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PROPOLIiSIN GURULTUYE BAGLI iSITME KAYBINA ODYOLOJIiK VE
HISTOPATOLOJIK ETKIiSI

OZET

Amag: Giriilti i¢ kulakta (kokleada) mekanik ve metabolik hasar birakir ve
giiriiltiiye bagl isitme kaybmna (GBIK) yol agmaktadir. Giincel arastirmalar,
giirliltiiye bagli kokleada kan akiminin azalmasinin ve serbest radikallerin artisinin
isitme kaybinin gelismesinde rolii oldugunu belirtmektedir. Serbest radikal artig1 ile
korti organindaki hiicrelerin nekroz ve apopitoza ugradigini gostermektedir.
Farmakolojik uygulamalarda kokleada serbest radikal artis1 ve oksidatif stres ile
miicadele etmek i¢in Ozellikle antioksidanlar kullanilmaktadir. Bu baglamda
literatiirde heniiz verimliligi yiiksek veya ortak kabul gormiis bir antioksidana
rastlanmamaktadir. Bu aragtirmanin amaci, antioksidan 6zelligi bilinen propolisin
GBIK e kars1 odyolojik ve histopatolojik etkisini arastirmaktir.

Gere¢ & Yontem: Otuz erkek eriskin albino wistar rat n=6 olacak sekilde bes gruba
ayrildi. Tiim sicanlara isitmeleri hakkinda bilgi sahibi olmak i¢in Distortion Product
Otoakustik Emisyon (DP-OAE 842- 7996 Hz’ de) yapilmstir. Ol¢iim esnasinda 2f1-
2 frekansinda sinyal/ giiriiltii oran1 (SNR) 3dB iizerinde olan OAE dlgiimleri pozitif
(normal) kabul edilmistir. 1. Gruba kontrol grubu olarak sadece serum fizyolojik
(SF) verilmistir. 2 Gruba 1 doz x 7 giin dimetilsiilfoksit (DMSO) ve 3 gruba 1doz x7
giin propolis ekstrakt1 intraperitoneal (IP) verilmistir. 4. ve 5. Gruba ilk giin 120 dB
SPL, 4 kHz ‘de 4 saat giiriiltii verilmis, GBIK olusturulmustur. 4. Gruba DMSO, 5.
gruba Propolis ekstrakt1 1 doz x 7 giin IP verilmistir. Isitme esikleri icin 8, 12, 16
kHz’de isitsel uyarilmis beyinsapi potansiyelleri (IUBP) giiriiltii sonrasinda 1 ve 7.
Giinlerde uygulanmistir. Son IUBP testi sonrasinda, ratlarin koklealar1 ¢ikartilarak
sakrifiye edilmistir.

Bulgular: {UBP testi 1. giin esik degerlerine gére Propolis+ Giiriiltii (p1:0.005;
p2:0.004; p3:0.004; p<0.05) ve DMSO+ Giiriiltii gruplari, Kontrol, DMSO ve
Propolis gruplarindan anlamli diizeyde yiiksek elde edilmistir. (p1:0.030; p2:0.019;
p3:0.048; p<0.05). Diger gruplar arasinda 1. giin esik degerleri ve gruplar arasinda 7.
giin esik degerleri agisindan anlamli bir farklilik elde edilmemistir (p>0.05).
Propolis+ Giriiltii grubunda 1. Giin ve 7. Giin esikleri karsilagtirildiginda 8kHz’ de
anlamli bir fark gozlenmistir. 12 ve 16kHz’ de anlamli fark elde edilmemistir ancak
dalga morfolojilerinde ve esik degerlerinde iyilesme tespit edilmistir. Histopatolojik
bulgulara gore, kontrol, DMSO ve Propolis gruplarin normal histolojik yapida
izlenmistir. DMSO+ Giiriiltii grubunda korti organinda harabiyet ve stria vaskiilariste
ki epitel ve subepitel bag dokusundaki histopatolojik degisiklikler goriilmiistiir.
DMSO+ Giiriiltii grubunda spiral ganglionun se¢ilemedigi rapor edilmistir. Propolis
+ Giiriiltii grubunda; histopatolojik yapinin DMSO+ Giiriiltii grubuna goére daha iyi
korundugu, kontrol, DMSO ve Propolis grubunun goriintiilerine benzer goriintiiler
bulundugu belirtilmistir.

Sonug: GBIK’de DMSO ile ekstrakt olusturularak kullanilan propolis; IUBP
esiklerinde iyilesme ve dalga morfolojisinde diizelme saglamistir. Ayrica
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histopatolojik incelemelerde propolis ekstrakti ile stria vaskiilarisin yapisin
korundugu gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Giiriiltiiye Bagli Isitme Kaybi, Propolis, Dimetilsiilfooksit,
Antioksidan, Rat, IUBP, ABR, DP-OAE
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AUDIOLOGICAL AND HISTOPATHOLOGIC AL EFFECTS OF PROPOLIS
ON NOISE- INDUCED HEARING LOSS

ABSTRACT

Introduction: Noise causes mechanical and metabolic damage to the inner ear
(cochlea) and causes noise-induced hearing loss (NIHL). Current research indicates
that decreased blood flow to noise-induced coccycitis and increased free radicals
play a role in the development of hearing loss. The increase in free radicals indicates
that the cells in the cortical organ are exposed to necrosis and apoptosis. In
pharmacological applications, especially antioxidants are used to struggle free radical
growth and oxidative stress in the cochlea. In this context, there is no antioxidant in
the literature that is highly efficient or commonly accepted. The aim of this research
is to investigate the audiological and histopathological effect of propolis, which is
known for its antioxidant properties, against NIHL.

Materials and Methods: Thirty male adult albino wistar rats were divided into five
groups as n = 6. Distortion Product Otoacoustic Emission (DP-OAE at 842-7996 Hz)
was performed to all rats to learn about their hearing. OAE measurements with a
signal/noise ratio above 3dB at 2f1-f2 frequency were accepted positive (normal)
during measurement. Only saline (SF) was given to the first group as control group.
2 groups received 1 dose x 7 days of dimethylsulfoxide (DMSO) and 3 groups
received 1 dose x7 days of propolis extract intraperitoneally (IP). The 4th and 5th
groups were given 120 dB SPL and 4 hours of noise at 4 kHz on the first day. 4th
group received DMSO, group 5 received Propolis extract 1 dose x 7 days in IP. For
hearing thresholds, auditory evoked brainstem potentials (AEBP) at 8, 12, 16 kHz
were administered on days 1 and 7 after noise. After the last AEBP test, rats'
cochleas were removed and sacrificed.

Results: As a result of binary comparisons; The threshold values of the Propolis+
Noise (p1:0.005; p2:0.004; p3:0.004; p<0.05) and DMSO+ Noise (pl: 0.030; p2:
0.019; p3: 0.048; p <0.05) groups on the first day were significantly higher than the
Control, DMSO and Propolis groups. The first day threshold values of the propolis +
Noise group were significantly higher than the Control, DMSO and Propolis groups
(pl: 0.005; p2: 0.004; p3: 0.004; p <0.05). There was no statistically significant
difference between the other groups on the first day and 7th day (p> 0.05). Propolis+
Noise group 1. Day and 7. A significant difference was observed in 8kHz when
compared to day thresholds. No significant difference was found at 12 and 16kHz,
but improvements were found in wave morphologies and threshold values.
According to histopathological findings, control, DMSO and Propolis groups were
normal observed in histological structure. In the DMSO+ Noise group,
hertopathological changes in the epithelial and subepithelial connective tissue in the
corti organ and stria vascularity were observed. It has been reported that spiral
ganglia could not be selected in the DMSO+ Noise group. In the Propolis + Noise
group; it has been stated that the histopathological structure is better preserved than
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the DMSO+ Noise group and that there are images similar to the control, DMSO and
Propolis group.

Conclusion: When propolis is used by creating extracts with DMSO in NIHL,
improvement in threshold values and improvement in wave morphology were
achieved according to AEBP evaluation. In addition, it was observed that the
structure of stria vascularity with propolis extract was preserved in histopathological
examinations.

Keywords: Noise-Induced Hearing Loss, Propolis, Dimethylsulooxide, Antioxidant,
Rat, AEBP, ABR, DP-OAE
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1. GIRIS

Giriiltii, isitme sistemi basta olmak iizere bir¢ok sisteme zarar vermektedir.
Giirilti maruziyet sonrasinda direkt mekanik hasar (Aas S. ve ark., 2007;
Mukherjea D.,2015), i¢ kulaktaki hiicresel bilesiklerde artan reaktif nitrojen
tiirleri (RNT), reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve diger serbest radikaller nedeniyle
(Fetoni A.R. ve ark., 2013; Hu B.H., 2002) indirekt metabolik hasar olusturarak
giiriiltiiye bagli isitme kaybi1 (GBIK) meydana gelebilmektedir. Direk hasar
olarak giiriilti maruziyeti ile birlikte Corti organinda tiiylii hiicrelerin
stereosilyalart1 kaybolmaya baslamaktadir (Cascella V.,2012) ve giiriiltiiye
maruziyet devam ettikge mekanik olarak dejenerasyon meydana gelmektedir. Bu
durum isitme kaybina ve giiriilti de konugmay1 anlama skorlarinda diistislere
neden olmaktadir. (Puel J.I. ve ark., 1998; Shi X. ve ark., 2007) GBIK
glinimiizde giderek artan, yliksek siddette sese maruz kalma ile ortaya ¢ikan ve
yliksek prevalansa sahip hastaliktir (Park J.S. ve ark., 2014; Chen L. ve
ark.,2014). GBIK 6nlenebilir bir sorun olmasina ragmen giiriiltilye maruz kalan
kisiler giiriiltiden korunma konusunda yeterli bilingli olmayabilir ya da
gliriiltiiden korunma konusunu yeteri kadar 6nemsememis olabilirler (Kopke R.
ve ark., 2015; Ohlemiller K.K. ve ark., 2000) Giiriilti maruziyeti 0ncesi ve
sonrasi hiicrelerin hasardan korunmasi ¢ok dnemlidir. Bu nedenle GBIK e bagh
hasar1 tedavi edici bir protokoliin gelistirilmesi énemlidir. Ancak heniiz kalici
nitelige doniismiis, kanitlanmis, basarili oldugu kabul edilen bir tedavi
tanimlanmamistir (Beeck K. ve ark., 2011). Bir¢ok arastirma koruyucu olmasi
amaciyla GBIK’de yogun terapétik ajanlar gelistirmeye ¢alismaktadir. Hedef,
antioksidanlar kullanilarak hiicrede oksidatif stres ile miicadele etmektir.
Olusturulan hayvan modellerinde antioksidanlarin yararli etki gosterdigi
literatiirde yer almaktadir ve klinik deneyler devam etmektedir (Park J.S. ve
ark., 2014; Kopke R. ve ark., 2015). Propolis, kavak ve kozalakli agaclardan
artlar tarafindan toplanan dogal bir driindiir. Arilar propolis'i yabanci

