltıcı antioksidan ve antiinflamatuar ilaçlar  akustik travmaya bağlı işitme 

kayıplarında kurtarma veya proflakside kullanılabilecek potansiyel ilaçlardır. (23).Bu 

nedenle akustik travmadan iç kulağın korunmasında antioksidanların rolü son 

yıllarda birçok çalışmada yer almıştır. Ohinata ve ark.ları guinea piglerde gürültüye 

bağlı işitme kayıplarında glutatyonun (GSH) iç kulağı koruduğunu göstermişlerdir 

(60,62,64).Yine iyi bilinen bir antioksidan olan  E vitamini deney hayvanlarında 

akustik travma modelinde kullanılmış ve güzel sonuçlar alınmıştır (65).Günümüzde 

GBİK tedavisinde üzerinde çalışılmış antioksidan ajanlar ebselen, N-asetil sistein, 

Ringer laktat, Ginkgo biloba, vitaminler, mineraller ve enzimler (A,C,E vitaminleri, 

selenyum, magnezyum, NAC, manganez), alfa lipoik asit olup, kortikosteroidler en 

sık kullanılan antiinflamatuar ajandır. Bunların dışında gevokizumab, anakinra, 

etanercept, short inhibitory RNA , CMV aşısı gibi biyolojik ajanlar üzerinde 

çalışılmış, transport inhibitörleri, proton pompa inhibitörleri ve zonisamide ve 

metilprednizolon ile gerek hayvanlarda gerek insanlarda çeşitli araştırmalar 

yapılmıştır. (23)Bu çalışmanın amacı da antioksidan ve antiinflamatuar etkinliği 

kanıtlanmış oksitosinin akustik travma modeli oluşturulan ratlarda hem travma 

öncesi hem de travma sonrası intratimpanik uygulanmasının objektif işitme ölçümleri 

olan Distortion Product Otoacoustic Emission (DPOAE) ve Auditory Brainstem 

Response (ABR) ile akustik travmaya bağlı iç kulak hasarını önleyip önlemediğinin 

araştırılmasıdır. 
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Kato ve ark.ları ilk kez değişik hayvan türlerinde akustik travmaya duyarlılığı 

araştırmış ve kedilerin tavşanlara göre gürültüye daha dirençli olduklarını 

bulmuşlardır (66). Yapılan başka bir çalışmada çinçillaların guinea piglere göre 

gürültüye daha duyarlı oldukları bulunmuştur (67). Saunders ve Tilney,  çinçillaların 

kedilere, hamsterlara ve guinea piglere göre gürültüye daha duyarlı olduklarını 

göstermişlerdir (68). Engström ve ark.ları tavşanın guinea pige göre gürültüye 

duyarlılıklarının fazla olduğunu tespit etmişlerdir (69). Aynı zamanda farelerin 

guinea piglere göre gürültüye oldukça fazla duyarlı oldukları çeşitli çalışmalarla 

gösterilmiştir(70, 71). Yukarıda bahsettiğimiz tüm bu gürültüye duyarlılık 

çalışmaları sürekli gürültü kullanılarak yapılmıştır. Duan ve ark.ları ise ratların ve 

farelerin guinea piglere göre gürültüye daha duyarlı olduklarını bulmuşlardır 

(72).Yaptığımız çalışmada bahsedilen çalışmalardan yola çıkarak akustik travma 

modelinde gürültüye daha duyarlı olan ratlar (Sprague–Dawley) tercih edildi. 

 

Literatür değerlendirildiğinde kullanılan akustik travma modellerinin, 

çalışmalar arasında oldukça farklılık gösterdiği, süre, şiddet ve yöntem farklılıkları 

olduğu görülmüştür. Baizer ve ark. ları, ratlara 2 saat süreyle 126 dB SPL dar bant 

gürültü vermişler ve akustik travma sonrası 30. gün, 60. gün, 6. ay ve 9.aylarda 

işitsel sinir liflerinde dejenerasyon  ve mikroglialarda aktivasyon gözlemişlerdir (73). 