organizmalara karst antibiyotik olarak ve kovanlarinin ¢atlaklarini onarmak i¢in



kullanmaktadir (Ghisalberti, 1979; Krell, 1996). Propolisin antibakteriyel,
antiviral, antifungal, antioksidan, anti-inflamatuvar, anti tiimor, antiprotektif
cok yonli farmakolojik faaliyetleri goriilmektedir (Silici, 2003) Propolisin tiim
bu ozellikleri 1960’11 yillarda bilim adamlarinin dikkatini ¢ekmis ve pek ¢ok
arastirmact propolisin kimyasal, fiziksel, biyolojik ve farmakolojik yapist ve
tedavi edici oOzellikleri lizerine ¢alismalar yapmistir (Sforcin J.M., 2007;

Bankova V.S., 2000)

1.1 Tezin Amaci

Bu arastirmanin amaci; giriiltiye maruz kalan siganlarda propolisin isitme
kayb1 ve hiicre hasar1 lizerinde etkisinin elektrofizyolojik dl¢iimler ve histolojik

goriintiilemelerle degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Isitme

Atmosferdeki ses dalgalarinin dis kulak yolundan beyindeki isitme merkezlerine
kadar olusan isitsel islemleme siireci isitme olarak adlandirilir. isitme, dis, orta
ve i¢ kulak ile baslayan merkezi isitme yollar1 ile devam eden isitme merkezini

de icerisine alan bir sistemdir. Isitmenin birbirini izleyen 4 faz1 bulunmaktadir.

1.Conduction (Iletim) Fazi: Isitmenin olabilmesi icin ilk olarak ses dalgalarinin
atmosferden Corti organina iletilmesi gerekmektedir. Bu mekanik bir olaydir ve
sesin bizzat kendi enerjisi ile saglanmaktadir. Bu olaya “iletim-conduction”

denir.

2.Transduction (DoOniistim) Fazi: Korti tarafindan ses enerjisi biokimyasal
olarak sinir enerjisine doniistiiriilmektedir. Bu olaya “ddniisiim-transduksiyon”

denir.

3. Neural Coding (Sinirsel Kodlama) Fazi: I¢ ve dis tiiylii hiicrelerde meydana
gelen elektrik akimi sinir liflerini uyarmaktadir. Bu sekilde korti tarafindan
doniistiiriiliilen sinir enerjisi frekans ve siddetine gore degisik sinir liflerine
iletilmektedir. Yani ses, siddet ve frekansina gore Corti organinda kodlanmis

olur.

4. Association — Cognition (Birlestirme- Algilama) Fazi: Tek tek gelen sinir
iletimleri isitme merkezinde birlestirilmektedir ve ¢ozlilmektedir. Sesin
karakteri ve anlami anlasilir hale getirilmektedir. Bu olaya “cognition” veya

“association” denir.

Isitmenin baslamasi i¢in olusan ses dalgalarinin dis ve orta kulak araciligiyla
korti organina ulagmasi gerekmektedir. Bu mekanik olay sesin bizzat kendi
enerjisi ile gerceklesmektedir. Aurikula tarafindan toplanan ses, external
auditory kanal yardimi ile timpanik membrana iletilmektedir (Abbas P.J. ve
ark., 1998). Timpanik membrana ulasan ses dalgalarinin, ortak kulak yapilari ile

i¢ kulaktaki sivi ortama gegisi saglanmaktadir. Ses enerjisinin, orta kulaktaki



direnci diisiik olan gaz ortamdan, i¢ kulaktaki direnci yiiksek olan sivi ortama
gecisi sirasinda ortalama 30 dB kadar enerji kayb1 olusmaktadir (Abbas P.J. ve
ark., 1998; Bluestone C.D. ve ark., 1991; Lonsbury- Martin B.L. ve ark.,1991).
Orta kulagin en Onemli gorevi olusan enerji kaybini Onlemek amaciyla
empedans (direng¢) adaptasyonu saglamaktir. Frekanslarin analizleri i¢ kulakta
yapilmaktadir ve ses enerjisi korti organinda biyokimyasal olaylarla elektrik
enerjsine donlismektedir. 1960 yilinda Bekesy ses dalgalarinin baziler
membranda ortaya ¢ikardigi degisiklikleri incelemistir. Ses dalgalarinin baziler
membranda olusturdugu degisiklige traveling wawe (gezinen dalga) adini
vermistir (Akyildiz N. ve ark, 1998; Abbas P.J., 1998). Baziler membranin
bazal kisimdan apikal kisma dogru katilik azalmaktadir, esneklik artmaktadir.
Bazal kisim 0.12 mm iken apikal kistm 0.5 mm’dir. Bazal kisim apikal kisima
gore daha dardir. Genellikle yiiksek frekanslar baziler membranin bazal turunda
yer almaktadir. Algak frekanslar kokleanin apeks bdlgesinde yer almaktadir
(Duckert LG ve ark., 1998). Kokleada yaklasik 12.500-13.000 dis tiiy hiicresi
(DTH) ve 3.500 ig tily hiicresi (ITH) yer almaktadir. Bu hiicreler ses (mekanik)
enerjinin, elektrik potansiyeline (sinir enerjisine) donilismesinde gorev
almaktadir (Abbas P.J. ve ark., 1998). DTH’lerinin stereosilialari, tektroial
membrana uzanmaktadir. ITH’lerinin stereosilialar1 tektorial membranin alt
ylizline bagli olmadigr diislinilmektedir. Bazal membrandaki yer degisimi,
DTH’lerini biikerek hareketledirmektedir (Duckert L.G. ve ark., 1998;
Bluestone C.D. ve ark., 1991). Bu hareket, sivi hareketi ile ITH’leri de
hareketlendirmektedir. DTH’ler yer degistirme, ITH hiz algilayicis1 olarak
gorev almaktadir (Lonsbury- Martin B.L. ve ark., 1991; Bluestone C.D..ve ark.,
1991; Brownell W.E. ve ark., 1994; Lee K.J., 1999).

Kokleada 4 tip ekstraselliiler elektrik potansiyeli vardir (Mus N ve ark., 2005):

e Endolenfatik Potansiyel (EP): Kokleadaki stria vaskiilaris tarafindan
olusturulan, koklea uyarilmadigi zaman da var olan elektrik
potansiyelidir. EP disindaki 3 tip potansiyel akustik uyarana baghdir.
Olusumunda Na+, K+ ve ATPaz rol almaktadir. Endolenfin
olusumundaki  bozukluklar EP*“yi etkilemektedir ve mekanik

presbiakuziye neden olmaktadir.



e Koklear Mikrofonik (KM); koklea i¢cinde veya oval pencere kenarinda
Olciilen alternatif akimdir. Dis tliylii hiicrelere ve bunlarin meydana
getirdigi K+ iyonu akimina baglidir. Baziller membran hareketleri ve ses
uyaranlar1 ile direkt iliskilidir. Dis tiiylii hiicrelerin sterosilyalarinin
hareketi ile dis tiiyli hiicrelerin direnci degismektedir. Stereosilyalarin
modiolustan uzaklasmalar1 ile diren¢ diismektedir; modiolusa
yaklagmallar1 halinde ise artarmaktadir. Bu hareket K+ iyon hareketlerini
ters yonde etkilemektedir. EP’ de bu hareketlerden etkilenmektedir. Dis
tiiylii hiicrelerin tahribinde KM kaybolmaktadir. KM dalga sekli baziller

membran hareketine benzemektedir.

e Sumasyon Potansiyeli (SM); SM tiiylii hiicrelerin igindeki elektrik
potansiyelin yonlendirdigi bir akimdir. Dis tiiyli hiicrelerin hiicre i¢i
potansiyeli ile ilgilidir. Ses uyaranina, uyaranin frekansina ve uyarinin

siddetine bagl olarak degismektedir.

e Tim Sinir Aksiyon Potansiyeli (TSAP); TSAP ya da BAP (bilesik
aksiyon potansiyeli) isitme siniri liflerinden Olg¢iilmektedir. Yuvarlak
pencereye, kafatasina, dis kulak yoluna ya da sinire yerlestirilen

elektrodlar ile 6l¢iilmektedir.

Trandiiksiyonun olusumunda tiiyli hiicrelerin ve stereosilyalarin rolii yer
almaktadir. DTH hiicrelerin steariosilyalar1 tectorial membran ile dogrudan
iligkilidir. Stereosilyalarin iyon kanallar1 baziler membran hareketi ile agilmakta
ve kapanmaktadir. Endolenf icerisinde +80 mv’luk bir EP yer almaktadir. Buna
karsilik tliyli hiicrelerin i¢inde ITH’lerde -45 mv, DTH’lerde -70mv’luk negatif
elektrik yiikii bulunmaktadir. Bu farktan dolay:1 hiicre i¢ine dogru K+ iyonlar1
girmektedir ve akim ortaya c¢ikmaktadir. Bu akim kimyasal birtakim
transmitterler araciligiyla bir elektrik polarizasyonu olusturmaktadir. Sonug
olarak baziler membran hareketi elektrik akima donilismiis olmaktadir ve bu
potansiyel akimi kendisi ile iliskili sinir lifine aktarmaktadir. (Paparella M.M.
ve ark., 1991). Tiiyli hiicrelerde meydana gelen elektriksel akim, sinir liflerini
uyarmaktadir. Insanlarda isitme siniri 30.000 liften olusmaktadir. Bu liflerin
%90-95’i ITH’lerde sonlanan, miyelinli, bipolar tip 1 néron seklindedir. Geri

kalan %5-10’u DTH’lerde sonlanan miyelinsiz, unipolar tip 2 néron seklindedir.



Tiyli hiicrelerde oldugu gibi her bir sinir lifinin duyarli oldugu bir frekans

bolgesi bulunmaktadir (Lee K.J., 1999; Abbas P.J. ve ark., 1998)

2.2 Giiriiltiiye Bagh Isitme Kaybi

Giriiltd, ses kirliligi veya istenmeyen ses olarak tanimlandigi gibi, belirgin bir
yapist olmamakla beraber icerdigi dgelerle kisiyi psikolojik, bedensel olarak
etkileyebilen ses diizeni olarak da tanimlanmaktadir (Fligor B. ve ark., 2015;
Giiler C. ve ark., 1994). Giiriiltiiniin kiside yarattif1 etkiler cesitli olmakla
beraber; iletisimin bozulmasina, strese, konsantrasyon bozukluklarina, calisma
glcliigiine, uyku bozukluklarina, kardiyovaskiiler hastaliklara, tinnitusa ve
gecici veya kalict isitme kaybina neden olan tehlike olarak kabul edilmektedir
(Groenewold M.R. ve ark., 2014; Ising H. ve ark., 2004). Gegici veya kalict
isitme kaybina sebep olan yiiksek siddette ve ani olusan giiriiltii akustik bir
travmadir. Bu tiir travmada; timpanik membranda perforasyon, kemik zincirinde
kopukluklari, yuvarlak ve oval pencere fistiilleri ve korti organinda mekanik
hasarlar olusabilmektedir. Genelde tily hiicrelerinin fonksiyonel iinitelerinde
biyokimyasal degisimlere ve isitsel sinir fibrillerinde hasara neden olmaktadir
(Dinh C.T. ve ark., 2015; Turcot A. ve ark., 2015). Ayn1 zamanda koklear kan
akiminda bozulma, serbest oksijen radikalleri hiicrelerin o6liimiine neden

olmaktadir (Henderson D. ve ark., 2006).

GBIK tedavisinde antioksidan molekiiller oksidatif stresi azaltarak hiicre
Olimiinii, suprosorler ve anti-inflamatuvar ajanlar ise serbest oksijen radikalleri

icin isitme kaybinda etkilenmeyi azaltabilmektedir (Le Prell ve ark., 2007).

GBIK insanda, 3-6 kHz arasinda genellikle 4 kHz’de centik seklinde goriiliir,
2kHz ve altindaki, 8kHz ve istiindeki frekanslarda isitmede diizelme
gozlenmektedir. Cevresel giiriiltiiller genelde genis bant giiriiltiidiir, maksimum
uyaranin gerceklestigi frekans 1.5-2 kHz’dir. 4kHz’ de centik goriilmesinin
nedenlerinden biri giiriiltiiniin 6zelligi olsada en biiyiik etkinin, dis kulak yolu
kanal rezonansi oldugu disiiniilmektedir. DKY kanal rezonansi, kanalin
uzunluguna bagli degismekle beraber genellikle 2 kHz ile 4 kHz arasinda yer
almaktadir. Uyarilar rezonans frekansinda 15-25 dB kadar siddetlendirmektedir.
Bu nedenle yaklasik 4 kHz civarinda ¢entik goriilmekteedir (Guyton A.C., 2011;
Li P. ve ark., 2015;). Giriltilye maruziyet arttik¢a isitme kaybi oOncelikle



ylksek frekanslarda, daha sonra da algak frekanslarda artmaktadir (Brownell

W.E. ve ark., 1985; Busse E. ve ark., 1992).

2.2.1 Gegici Esik Kaymasy/Degisikligi

Patogenezinde, stereosilyalarin distorsiyonu, gecici sisligi veya fiizyonu ve
DTH’lerin stereosilyalalarinin tektoriyal mambrandan ayrilmasi gdsterilmistir
(Le T.N. ve ark., 2017; Sha S-H. ve ark., 2017). Gegici esik degisikligi (GED)
giiriiltliniin siddetine ve maruz kalma siiresine gore degiskenlik gostersede 70-
80 dB siddetindeki akustik uyaranlara kisa siireli maruziyet sonrasinda, genelde
3-6 kHz frekans araliginda yaklagik 30 dB ilk bir isitme kayb1 (isitsel yorgunluk
sonucunda) ortaya ¢ikmaktadir. (Henderson D. ve ark., 2006; Fligor B. ve ark.,
2015; Syka J. ve ark.,, 2002). Bu gecici durum 24-48 saat igerisinde
diizelmektedir (Hong B.N. ve ark., 2011). Ancak sinir dejenerasyonuna sebep
oldugu i¢in ilerleyen zamanlarda yasla birlikte yasa bagl isitme kaybi riskini

arttirdig1 kabul edilmektedir (Kujawa S.G. ve ark., 2009.

2.2.2 Kaha esik kaymasy/degisikligi

Patogenezinde koklear yapilarinda dogrudan mekanik hasar ve asir1 uyarilmaya
bagli olarak meydana gelen metabolik degisiklikler yer almaktadir. Giirilti
maruziyetinin siddeti, siiresi ve yogunlugu artik¢a hiicrelerin azalmasi
sonucunda GED’i takiben ortaya cikan i¢ kulakta kalici hasar yaratan esik
degisiklerine kalic1 esik kaymasi (KED) denir (Fligor B. ve ark. 2015; Syka J.
ve ark., 2002; Meltser L. ve ark., 2010; Raphael Y., 2002).

KED iki grupta incelenmektedir;

o Yiiksek, ani ve kisa siireli sese karsilik olusan akustik travma olarak

adlandirilan tiir,

e Diger kronik olarak ses maruziyeti sonrasinda olusan GBIK olarak

adlandirilan tirdar.

Akustik travma sonucunda DTH ve ITH hasari yaninda, destek hiicreleri,

tektorial membranda da etkilenme goriilmektedir (Fligor B. ve ark., 2015).
GBIK sonucunda olusan semptomlar,

e DTH’lerin etkilenmesi sonucunda kalic1 sensdrindral igsitme kayb1



e En az 8 saat 85dB ve iizerinde ses maruz kalindiginda kronik giiriiltii

Oykiisii sonucunda isitme kaybi derecesine ve paternine uygun isitme

kaybi

o 5-10 yil siire ile giiriiltii ortamda kalma sonucunda giderek artan isitme

kaybi
e 3ila 8 kHz arasindaki yiiksek frekanslari iceren isitme kayb1
e Isitme kayb1 ile uyumlu konusmay1 ayirt etme skorlar

e Travmanin sona ermesine ragmen degismeyen sabitlesen isitme kaybi
olarak tanimlanmaktadir (Lie A. ve ark.,2016; Lonsbury Martin B.L. ve
ark.,2015).
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Sekil 2.1: Normal tiiylii hiicreler *Hasar Gormiis tiiylii hiicreler**
2.2.3 Es deger enerji kavram

Es deger enerji kavrami, giiriilti dilizeyinin tahmininde kullanilmaktadir.
Esdeger enerji diizeyi prensibine gore, maruz kalinan sesin siddeti ile siiresinin
carpimi sabittir. Giiriiltiiniin siddeti arttik¢ca giiriiltiye maruz kalma siiresi
kisalmalidir. Kisilerin giinliikk veya haftalik maruz kaldigi ses enerji miktar1
“esdeger enerji diizeyi (dBA)” olarak ifade edilmektedir. 75- 78 dBA’nin
tizerindeki giiriiltli, isitme hasarina neden olan seviye olarak kabul edilmektedir.
Ulusal is saghigi ve gilivenligi enstitiisii (National Institute for Occupational
Safety and Health: NIOSH) ve Is Giivenligi ve Sagligi Yonetimi (Occupational
Safety and Health Administration: OSHA)’nin giiriilti diizeyi ile maruz
kalinmas1 Onerilen siireye iliskin Onerileri bulunmaktadir. Ancak NIOSH ses

enerji diizeyi 3 dBA arttiginda siirenin yariya inmesi gerektigini 6nermektedir,



OSHA ses diizeyi 5 dBA arttiginda maruz kalinma siirenin yariya inmesini

onermektedir (Fligor B. ve ark., 2015).