Kurioka ve ark.ları anti-inflamatuar ve anti-apopitotik etkinliği bulunan Aktive 

Protein C ‘nin akustik travma sonrası etkinliğini değerlendirmek için 126 dB SPL 

,4kHz oktav-band gürültüyü 5 saatlik bir model olarak kullanmışlardır (74). Yine 

Cascella ve ark.ları akustik travmada Acuval 400 ‘ün etkinliğini araştırmak amacıyla 

6 kHz beyaz gürültüyü (115±3 dB SPL)  2 saat süreyle vermişlerdir (75). Yang ve 

ark.ları ise yoğun çevresel gürültüde koklear damarlardaki değişiklikleri analiz etmek 

istemişler ve gürültü modeli olarak  120 dB SPL beyaz gürültüyü 4 saat süreyle 

kullanmışlardır. 120 dB SPL beyaz gürültünün akustik travmaya neden olduğunu, 

çünkü beyaz gürültünün normal dış çevredeki gürültü ile çok benzediğini ileri 

sürmüşlerdir (76). Akustik travmada antioksidan özelliği olan N-asetil sistein 

araştırılmış, ratlar 105 dB SPL, 8 kHz oktav bant gürültüye 4 saat maruz 

bırakılmışlardır. N-asetil sisteinin doz bağımlı koklear korumaya sahip olduğu 

bulunmuştur (77). Loukzadeh ve ark. ları askorbik asidin GBİK ‘larında etkinliğini 
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tespit etmek amacıyla ratlara 105 dB SPL 3 kHz oktav bant gürültüyü 2 saatlik 

sürede vermişlerdir  ve gürültü öncesinde verilen askorbik asidin koklear koruma 

özelliğinin doz bağımlı olduğunu göstermişlerdir (78). Aksoy ve ark.ları ratlarda 

akustik travma modelinde timokinon etkinliğini araştırmışlar ve 105 dB SPL beyaz 

gürültüyü 4 saat kullanmışlardır.Enerjisinin çoğu tek oktav bandda olan dar band 

gürültülerde ve saf seslerde daha çok lokalize hasarların meydana geldiğini, tüm 

frekanslarda eşit miktarda ses şiddetiiçeren geniş band gürültülerle (beyaz gürültü  

tüm koklea boyunca homojen bir hasar meydana geldiğini belirtmişlerdir (79). 

Gürültüye maruziyet öncesi düşük doz atorvastatin kullanımının etkinliği ile ilgili bir 

çalışmada Wistar ratlar 2 saat süreyle 110 dB SPL şiddetindegeniş bant (125-20000 

Hz) gürültüye maruz kalmıştır (80 .Kaymakçı ve ark.ları 2-aminoetildifenilborinat’ın 

(2-APB) iç kulak akustik travmasındaki olası koruyucu etkisini gözlemlemek 

amacıyla yaptıkları çalışmada 6 saat süreyle 110 dB 1-12 kHz beyaz gürültü 

kullanmışlardır. 2-APB ‘nin koklear spiral modiolar arterin vasokonstrüksiyonunu 

inhibe ederek, koklear kan akımını iyileştirdiğini gözlemişlerdir (81). Hu ve ark.ları 