2.3 i¢ Kulakta Giiriiltiiye Bagh Hasarin Olas1 Mekanizmalar

Yiiksek giiriiltiiye maruz kalinmasi1 durumunda i¢ kulakta mekanik etkiye bagh
hasar olustugu bilinmektedir. Ancak yapilan ¢alisamalar artan ROT, RNT ve
diger serbest radikaller nedeniyle ortaya ¢ikan hiicre i¢i metabolik hasara da
sebep oldugunu gostermektedir (Kurabi A., ve ark., 2017). Mekanik hasar,
genelde uzun stireli giiriiltii sonrasinda veya ani, patlama tarzinda olusan kisa
sireli akustik travma sonucunda olusmaktadir. Timpan membran da
perforasyon, kemik zincirde kopukluk, korti organinda tiiylii hiicrelerin, sinir
liflerinin ve sinir uglarinin dejenerasyonuna, korti organinin yirtilip skala media
icerisinde hareket etmesine, baziler ve reissner membran yirtiklarina, retikiiler
laminada yirtilmalar, bazal membran hasar1 sonucunda perilenf ve endolenf
karismast neden olarak 6zetlenebilmektedir (Bohne, B.A., 1978 Spoendlin H.,
1976; Bohne B.A. ve ark., 1983) Metabolik hasar ise siirekli giiriiltilye maruz
kalma durumunda olusmaktadir. (Henderson D. ve ark., 1986). Giiriilti
sonrasinda kokleada reaktif oksijen seviyeleri artmaktadir. Koklear kan akimi
bozulmaktadir. (Bielefeld E.C., 2013). Serbest oksijen radikalleri tiiy
hiicrelerinde DNA hasarina, protein ve lipid kirilmalarina, hiicre apaptoz ve
nekrozuna neden olmaktadir (Henderson D. ve ark., 2006). GBIK tedavisinde
oksidadif stresi azaltmak ve hiicre O6liimiinii azaltabilmek i¢in antioksidan
molekiiller tercih edilmektedir (Le Prell C.G. ve ark., 2007). Ayrica igitme
kaybindan etkilenmeye azaltabilmek i¢inde serbest oksijen radikalleri i¢in anti-

flamatuvar ajanlardan yardim alinmaktadir.

2.3.1 Giiriiltiiden korunma yontemleri

Uluslarast kuruluglar (WHO, ILO) halk saglig1 ve is saglig1 sorununu ele almais,
gliriiltiinlin etkisi ve bu etkiye karsi korunma mekanizmalar1 {izerinde bir¢ok
arastirma yiriitiilmektedir. Ancak giiriiltiiniin insan saglig1 iizerindeki etkisi ve
gliriiltii sonrasinda olusan isitme kaybina karsi standardizasyonu saglanmis
kabul edilen bir koruyucu metod heniiz olusturulamamistir (Erkan C., 1984).

GBIK’de mevcut koruma ydéntemlerinden isitmeyi koruyucu araglar



bulunmaktadir (Park J.S. ve ark.,2014; Lynch E.D. ve ark.,2005). Bunlardan bir
tanesi kisisel koruyucu araglardan olan, kisiye uygun kulak koruyucularidir. Bu
koruyucular giiriiltiiyii belirgin diizeyde azaltir ve GBIK’dan korumaktadir
(Murphy W.J. ve ark., 2004; Sentiirk U., 2005; Fligor B. ve ark., 2015). Ancak,
birg¢ok c¢alisma ¢alisanlarin bu koruyuculart uygun sekilde kullanilmadigini
gostermektedir (Lynch E.D. ve ark., 2005). Ciinkii ¢alisanlar koruyuculari, belli
oranda ses diislikliigiine neden oldugu i¢in iletisim bozuklugu veya ise uyum
eksikligi yaratmasindan dolay1 kullanmamay1 tercih etmemektedir. Her ne kadar
calisma alanlarinda giiriiltii seviyesi belirli araliklarla kontrol edilsede, vardiyali
calisma saglansada ani ortaya ¢ikan, zarar verici giiriiltiide isitmenin korunmasi
miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle GBiK’de koruyucu farmakolojik ajanlarin
kullanimina yonelik arastirmalar giindemdedir. (Park J.S. ve ark., 2014; Kopke
R. ve ark., 2015). Arastirmacilar GBIK’nin patofizyolojik mekanizmasinda
koruyucu olmasi amaciyla yogun terapotik ajanlar gelistirmeye calismaktadir.
Farmakolojik uygulamalarda hedef o0zellikle antioksidanlar kullanilarak
kokleada serbest radikal artisidir ve oksidatif stres ile miicadele etmektir
(Mukherjea D. ve ark., 2015; Park J.S. ve ark., 2014, Lu J. ve ark., 2014; Le
Prell C.G. ve ark.,2007). Antioksidan savunma sistemleri, serbest radikallerin
viicutta olusturdugu hasarlar1 6nlemek i¢in goérev yapmaktadir. Antioksidanlar,
reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu yani bir diger deyisle lipid
peroksidasyonunu engellemektedir (Sezer K. ve ark., 2014). Antioksidanlarin
gliriiltii Oncesinde veya giiriiltiden kisa siire sonra verilmesi sonucunda
gliriiltiiniin neden oldugu hiicre 6liimii ve olusturdugu isitme kaybinin azalttigi
litaratiirde yer almkatadir (Yuan H. ve ark., 2015). Bir¢ok klinik ¢alismada,
antioksidan takviyelerinin tiiyld hiicre hasarini azalttig1, ani, darbeli yiiksek sese
bagli olusan KED 06nledigi yer almaktadir (Fechter L.D. ve ark., 2004). Serbest
oksijen radikalleri i¢in anti-inflamatuvar ajanlar da isitme kaybindan
etkilenmeyi azaltabildigi de c¢alismalarda yer almaktadir (Choi C-H. ve ark.,
2014). Bu yiizden GBIK’de antioksidan, anti inflamatuvar &zelligi kanitlanmis
bir¢gok bilesik iizerine c¢alismalara ilgi artmaktadir. KED sonucunda olusan
GBIK icin heniiz basarili oldugu kanitlamis, koruyucu veya tedavi edici bir

yontem tanimlanmamistir (Hirose Y. ve ark., 2008).
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2.4 Sicanlarda Kulak Anatomisi ve Isitsel Ozellikler

Sicanlarin  yani kemirgenlerin; GBIK, ototoksite gibi bircok alanda
degerlendirme amagli modellemeleri yer almaktadir (Muller M. ve ark., 1991;
Spankovic C. ve ark., 2008; Salvi R. ve ark., 2008). GBIK’nin tiiylii hiicreler
tizerindeki fiziksel ve metabolik etkileri, isitme algisindaki degisimleri hayvan
deneyleri ile ortaya konulmaktadir (Salvi R. ve ark., 2008). Siganlar ile insanlar
arasinda temel olarak isitme sistemi benzerlik gostermektedir (Ohinata Y. ve
ark., 2000). Bundan dolay1 sigan c¢alismalar1 isitme caligmalarinda tercih
edilmektedir. Siganlarin timpanik membranlar1 dis kulak yolunu tamamen
cevrelememektedir. Di1s kulak yolunun en medialinde mastoid hava boslugu ile
benzerlik gosteren bulla yer almaktadir (Kalkavan C.S., 2009; Mills J.H. ve
ark., 2006). Dis kulak kanalina bakildiginda zarin yarisindan daha azi
goriinmektedir. Kulak zar1 pars fleksida kismini icermemektedir. Insan orta
kulag: ile sican orta kulaginda benzer yapilar yer almaktadir, ancak siganin orta
kulaginda kemikgiklerin  yerine malleoinkudal kompleks ve stapes
bulunmaktadir. Orta kulaktaki kemikgiklerin tamami epitimpaniumda yer
almaktadir ve insandaki kemikcikler 1ile kiyaslandiginda dortte biri
biiylikliigiindedir (Kayabasoglu G., 2009; Arict M., 2015). Sicanlarda Gstaki
tiipli ise kikirdak yapidadir (Sentiirk Uzer T., 2005). Sicanlarda koklea 3 tur
doniis yapmaktadir (Solntseva G.N., 2010). U¢ semisirkiiler kanal ve koklea,
orta kulak kavitesinde c¢ikinti olusturmaktadir. Koklea insandaki gibi ii¢
kanaldan olusmaktadir. Oval pencere skala vestibiiliye, yuvarlak pencere skala
timpaniye agilmaktadir ve apikalde birlesmektedirler. Bu iki yap1 perilenf, skala
media ise endolenf igermektedir. Skala timpaniyi, skala media ve skala
vestibiiliden, bazal membran ve ossedz spiral lamina ayirmaktadir. Korti organi
skala medianin tabanina yerlesmistir ve insanda oldugu gibi skala media ve
skala vestibiili arasinda Reissner membran yer almaktadir. (Kayabasoglu G.,
2009; Sentiirk Uzer T, 2005) Siganlarda DTH sayis1 yaklasik 7000, ITH sayis1
yaklasik 2000 kadar, isitsel sinir fibrilleri ise yaklasik 3000 kadardir (Solntseva
G.N., 2010). Memelilerin cogunda isitmenin {iist sinir frekans1 farklilik
gostermektedir. Bu sinir insanda 18-20 kHz’e, sicanlarda ise 70 kHz’e kadar

cikmaktadir (Heffner H.E., ve ark.,1985; Coleman M. ve ark., 2012).
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Sekil 2.2: Laboratuar hayvanlarinin insanlar ile kiyaslamali isitme frekans araliklari

Kalin ¢izgiler 10 dB SPL siddetinde, ince ¢izgiler 60 dB SPL siddetinde elde edilen
esik frekanslarin1 gdstermektedir.

Kaynak: Heffner H.E., ve ark.,1985.

Siganlarin isitmesi algak frekanslardan yiiksek frekanslara dogru gidildikce
iyilesmektedir. Ozellikle 1kHz den 8kHz’ye dogru isitme seviyesi belirgin bir
bi¢cimde iyilesmektedir. Sicanlarda isitmenin en iyi oldugu iki frekans 8kHz-
32kHz’dir. 32kHz’den sonra isitme yeniden kotiillesmektedir (Kelley M.W. ve
ark., 2005; Heffner H.E., ve ark.,1985). Sican kokleasinda da insanda oldugu
gibi tonotopik organizasyon bulunmaktadir. Algak frekanslar apikalde, ytliksek
frekanslar ise bazal de yerlesim gostermektedir. Ancak bu organizasyon isitme

frekanslarinin farkli olmasi nedeniyle insandaki ile benzer degildir (Muller M.,
1991).

2.5 Propolis

Propolis, bal arilarinin tomurcuk ve diger dokulardan toplayarak balmumu ve
tikkiirtikle karistirdigi, yumusak, recineli bir maddedir. “Propolis” kelimesi,
Yunancadaki “pro” ve “polis” kelimelerinden olusmaktadir. Topluluk ya da
sehrin savunulmasi anlamina gelmektedir (Castaldo, S. ve ark., 2002). Propolisi,

arilar kovanda olusan deliklerin ve ¢atlaklarin kapatilmasinda, kovanin yeniden
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onarilmasinda, i¢ ylizeyini dezenfekte etmektedir ve i¢ sicakligini 35°C ‘de

stabil tutabilmek i¢in kullanmaktadirlar.

Sekil 2.3: Ham Propolis

2.5.1 Propolisin kimyasal bilesimi

Propolisin kimyasal bilesimi, cografi ve bitkisel kokenlerine baglidir. Ham
propolis esas olarak regine (%50), balmumu (%30), ugucu yaglar (%10), polen
(%5) ve diger organik bilesiklerden (%5) olusmaktadir (Woo K.S. ve ark.,1997).
Fenolik bilesikler, esterler, flavonoidler, terpenler, beta-steroidler, aromatik
aldehidler ve alkoller propoliste bulunan organik bilesiklerdir (Huang, S. ve
ark., 2014). Propoliste oniki farkli flavonoid; pinosembrin, asacetin, chrysin,
routine, luteolin, kaempferol, apigenin, myricetin, catechin, naringenin,
galangin ve quercetin; iki fenolik asit, caffeic acid ve cinnamic acid ve propolis
ekstraktlarinda elektroforez ile resveratrol adi verilen bir stilben tiirevi
bulunmaktadir (Volpi N., 2004). Propolis ayrica B1, B2, B6, C ve E gibi 6nemli
vitaminler ve magnezyum (Mg), kalsiyum (Ca), potasyum (K), sodyum (Na),
bakir (Cu), ¢inko (Zn), manganez (Mn) ve demir (Fe) gibi yararli mineralleri
icermektedir. Kafeik asit fenetil ester (CAPE); Avrupa, Asya ve Amerika
propolisinde bulunan bilesiktir (Omene C. ve ark., 2013). Diger propolis ortak
bilesenleri arasinda organik asitler, ketonlar, aldehitler, hidrokarbonlar ve

mineraller bulunmaktadir. (Wagh V.D., 2013).
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Caffeic acid phenethyl ester
(CAPE)

Sekil 2.1: Propolisin kimyasal bilesimi
2.5.2 Propolisin antioksidan ozellikleri

Oksidanlar, fagosite edilmis mikroorganizmalar ve yikilmig Onemli
biyomolekiiller sonucu fagositozla ortaya g¢ikmaktadir. Doku hasarlarina ve
enflamasyona sebep olmaktadir (Orsolic N. ve ark., 2003). Siiperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz, katalaz gibi antioksidanlar, oksidanlarin sebep oldugu
hasar1 azalttir ve hasara karst koruyuculuk yapmaktadirlar. Tokoferol (vitamin
E) ve askorbik asit (vitamin C) ise non-enzimatik antioksidanlardir.
Antioksidan ajanlarinin {iretimi ve yikimi sirasinda organizmaya yarar veya
zarar saglayabilecek bir denge yer almaktadir (Sforcin J.M., 2007). Propolisin,
antioksidan aktiviteye sahip flavonoid ve fenolik bilesimlerden zengin oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle propolisin, oksidanlarin yikici etkilerinden bizi
korudugu bildirilmektedir. Propolisin antioksidan aktivitesinin arastirildig1 bir
calismada, serbest radikallere karsi, vitamin C, vitamin E, kafeik asite gore daha

potansiyel bir etkiye sahip oldugu gosterilmektetir (Matsushige K., 1985).
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Cizelge 2.1: Propolisin bilesen siniflari, yiizdelikleri ve bilesen gruplari

Bilesen Sinifi Yiizdesi Bilesen Grubu
Besinler %45-55  Flavonoidler, fenolik asit ve esterler
Mum ve yag asitleri %25-35  Ar1t mumu, bitki kaynakli mum,

bitki kaynakli yag asitleri
Esansiyel yaglar %10 Ucucu bilesenler
Polen %5 Polen kaynakl1 proteinler,

serbest aminoasitler

Diger organik ve mineral %5 Ketonlar; laktonlar, quinonlar,
maddeler steroidler, benzoik asit ve esterleri,
vitaminler

2.5.3 Propolisin tibbi kullanimi

Modern tip sentetik ilaglarin yaygin kullanilmasi, bilinen dogal ilaglarin
onemini bildirmektedir. Kullanilan sentetik ilaglarin yan etkilerinin ortaya
citkmast ve hastaliklarin bu ilaglara karsi direng gdstermesi insanlari tekrar
dogal ilaglar1 kullanmaya yonlendirmektedir. Dogal ilaglardan propolisin
kimyasal yapis1 ve farmokolojik 6zellikleri, etkili ve hizli bir sekilde 6zelligini

gostermesi kullanim1 yayginlastirmaktadir. (Arslan ve ark., 2010).

Islem gérmemis ham propolis dogal olarak agizda yumusatilarak ¢ignenebilir ya
da dogrudan yutularak kullanilabilmektedir. insanlarin giinde 10 gr kadar
propolisi agizdan (oral) alabilecegi belirtilmektedir. Bu sekilde agizdan (oral)
alinan ham propolis, sindirim siteminde yavas¢a ¢oziilerek kana ge¢mektedir,
bogaz ve agiz rahatsizliklarinda, halsizlik durumlarinda, dis agrilarinda ve
sindirim sistemi mukozasinin diizenlenmesinde kullanilmaktadir (Isla ve ark.,

2001).

2.5.4 Propolisin yara iyilestirici etkisi

Hayvan modelleri ve klinik denemeler, propolisin diyabetik ayak {iilserleri ve
diger problemli doku yaralanmalar1 iizerindeki iyilestirici etkisini
gostermektedir (Henshaw F. R. ve ark., 2014). Propolisin yara iyilesme
aktiviteleri, immiinomodiilator, antioksidan ve antiseptik etkileri ile

desteklenmektedir (Martinotti S. ve ark., 2015). Bununla birlikte, molekiiler
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calismalar propolisin yaniklarda fibronektin ekspresyonunu ve kollajen I ve III
birikimini modiile ettigini ortaya koymaktadir (Olczyk P. ve ark., 2013).
Eksizyon yaralarina sahip sicanlara topikal olarak uygulanan flavonoidler,
fenolik asitler ve terpenleri igeren bir propolisde, nitrofurazonun ve diger
mekanizmalarin bir rolii oldugu goriilmektedir (Iyyam Pillai S. ve ark., 2010).
Ek olarak, Wistar fareleri iizerinde yapilan bir arastirma, artepilin C bakimindan
zengin yesil propolisin, kirmizi propolisi gore iistiin yara iyilesme aktivitesi
oldugunu gostermektedir (Batista L. L. ve ark., 2012). Ayrica propolisin
antienflamatuar 6zelliginin oldugu (Buscigho J.A. 1988), dermatitlere karsi
antibakteriyel krem olarak kullanildigi (Iwasaki M. 1990) ve doku yenileme
ozelligine sahip oldugu (Dubaj J., 1988) bildirilmektedir.

2.5.5 Propolisin yan etkisi

Propolisin bu o6zelliklerinin yan1 sira toksik ve alerjik oOzellikleri de
aragtirilmaktadir (Kubina R. ve ark., 2015). Propolis kullanan kisilerde
zehirlenme belirtisine rastlanilmamistir. Ancak, literatiirde baz1 alerjik
reaksiyonlarin bildirildigi vaka raporlar1 bulunmaktadir (Motawi T. K. ve ark.,
2016). Giinlimiizde kisilerin propolise mi, onu kontamine eden diger ar1
iirlinlerine mi reaksiyon verdikleri tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle ar1
ve {Urilinlerine alerjisi olanlarda, astim, ekzema ve Trtiker gibi alerjik

reaksiyonlar1 olan kisilerde dikkatli olunmas1 gerekmektedir.

2.6 Dimetilsiilfooksit

Dimetil siilfoksit (DMSO), Rus kimyager Alexander Saytzeff tarafindan ilk kez
1867°de bulunmustur. DMSO’te ile c¢alismalar 1940’lar ve 1950’lerde
baslamaktadir. Endiistriyel arastirmacilar DMSO’in  herbisid, fungisid,
antibiyotik ve bitki hormonu i¢in etki arttirict 6zelligini fark etmistir. 1964’°te
ilk kez farmakolojik ajan olarak hayvanlarda kullanilmistir. Insanlarda 1978de
%50’1lik sollisyonu intersitisyel sistit tedavisinde kullanilmak {izere ruhsat
alinmistir (Flagg Brayton C.,1986). Saf DMSO, 18.5°C’de donan, bazen sariya
donen ancak genelde berrak bir maddedir. iki apolar grup ve yiiksek oranda
polar baglant1 noktasindan olusan bir molekiildiir. Bu kimyasal 6zelliklerinden

dolay1 DMSO suda ¢oziinemeyen bilesikler i¢in efektif bir ¢oziiclidiir (Hall S.C.
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ve ark., 1999). Proteinlerin ve steroidlerin c¢ogu DMSO iginde
cOziinebilmektedir. Biyolojik bariyerlerin (lipoprotein membranlarin) ¢ogu
DMSO’ya karsit gegirgendir ve DMSO’nun geg¢isi ile zarar gérmemektedir
(Flagg Brayton C.,1986).