39 guinea pig’e 110, 115 ve 120 dB SPL de 4 kHz dar bant gürültü ile 4 saatlik 

akustik travma uygulamış ve sonrasında floresan mikroskobu altında incelenen tüy 

hücrelerinde özellikle dış tüy hücrelerinde apopitozis markerlerı olan yüksek 

seviyede karyoreksiz ve karyopiknozis tespit etmişlerdir (82). Rosmarinik asidin 

gürültüye bağlı rat kokleasını koruması ve gürültünün aktive ettiği Nrf2/HO-1 

yolağını düzenlemesinin araştırıldığı bir çalışmada ise 120 dB SPL gürültü 10 kHz 

de 60 dakika süre ile verilmiştir (83). Seidman ve ark.ları ise akustik travmada 

resveratrol etkinliğini araştırmak amaçlı Fischer ratlara 105 dB SPL 4500-9000 Hz 

dar bant gürültüyü 24 saat sürekli uygulamışlardır (84). Bas ve ark.larının yaptığı bir 

diğer çalışmada ise GBİK larında dexametazon, melatonin ve tacrolimus deneysel 

mukayaseli değerlendirilmiştir. Burada ise 120 dB SPL beyaz gürültü 4 saat süre ile 

verilmiştir (85). Akustik travma sonrası lokal İnsülin Growth Faktör 1 (IGF-1) 

uygulamasının kokleayı koruyucu etkisini araştıran Iwai ve ark.ları ratlara travma 

öncesi 3 gün lokal IGF-1 uygulamışlar, ardından 2 saat süre ile 120 dB SPL beyaz 

gürültü vermişlerdir (86). Yukarıdaki örneklerden yola çıkarak bu çalışmada ratlar15 

saat süreyle 107 dB SPL şiddetinde serbest ortamda beyaz gürültü  ile akustik 

travmaya maruz bırakıldı. 
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Çalışmalarda akustik travma öncesi ve sonrası ABR ve DPOAE ile yapılan 

ölçümlerin karşılaştırılmasında travma sonrası ABR eşiklerinin ve DPOAE 

amplitüdlerinin ve SNR oranlarının artması araştırmacılara başarılı bir akustik 

travma modeli oluşturduklarını düşündürmüştür (79,87 . Ancak literatürde standart 

bir travma modelinin olmaması ciddi bir sorun olarak karşımıza çıkmaktadır. İdeal 

bir akustik travma modelinin oluşturulamaması, çalışmalar arasındaki 

standardizasyonu güçleştirmekte ve çalışmaların sonuçlarının birbirleriyle 

karşılaştırılabilmesini zorlaştırmaktadır. Bu çalışmada da 4 gruptan 2’sine gürültü 

verilmiş (akustik travma grubu ve akustik travma+oksitosin grubu) ve gürültü sonrası 

1.günde ölçülen ABR eşikleri ve DPOAE amplitüd ve SNR’ları bazal  ölçümlere 

göre anlamlı derecede kötüleşmişbulunmuştur. Bu da oluşturduğumuz akustik travma 

modelinin etkin olduğunu göstermektedir. 

 

Gürültü direkt kulak kanalına veya serbest alanda uygulanabilir. Serbest 

alanda uygulanan gürültünün akustik travma oluşturabilse de; travma oluşturmak için 

gerekli zamanın uzunluğu ve hayvanlarda oluşturduğu ek stres, akustik travmanın 

tekrarlanmasının zorluğu, kulaklar arasında fark olması, denek hayvanlarının 

kontrolsüz gürültüye maruz kalması ve her iki kulağa birden gürültü verilmesi gibi 

dezavantajları vardır.  Kulak kanalı içine uygulanan gürültünün ise daha kısa sürede 

travma oluşturmakla beraber travma süresinde uygulanan anestezinin çeşitli 

komplikasyonları ile karşılaşılması gibi sakıncaları vardır. Ancak kulak kanalı içine 

uygulanacak gürültüde diğer kulak etkilenmeyeceğinden çalışmalarda kontrol grubu 

olarak kullanılabilmesi önemli avantajıdır. Çalışmamızda serbest alanda akustik 

travma uygulandığı için kulaklar arasında fark gözlemlendi. 