Sekil 2.2: Dimetilsiilfooksitin kimyasal bilesimi

Kaynak: Jacob S.W. ve ark., 1986

DMSO’nun histolojik ve farmakolojik 6zellikleri birbirine benzer biyokimyasal
ve biyomekanik mekanizmalar gdstermektedir. Bu mekanizmalar temel olarak

sOyle siiflanabilmekdir:
¢ Enzimlerin inhibisyonu veya aktivasyonu
e Absorbsiyon / penetrasyon
e Serbest radikalleri toplayan ¢opgii 6zelligi
e Translokasyon / penetran tasiyict aktivite

Bu dort 6zellik genelde DMSO’nun hidrojen baglar1 kurmasi ile ilgilidir. Bu
ozelliklerden absorbsiyon ve penetrasyon onemli bir dzelliktir. DMSO ciltten
kolaylikla penetre edilmektedir, kan- beyin baryerini, organel membranlarini,
yapay lipit sferiillerini, miikoz membranlar1 gec¢ebilmektedir. Ayn1 zamanda
diger penetran solvetlerinin aksine, geri doniisiimsiiz membran hasarina neden
olmamaktadir (Flagg Brayton C.,1986; Wood D.C. ve ark., 1975). Bir diger
ozellik olan translokasyon/ penetran tasiyicit aktivitesi, DMSO’un degisik

yapidaki streoidler ile sinerjistik etki saglayarak ciltten penetre edebildigi gibi
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heparin, insiilin, fenilbiitazon ve siilfadiazin gibi farmakolojik ajanlarinda
penetrasyonunu artirmaktadir (Berliner D.L. ve ark., 1967; Potts G.E. ve ark.,
1967). Antifungal, antiviral, antibakteriyel ajanlar ve kamoterapétikler i¢in
tasiyict ya da etki artirict olarak kullanimida liitaratiirde yer almaktadir (Jacob
S.W. ve ark., 1986; Garrido J.C. ve ark., 1975). Serbest radikaller pek ¢ok
hastaligin tedavi siliresince ve bu tedavilere bagli komplikasyonlarin
olusumunda etki gostermektedir. Serbest radikallere bagli ortaya ¢ikan
hastaliklarin tedavi siirecinde antioksidanlar 6nemli rol oynamaktadir. Serbest
radikallerin antioksidanlar ile noétralize edilmediginde hiicre i¢in ne kadar
tehlikeli oldugu gosterilmistir (Warters R.L., 1975) DMSO’in hidroksil kismi
serbest radikalleri yakalamaktadir, yikim iiriinii olan dimetil siilfit de serbest
oksijen radikallerini yakalamaktadir. DMSO ve DMS’nin serbest radikaller i¢in
copeiilik yapabilmesinin in vivo ortamda topikal veya parenteral olarak
kullanildiklarinda antiinflamatuvar, kriyoprezervatif/ kriyoprotektif,
radyoprotektif ve antiiskemik Ozellikleri sayesinde olduguna inanilmaktadir
(Flagg Brayton C., 1986). DMSO’in en ¢ok arastirilan 6zelliklerinden biride
kriyoprotektif ve kriyoprezervan etkileridir. Iyi bir kriyoprotektif ajanin suda
yliksek oranda ¢oziilebilmesi, toksisitesinin diigiik olmasi, molekiiler agirliginin
diisiik olmasi, hiicre membranlarina kolayca penetre olabilmesi gerekmektedir
(Leake C.D. ve ark., 1967). DMSO bu 06zelliklerin hepsine yer almaktadir
(Flagg Brayton C., 1986).

2.7 Sicanlarda Elektrofizyolojik Olciimler

Kemirgenler, isitsel sistemin fonksiyonunun degerlendirilmesinde ¢ok sik
kullanilmaktadir. Kemirgenlerin ototoksik etkilenmelerde, gen taramalarinda ve
giiriiltiiye bagh isitme kaybinin degerlendirilmesinde faydali bir model oldugu
bildirilmistir (Aas S. ve ark., 2007). Sicanlar ndrolojik acidan olgunlagsmamis
olarak dogmaktadirlar. Isitsel potansiyelleri dogumdan sonra ikinci haftanin
sonunda belirgin olarak gozlemlenmektedir. Dogumdan sonra 10. giinden
itibaren koklear potansiyeller kaydedilebilir ancak dalga morfolojisi erigkin
formuna 14 giinden sonra ulagilmaktadir. Yasa bagli olarak dalga morfolojisi,
amplitiidii ve latans1 degisiklik gostermektedir (Crowley D.E. ve ark., 1966;
Shaw N.A., 1988). Cinsiyet etkisi insanlardaki ile genelde benzerlik
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gostermektedir. Disilerde erkeklere kiyasla latansta kisalma ve amplitiidde
artma gozlenmektedir. ilaglarin ise dalganin latansinda veya amplitiidiinde
kiiciik degisiklikler yapabilecegi belirtilmektedir. Ketamin sicanlarda en sik
kullanilan anesteziktir. Ketaminin dalga latans1 ve amplitiidde herhangi bir
etkisi bulunmamaktadir (Aas S. ve ark., 2007).). Hayvan modellerinde,
davranigsal testler ve elektrofizyolojik testler  kullanilarak  isitme
degerlendirmeleri yapilmaktadir. Arastirmalarda davranigsal testler de hayvanlar
sartlandirma yontemi ile kullanilmaktadir. Ancak bu her arastirma i¢in uygun
olmamaktadir. Gen ve biyokimyasal bilesik etkisi arastirmalarinda genelde
kosullama/sartlandirma uygulanabilirligi zor olan bir yontemdir. Bu nedenle
davranistan bagimsiz, objektif olarak isitmenin degerlendirilmesine imkan veren
elektrofizyolojik test yontemlerinden isitsel uyarilmis beyinsapt potansiyelleri
(IUBP) testi ve DPOAE testi hayvan c¢alismalarinda kullanilan degerli
testlerdendir. DPOAE testi tiiyli hiicrenin fonksiyonu hakkinda bilgi
saglamaktadir. Ancak i¢ kulagin tiim fonksiyonlarina iliskin ayrintili bilgi
verememektedir (Salvi R. ve ark., 2008). IUBP testleri hayvanlarda, giiriiltii gibi
akustik uyaranlara maruziyet, zararli bilesiklerin etkileri veya genetik
degisiklikler sonucu ortaya cikabilecek igitsel degisikliklerin
degerlendirilmesinde, baz1 ¢evresel nedenlere (genetik miidahale, ilag, zararl
bilesik etkisi vb) bagli meydana gelen motor defisitlerden etkilenmemesi
nedeniyle davranissal testlere gore daha sik tercih edilmektedir (Spankovic C.
ve ark., 2008). Isitsel degerlendirmelerde kullanilan uyaranlardan klik uyaran
frekansa spesifik bilgi vermemektedir. Bu nedenle degerlendirmede uyaran
olarak frekansa spesifik bilgi veren ton burst kullanilmasi 6nerilmektedir (Salvi
R. ve ark., 2008). Deney hayvanlarinin isitme frekanslarinin ytiksek frekanslara
kadar c¢iktig1 diisiiniiliirse isitsel degerlendirmelerin yiiksek frekanslar1 da
icermesi gerekliligi on plana ¢ikmaktadir. Sicanin isitme frekans araligi goz
Oniine alindiginda, isitsel degerlendirme yapilirken kullanilacak ytiksek frekans
IUBP, ototoksisite degerlendirmelerinde, giiriiltiiye bagh isitme kaybinda, i¢
kulak ve isitme sinirinin fonksiyonu hakkinda daha ayrintili bilgi vermektedir
(Salvi R. ve ark., 2008; Willott J.F., 2007; Fausti S.A. ve ark., 1993). Isitsel
degerlendirmeler gerceklestirilirken insanlarda oldugu gibi siganlarda da dalga
latansini, morfolojisini ve esigini; cinsiyet, yas, uyku-uyaniklik, ilaglar, kas

aktivitesi gibi faktorler etkilemektir.

19



Sekil 2.3: Sicanlarda elektrofizyolojik dl¢iim
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3. GEREC VE YONTEM

Bu aragtirma Istanbul Aydin Istanbul Aydm Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Odyoloji Programi Yiiksek Lisans tezi olarak planlanmistir.
Arastirma, Medipol Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (IMU-
HADYEK) 07.05.2019 tarihli 23 karar numarasi ile onaylanmistir. Medipol
Universitesi ~ Deney  Hayvanlari1  Anabilim  Dali  Laboratuvari’nda

gerceklestirilmistir.

3.1 Arastirmanin Tipi

Arastirma, deneysel ¢alisma olarak planlanmigtir.

3.2 Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirmanin deneysel kismi, odyolojik degerlendirmeleri Medipol Universitesi
Deney Hayvanlar1 Anabilim Dali Laboratuvari’nda gergeklestirilmisdir.
Histopatolojik inceleme Izmir Katib Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Merkezi
Arastirma Laboratuvarinda Histoloji ve Embriyoloji Anabilimdalinda
gerceklestirildi. Istatistiksel analizleri Varyans Istatistiksel Danismanlik
tarafindan yapilmistir. Eyliil 2018 tarihinde literatiir tarama ile baslanmistir ve

Temmuz 2019°da tarihinde sonlandirilmistir.