 

Oksitosin (OT) hipotalamusun paraventriküler ve supraoptik çekirdeklerinden 

salınan nörohipofiziyel nanopeptid bir hormondur. Doğum sırasındaki uterin 

kontraksiyon ve laktasyon etkilerinin yanında antiinflamatuar ve antioksidan etkileri 

de bilinmektedir (39, 40). OT  hücresel antioksidan sisteminin parçaları olan lipid 

peroksidasyon markerlarını, GSH ( glutatyonun azalmış formu) ve süper oksit 

dismutaz (SOD) tüketimini azaltır. Aynı zamanda oksijen (O2) üretimine neden olan 

NADPH  oksidazı azaltır (88). Laila ve ark.ları ratlarda sisplatin nefrotoksisitesinde 
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sistemik 1mg/kg OT  uygulamasının güçlü antioksidan ve koruyucu rolünü hem 

biyokimyasal hem de histolojik olarak göstermişlerdir (89). Tuğtepe ve ark.ları 

intraperitoneal OT uygulamasının ratlarda renal iskemi/reperfüzyon bağımlı oksidatif 

yıkım nedeniyle oluşan mikroskobik hasar ve renal fonksiyonları düzelttiğini 

göstermişlerdir (39). Benzer bir çalışmada ise hepatik iskemi/reperfüzyon hasarında 

OT’ nin koruyucu rolü gösterilmiştir ve bu koruyucu etki OT’ in nötrofil 

infiltrasyonundaki inhibitör etkisine bağlanmıştır(40). Elberry ve ark. ları ise 

sisplatin bağımlı renal hasar için sisplatin öncesi OT uygulamasının etkin olduğunu 

bildirmişlerdir (46). Yine yapılan bir çalışmada ratların iç kulağında arginin 

vazopressin ve OT kodlayan genlerin reseptörleri gösterilmiştir (90). Bu bilgiler 

ışığında bu çalışmada intratimpanik oksitosin uygulamasının akustik travma 

modelindeki koruyucu etkisi araştırıldı. Bu konu ile ilgili literatürde herhangi bir 

çalışmaya rastlanmamıştır. 

 

İç kulak hastalıklarının tedavisinde oral veya parenteral gibi konvansiyonel 

yollar kandan iç kulağı izole eden kan-perilenf bariyeri nedeniyle büyük ölçüde 

yetersizdir (91). Bu nedenle günümüzde lokal ilaç uygulamaları iç kulak 

hastalıklarını tedavide önem kazanmıştır (92, 93). İç kulağa lokal ilaç 

uygulamalarında intratimpanik ve intrakoklear uygulamalar yapılmakla beraber, her 

iki teknik de sistemik etkiyi minimalize ederken iç kulakta maksimum ilaç 

konsantrasyonuna izin verir (94, 95). İntratimpanik uygulamalar minimal invazivdir 

ancak ilacın kokleaya geçişi orta kulak bariyerleri aracılığıyla difüzyona bağlıdır. 

Yutmakla timpanik kavitedeki sıvıların kolayca farenkse geçmesi bir dezavantajıdır 

(96). OT’in  sistemik uygulama sonrası kısa yarılanma ömründen dolayı yeterince 

etkin olmayacağını ve intratimpanik uygulanması ile iç kulakta daha yüksek 

konsantrasyon elde edebileceğimizi düşündük. Bilmez ve ark.ları sisplatin 

ototoksisitesinde hem intratimpanik hem de intraperitoneal OT uygulamışlar ve her 

ikisinin de koruyucu etkisinin olduğunu ancak intratimpanik yolun daha etkin 

olduğunu bildirmişlerdir (49).Yine aynı çalışmada sisplatin nefrotoksisitesinde ve 

iskemik/reperfüzyon renal hasar modelinde 1mg/kg OT dozu kullanılmasına atıfta 

bulunularak intratimpanik OT dozu olarak 1-3 mg kullanılmıştır. Bu araştırmada da 

aynı etkin ve güvenli dozu kullanıldı. Bu çalışmada 3. gruba (akustik 
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travma+oksitosin grubu) intratimpanik oksitosin bazal ölçümler sonrası 1. ve 2. gün 

verildi. Ardından akustik travma verildi ve sonrasında 1.,3., 5. ve 7. günlerde yine 

aynı dozda uygulandı. Bazı çalışmalar tedavilerin akustik travma öncesinde 

kullanılmasına işaret ederken, diğer çalışmalar akustik travmadan hemen sonra veya 

travma sonrası 5 gün süresince kullanılmasını önermektedir (97, 98). Akustik 

travmada lokal ilaç uygulama süresine ait literatürde herhangi bir standardizasyon 

bulunmamaktadır. Bu çalışmada da intratimpanik uygulamaların genel anestezi 

altında yapılıyor olması nedeniyle anestezi komplikasyonlarını minimum düzeyde 

tutmak amacıyla travma öncesi 2 gün ve travma sonrası 1.,3.,5. ve 7. günlerde 

oksitosin verildi. 

 

Yaptığımız çalışmada grup 1 ile 3 (akustik travma grubu ve akustik 

travma+oksitosin grubu) arasında akustik travma sonrası 7 ve 21. günlerde ABR 

eşikleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark izlendi. Akustik travma grubunda 

bazal ölçümlere göre travma sonrası 1, 7 ve 21. günlerde yapılan ABR eşiklerinde 

kötüleşme izlenirken, akustik travma+oksitosin grubunda bazal ölçümlere göre 

akustik travma sonrası 1. günde ABR eşiklerinde kötüleşme izlenmiş ancak travma 

sonrası 7. ve 21. günlerde eşiklerin istatistiksel olarak anlamlı düzeyde iyileştiği 

gözlenmiştir. Bu sonuç oksitosin tedavisinin gürültü toksisitesine karşı tedavi edici 

etkisinin olduğunu göstermektedir.  

 

1.ve 3. grubun akustik travma sonrası 1.gün ABR eşikleri arasında anlamlı 

fark gözlenmemesi , intratimpanik oksitosin uygulamasının akustik travma öncesi 2 

gün verilmesinin gürültü üzerinde koruyucu etkisinin olmadığını 

düşündürmektedir.Oksitosin grubunda ratların bazal ölçümleri ve  tedavi 

başlandıktan sonraki ölçümler arasında ABR eşikleri açısından anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. Bu sonuç oksitosinin kulak için ototoksisiteye sahip olmadığını 

düşündürmektedir.  

 

Çalışmamızda tüm gruplar arasında ve herbir grup içindeki dört ölçüm 

arasında (bazal, akustik travma sonrası 1. , 7. ve 21. günler  ABR’ nin II. dalga 

latanslarında istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmemiştir. Bu sonuç ratlarda değişik 
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şiddet seviyelerinde oluşturulan gürültü modellerine bağlı geçici/kalıcı işitme kaybı 

gözlenen Mannstrom ve ark.’nın yaptığı çalışma ile benzerdir (99). 

 

DPOAE, DTH ‘lerinin hasar veya kaybının objektif bir ölçüm metodur. 

GBİK’larında esas patoloji DTH’lerindedir. ABR eşikleri normal olmasına rağmen 

DPOAE amplitüd ve SNR’ları DTH harabiyetine bağlı değişiklik gösterebilir (100). 

Yani ABR ve DPOAE sonuçları her zaman korele olmayabilir. Bundan yola çıkarak 

DPOAE ölçümünün akustik travmanın tespitinde kullanılabilecek  iyi bir işitsel 

parametre olduğu söylenebilir.  