3.3 Propolis Ekstrati

10g propolis tartilarak v/w 100 mL olacak sekilde DMSO ile tamamlanmistir.
(Kutluca S., 2003) Karisimlar karistiricida  maserasyon  yOntemiyle
Oztitlenmistir. Whatman kagidindan (no:1 Sigma Aldrich, Darmstadt Germany)
filtre edilerek ekstrakt kullanima hazir hale getirilmistir. Oda sicakliginda 24

saat bekletildikten sonra kullanima baslanmistir.
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Sekil 3.1: Propolis ekstratinin hazirlanigi

3.4 Giiriiltiiye Bagh Isitme Kayb1 Modelinin Olusturulmasi

Girilti sistemi olusturulurken Interacoustics marka AC40 model odyometrenin
serbest alan ¢ikisina Konig marka PRO-3608S model amplifikator ile
gliclendirilmis Spekon CT-51AS tweeter hoparlor baglanmistir. AC40 cihazi
mono serbest alan girisine sahiptir. Bu girisi stereo amplifikatore baglayabilmek
icin donistiiriicti kullanilmistir. Amplifikatoriin 4 kanali, 4 girisi ve 4 ¢ikist
vardir. Pes frekansta yiiksek giiriiltiiyli engellemesi i¢in yiiksek gecirgen filtreye
benzer 3u3 J 250 kondansator kullanilmistir. Siddet seviyesine karar vermek
icin kafesin icerisinde yerden 10 cm yiikseklikte sound level meter (PC-430) dB
Z 6l¢iimii (lineer olarak) yapilmistir. AC40 odyometrenin degerleri 4kHz’ de 70
dB Narrow band olarak ayarlanmistir. Amplifikator sayesinde bu deger 50 dB
artirtlarak 120 dB’ ye ¢ikarilmis, sound level meter ile kalibre edilmistir.
Kafeslerin boyutlar1 17cm*17cm*17cm; duvarlari, tepesi ve tabani telden
olusan bir kafese yerlestirilmistir. 4 saat boyunca sicanlarin suya ve yeme
serbestce  ulasimi  saglanmistir.  Specon marka CT-51AS  tweeter
I15cm*21cm*21cm 6lgiilerinde ayarlanarak Horn aparatina takilmistir. Horn ile
kafes igerisindeki sicanin mesafesi 25 cm olacak sekilde ayarlanmistir. Giiriiltii
modeli olusturulacak gruplardaki siganlar anestezi verilmeden giiriiltiiye maruz
birakilmistir. Diger gruplardaki sicanlar giiriiltii ve anestezi verilmeden ayni

ortamda ve ayni siirede bekletilmistir. (Durankaya Mungan S., 2015)

Giurilti maruziyeti sonrasinda Propolist+ Giriitli ve Giiriltii+ Propolis

gruplarinda IUBP testleri ile GBIK olusumu degerlendirilmistir. GBIK tanisi
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icin IUBP esiklerinin kontrol grubuna gére diisiik siddette alinmasi ve/ veya

alinamamasi ve dalga morfolojisinin bozuk olma kriterleri kabul edilmistir.

Sekil 3.2: Siganlarda uygulanan giiriiltii modeli

3.5 Anestezi Yontemi

Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon Testi (DP-OAE) ve Isitsel Uyarilmis
Beyin Sap1 Potansiyel Testleri 1. ve 7. dl¢lim Oncesinde anestezi uygulanmistir.
40mg/kg %10’luk Ketamin ve 10mg/kg Bazilazin intraperitoneal (IP) olarak
verilerek anezteziler gerceklestirilmistir (Evin H., 2015). 1. ve 7. Olgiimler
tamamlandiktan 7.giin sonunda yiiksek doz eter solutularak sakrifikasyon

gerceklestirilmistir.

3.6 Arastirmanin Evreni ve Orneklemi/Calisma Gruplan

Medipol Universitesi Deney Hayvanlari Anabilim Dali Laboratuvari’nda
randomize olarak outbred soy olarak iiretilen wistar ratlarla deneysel olarak
gerceklestirilmistir. Insan kulagi ile anatomik ve histolojik benzerliginden
dolay1 ve literatiirde model indiiksiyonu olarak kullanilmalar1 nedeniyle Wistar

ratlar se¢ilmistir.
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Cizelge 3.1: Kullanilan Deney Hayvanlar

Kullanilan Deney Hayvaniyla Ilgili Bilgiler

Tirt Soyu Cinsiyeti Yasi Sayisi
Sigcan Wistar Albino Erkek 10-12 Hafta 30 (5X6)

Aragtirmaya 30 erkek sican dahil edilmistir. Tiim si¢anlarin normal isitmeye
sahip oldugunu degerlendirmek icin DP-OAE yapildi. Isitmesi normal olan
sicanlar calismaya dahil edilmistir. Birinci giin terapdtik ajanlar verilmeden
once tiim sicanlara IUBP yapilmistir ve 1.giin IUBP esikleri olarak kabul

edilmistir.

Power analizi ile olusturulacak 5 grubun orneklemi 6 olarak belirlenmistir.

Deney gruplari asagidaki sekilde diizenlenmistir:
Grup 1 (Kontrol grubu, n=6) 200mg/kg/giin serum fizyolojik (SF) verilmistir.

Grup 2 (Dimetil siilfoksit grubu, n=6): Dimetil siilfoksit grubu, 200 mg/kg/giin
dimetilsiilfoksit (DMSO) intraperitoneal (IP) 7 giin verilmistir.
Grup 3 (Propolis grubu, n=6): Propolis grubu, 200 mg/kg/giin propolis 7 giin IP

verilmistir.

Grup 4 (Girilti+ DMSO, n=6): 4 KHz, 120 dB SPL giiriiltli, 4 saat siireyle
GBIK olusturmak igin verilmistir. 200 mg/kg/giin IP 7 giin DMSO uygulamustir.

Grup 5 (Girilti+ Propolis, n=6): 4 KHz, 120 dB SPL giiriiltii, 4 saat siireyle
GBIK olusturmak igin verilmistri. 200 mg/kg/giin 7 giin Propolis uygulanmistir.
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Cizelge 3.2: Gruplara yapilan islemlerin zamansal ¢izelgesi

GRUP I GRUP I GRUP 3 GRUP 4 GRUP 5
Calismanin  DPOAE DPOAE DPOAE DPOAEOI¢ii  DPOAE
0. Giinii Olgiimii ve Olciimii ve 4 Olgiimii  ve mii ve 4 saat Olciimii ve 4
4 saat saat giiriiltl 4 saat glirliltii  giiriiltiiye saat glirtltiye
giiriilti modelinde modelinde maruziyet maruziyet
modelinde  bekleme bekleme
bekleme
Caligmanin  1.Giin 1.Giin IUBP 1.Giin [UBP 1.Gin [UBP 1.Giin IUBP
1. Glint [UBP degerlendirm degerlendirm degerlendirm  degerlendirmes
degerlendir esi ve IP esi ve I[P esi ve IP ive IP Propolis
mesi ve [P DMSO Propolis DMSO enjeksiyonu
serum enjeksiyonu  enjeksiyonu  enjeksiyonu
fizyolojik
enjeksiyon
u
Caligmanin ~ Serum DMSO Propolis DMSO Propolis+DMS
1-7. Ginli  Fizyolojik  enjeksiyonu  enjeksiyonu  enjeksiyonu O enjeksiyonu
enjeksiyon  (IP) (IP) (IP) (IP)
u (iP)
Calismanin 7. Giin 7. Giin [UBP 7. Giin IUBP 7. Giin ITUBP 7. Giin IUBP
7. Giinii [UBP degerlendirm degerlendirm degerlendirm  degerlendirmes
degerlendir esi ve esi ve esi ve 1 ve
mesi ve sakrifikasyon sakrifikasyon sakrifikasyon sakrifikasyon
sakrifikasy
on

Terapétik ajanlar 7 giin verildikten sonra 7. Giin IUBP testi yapilmistir. 1. ve

7.giin [UBP olciimlerinden sonra, siganlarin eter anestezisi altinda uygun

sartlarda

Ve

cerrahi

setler

ile

sakrifikasyonu

gerceklestirilmistir.

Sakrifikasyondan sonra si¢anlarin koklealar1 ¢ikartilmistir. Hayvanlar ve ortaya

cikan atiklar, tibb1 atik torbalarina alinarak prosediire uygun sekilde yok

edilmistir.
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Sekil 3.3: Sicanlara IP olarak propolis enjeksiyonu

3.7 Arastirmanin Plam ve Takvimi
Arastirmaya dair planlama Cizelge3.3’te gosterilmistir.

Cizelge 3.3: Arastirma plan1 ve takvimi

Literatiir Taramasi

Eyliil 2018- May1s 2019

Etik Kurul Onay1
7 May1s 2019

Deneysel Calisma
Haziran 2019

Verilerin Incelenmesi

Temmuz- Eyliil 2019

Yazim Asamasi

Eyliil- Aralik 2019

3.8 Veri Toplama Araclan

3.8.1 isitme fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Intelligent Hearing System (IHS) marka Smart Ep model cihaz ile 842- 1001-
1184- 1416- 1685- 2002- 2380- 3369- 4004- 4761- 5652- 6726- 7996 Hz’de
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normal isitmeye sahip ratlar1 belirlemek i¢in calismaya dahil edilme kriteri
olarak otoakustik emisyon testi yapilmistir. OAE testi, 2f1-f2 frekansinda
gliriiltii siddetin 3dB iizerinde olan dlgiimler OAE’lar pozitif (normal) kabul
edilmistir (Durankaya Mungan S., 2015). Isitsel uyarilmis beyinsap1
potansiyelleri Ol¢limleri i¢in Intelligent Hearing Systems (IHS, Miami, FL)
cihazi Smart-EP 10 versiyonu kullanilmistir. Cihazin kalibrasyonu sound level
meter, osiloskop ve Zwislocki coupler kavitesi kullanilarak gergeklestirilmistir.
Kayit sirasinda sub-dermal igne elektrodlar kullanilmistir. Aktif elektrod
vertekse, referans elektrod test kulagina, toprak elektrod ise karsi kulagin
ventrolateraline (kulak alt1) yerlestirilmistir. Elektrod direngleri 1 kohm’nin
altinda tutulmustur. ITUBP testinde inis-¢ikis siiresi 1000 ms olan tone burst
uyaran kullanilmistir. ITUBP 8, 12, 16 kHz’ de yapilmistir ve V. dalganin elde
edildigi en diisiik siddet diizeyi ratin o frekanstaki isitme esigi olarak kabul
edilmigstir. Teste 70 dB SPL siddetinde baslanmis, V. dalga elde edildiginde
esik iistii seviyelerde uyaran siddeti 10 dB, esige yaklastik¢a uyaran siddeti 5
dB azaltilmistir. V. dalga elde edilmediginde uyaran siddeti 5 dB arttirilarak her
iki kulagin isitme esikleri belirlenmistir. IUBP testinde kullanilan kayit ve

uyaran parametreleri Cizelge 3.4’ te belirtilmistir (Evin H., 2015).