 

Çalışmamızda gürültü grubunda  1191, 3359, 4755, 6728 ve 9511 

frekanslarında bazal DPOAE amplitüd değerleri ile travma sonrası 1,7 ve 21. 

günlerdeki değerler arasında istatistiksel anlamlı fark olduğu görüldü. 2001 frekansı 

içinse bazal DPOAE amplitüd değeri ile gürültü sonrası 1. gün değeri arasında fark 

mevcuttu. Yine aynı grubun bütün frekanslarında (1191, 2001, 3359, 4755, 6728, 

9511) bazal DPOAE SNR değerleri ile travma sonrası 1, 7 ve 21. günlerdeki DPOAE 

SNR değerleri arasındaistatistiksel anlamlı fark izlendi. Bu farklılık emisyonların 

kaynağı olan DTH’lerinin hasarı ya da kaybına bağlanabilir. 

 

Akustik travma+oksitosin grubunda travma sonrası 7. ve 21. günlerdeki 

DPOAE amplitüd (1191, 2001, 3359, 6728 ve 9511 frekanslarında  ve SNR değerleri 

(1191, 2001, 3359, 4755 ve 9511 frekanslarında  ile bazal ölçümler arasında anlamlı 

fark olmaması oksitosinin akustik travmanın etkisini elimine ettiğini 

düşündürmektedir. Bu bulgular intratimpanik oksitosin tedavisinin akustik travmaya 

bağlı öncelikle dış tüy hücreleri olmak üzere iç kulak hasarını onarmada yardımcı 

olduğunu düşündürür. 

 

4.grupta (oksitosin) 1191, 3359, 4755 ve 9511 frekanslarında bazal-akustik 

travma sonrası 1.,7.,21. günler arasında DPOAE amplitüdleri bakımından fark 

izlenmezken, 2001ve 6728 frekanslarında istatistiksel farklılıklar gözlenmiştir.Yine 

oksitosin grubunda 1191, 2001, 3359, 4755,6728 frekanslarında herbir frekans için 4 

farklı zamandaki ölçümler arasında SNR açısından fark izlenmezken, 9511 
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frekansında SNR açısından istatistiksel farklılıklar izlendi. Bu durum DPOAE 

amplitüdlerine göre SNR değerlerini akustik travmada değerlendirmenin daha akılcı 

olduğu şeklinde yorumlanabilir ve bu durum literatür ile uyumludur.  

 

Sonuç olarak günümüzde gürültünün iç kulakta yaptığı hasarın azaltılması 

veya tedavi edilmesi amacıyla birçok çalışma yapılmaktadır. Bu çalışma, ratlarda 

akustik travmada  intratimpanik oksitosinin etkinliğini araştıran ve akustik travmanın 

yarattığı hasarı onardığını gösteren ilk çalışmadır. İnsanlardaki etkinliğinin 

gösterilebilmesi için randomize prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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6.          ve Ö        

 

1. 15 saat süreyle 107 dB SPL şiddetinde beyaz gürültü, ratlarda akustik travma 

yaratmış ve  ABR eşiklerinde yükselme, DPOAE ölçümlerinde bozulmaya 

neden olmuştur.  

2. Akustik travma grubunda travma sonrası 1., 7. ve 21. gün ABR eşiklerindeki 

yükselme gözlenirken, akustik travma+oksitosin grubunda travma sonrası 1. gün 

ABR eşikleri yükselmiş, travma sonrası 7. ve 21. günlerde düzelme 

gözlenmiştir.  

3. Akustik travma grubunda travma sonrası 1.,7. ve 21. günlerde DPOAE amplitüd 

ve SNR oranları düşerken, akustik travma +gürültü grubunda DPOAE amplitüd 

ve SNR oranlarında düzelme gözlenmiştir. 

4. Oksitosin grubunda 4 ölçümde ABR eşiklerinde fark oluşmamakla birlikte, bazı 

frekanslarda DPOAE ölçümlerinde farklılıklar gözlenmiştir. 

5. İntratimpanik oksitosin,akustik travmaya bağlı iç kulak hasarına karşı tedavi 

edici sonuçlar vermiştir. 

6. Oksitosinin insanlarda akustik travmaya bağlı iç kulak hasarına karşı tedavi 

ediciliğinin belirlenmesi için randomize prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.  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