Cizelge 3.4: IUBP testlerinde kullanilan parametreler

Kayit — Uyaran Parametreleri

Polarite Alterne

Uyaran 8kHz, 12 kHz, 16 kHz Tone Burst uyaran

Rate 19.3 /sn

Zarf Blackman

Kulaklik 8 kHz olgiimiinde Intelligent Hearing System ER3A insert
earphone(3009Q),

Yiiksek frekans (12kHz ve 16kHz) dl¢iimlerinde Intelligent
Hearing System yiiksek frekans insert kulaklik

Kayitlama 100 Hz- 3000 Hz bant gegirgen filtre

Filtresi

Calismamizda tiim gruplarda propolisin iyilestirici etkisini gérmek baglaminda
IUBP test esikleri kullanilmistir. En belirgin ve yiiksek amplitiite sahip olan II.
dalganin minimum siddetteki varlig1 esik kriteri olarak kabul edilmistir. 1.gilin
IUBP test esikleri ile 7.giin IUBP test esikleri ve dalga morfolojileri istatistiksel
olarak degerlendirilmistir (Durankaya Mungan S., 2015)
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Sekil 3.4: Ornek elektrofizyolojik 6lgiim
3.8.2 Histopatolojik incelemeler
3.8.2.1 Hematoksilen — Eoksin Boyama

OLYMPUS marka BX41 model kamerali mikroskopta LABSEN programi
kullanilarak goriintiiler elde edilmistir. Tiim sicanlarin I[UBP 1. ve 7. giin
Olctimleri tamamlandiktan sonra eter anestezisi altinda sol temporal kemikleri
biitiin olarak diseke edilerek c¢ikarilmistir. Hacminin 10 kati miktarda %10
formalin soliisyonu i¢ine konulmustur. Oda sicakliginda 48 saat bekletilmistir.
Doku ornekleri, 3 giin %5 glacial asetik asit sollisyonunda dekalsifikasyona
birakilmigtir. Dekalsifijasyon isleminden sonra Cizelge 3.5’de basamaklari

gosterilmistir (Durankaya Mungan.S., 2015).

Cizelge 3.5: H&E boyama basamaklari

Sirasiyla Basamaklar

Deparafinizasyon i¢in, parafin bloktan lama alinmigtir, 5 pm’lik 6rnek kesitler

lam asansoriine yerlestirilmistir ve 60°C’lik etiivde 1 gece bekletilmistir.

Kimyasal deparafinizasyon ig¢in, kesitler 30’ar dakika 2 degisim ksilende

tutulmustur.

Rehidratasyon islemi igin, %95, %80, %70, %60 etil alkol serilerinde 2’ser

dakika tutulmustur.
Kesitler 5 dakika(dk) boyunca; akar suda yikanmistir.

Hematoksilen boya soliisyonunda tutulmustur ve 5dk boyunca akar suda

yikanmistir.
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Cizelge 3.5: (Devami1) H&E boyama basamaklari

Diferansiyasyon i¢in asit alkol soliisyonuna 1-3 saniye batirilip ¢ikarilmaistir.

5 dk akar suda yikanmistir.

2-3 dk eosin boya soliisyonunda tutulmustur.
1-5 dk akar suda yikanmistir

1 dk %80 alkol i¢inde tutulmustur.

1 dk 95 alkol i¢inde tutulmustur.

1 saat ksilende tutulmustur.

Kesitler in lizerine entellan damlatilarak lamel ile kapatilmistir ve penset

yardimiyla hava kabariklar1 ¢ikarilmistir.

Histopatolojik olarak, koklea drneklerinde korti organini olusturan hiicrelerin
yap1 ve dizilimleri, spiral gangliyon hiicreleri, nukleuslarinda piknotik
degisiklikler ve kromatolizis varlig1 ve stria vaskiilariste vakuolizasyon varligi

kontrol grubu ile karsilastirilarak degerlendirilmistir.

3.9 istatiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanilmistir. Caligsma
verileri Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir ve parametrelerin
normal dagilim gdstermedigi saptanmistir. Niceliksel veri parametrelerinin
gruplar aras1 karsilastirmalarinda ve tanimlayict istatistiksel degerlerinin
(minimum, maksimum, medyan) belirlenmesinde Kruskal Wallis testi
kullanilmigtir. Farkliliga neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U test
kullanilmistir. Parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda ise isaret testi

Wilcoxon testi kullanilmistir. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmada Propolisin GBIK’e etkisi iizerinde c¢alisilmistir. Bu etkiyi
degerlendirmek amaciyla her biri 6 rattan olusan 5 grup rastgele olarak DPOAE
ve 1UBP testleri yapilmistir. 1. ve 7. giinlerde IUBP 6l¢iimlerinden sonra H&E

yontemiyle histopatolojik incelemeler yapilmigtir.

4.1 DPOAE Bulgulan

DPOAE yanitlar: tiim gruplarda 842Hz-7996Hz araliginda giderek artmistir. En
diisiik SNR 842Hz degerinde, en yiiksek SNR 7996Hz degerinde elde edilmistir.
DPOAE testinde medyan ve SNR’ ye iligkin ortalama degerleri Cizelge 4.1 ve

4.2’ de gosterilmistir.

Cizelge 4.1: DPOAE testinde frekanslara gore sag kulak SNR ve medyanlari

Frekans Sag Min SNR ~ Sag Max SNR  Sag Ort+ SS (Medyalar)
842 Hz 1,40 3,70 2,67+0,42 (2,7)
1001 Hz 1,50 3,20 1,97+0,32 (1,9)
1184 Hz 2,20 5,10 3,34+0,56 (3,2)
1416 Hz 7,50 11,50 10,11+0,8 (10,3)
1685 Hz 6,50 13,20 10,81£1,1 (10,8)
2002 Hz 11,30 17,30 12,79+1,22 (12,5)
2380 Hz 18,40 22,50 20,46+0,68 (20,4)
2832 Hz 24,60 30,50 27,93+1,3 (28,5)
3369 Hz 21,50 36,20 30,78+2,87 (31,5)
4004 Hz 25,50 32,50 26,29+1,81 (25,5)
4761 Hz 22,40 35,90 24,24+3,78 (22,4)
5652 Hz 30,50 42,50 38,99+3,53 (40,5)
6726 Hz 35,30 48,50 45,23+4,08 (47,3)
7996 Hz 38,40 51,40 47,61+4,08 (49,6)
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Sag kulak DPOAE SNR ve Medyan Grafigi
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Sekil 4.1:4 Sag kulak DPOAE SNR ve medyan grafigi

Cizelge 4.2: DPOAE testinde frekanslara gore sol kulak SNR ve medyanlar1

Frekans Sol Min SNR Sol Max SNR Sol Ort+ SS (Medyalar)
842 Hz 1,20 2,70 1,76+0,34 (1,7)
1001 Hz 0,00 3,10 2,1540,51 (2,1)
1184 Hz 2,50 5,10 4,82+0,61 (5,1)
1416 Hz 7,40 11,50 10,98+1,14 (11,5)
1685 Hz 10,00 12,30 11,13+0,46 (11,2)
2002 Hz 0,00 15,50 14,07+3,94 (15,5)
2380 Hz 15,40 24,30 20,88+1,81 (21,4)
2832 Hz 20,50 32,05 29,74+2,16 (30,5)
3369 Hz 22,00 31,50 26,49+1,56 (26,5)
4004 Hz 22,50 34,30 31,79+42,32 (32,5)
4761 Hz 22,40 33,60 24,44+3,35 (22,9)
5652 Hz 31,50 41,50 40,4+2,7 (41,5)
6726 Hz 35,40 48,50 46,4+4,31 (48.,5)
7996 Hz 34,80 49,60 47,61+4,08 (49,6)
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Sol kulak DPOAE SNR ve Medyan Grafigi

50,00
45,00
40,00
35,00 :
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00
5,00 f [
- - Sol Min...

0,00
842 1001 1184 1416 1685 2002 2380 2832 3369 4004 4761 5652 6726 7996
Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz

m Sol Min SNR  mSol Max SNR = Medyan

Sekil 4.2: Sol kulak DPOAE SNR ve medyan grafigi
4.2 Isitsel Uyarilmis Beyinsapi Potansiyelleri (IUBP) Degerlendirmesi

4.2.1 Dalga morfolojisi

Siganlarda I-V. dalgalarin morfolojileri degerlendirimistir. Elde edilen dalgalar
icerisinde en belirgin dalga II. dalga ve en diisiik amplitiidlii genelde II. dalga
ile bilesik olarak goriilen III. Dalgadir. V.dalga her zaman elde edilememistir.
Esigin degerlendirilmesinde en belirgin, ilk ortaya ¢ikan ve son kaybolan dalga

olmasi nedeniyle II. dalga kullanilmistir (sekil 4.3, 4.4, ve 4.5).
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Sekil 4.4: Sicanin sag ve sol kulaginda 12kHz'de elde edilen TUBP 6l¢iimleri
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Sekil 4.5: Sicanin sag ve sol kulaginda 16kHz'de elde edilen IUBP &lgiimleri

4.2.2 Gruplarin IUBP Esik Ortalamalari ve Giinler icerisindeki Degisimi

Tim gruplarin isitme degerlendirilmesi her bir frekansta ortalama esik
degerlerine gore 8kHz, 12kHz ve 16kHz’de anlamli farklilik bulunmustur
(p:0.002; p<0.05). Esik degerleri ek2’ de gosterilmistir. 8kHz’de en diisiik esik
ortalamasi kontrol (SF verilen) grubunda, 12kHz’de en diisiik esik ortalamasi
DMSO grubunda goriilirken, 16kHz’de en diisiik esik ortalamasi propolis
grubunda goriiliirken; tiim frekanslarda en yiliksek esik ortalamasi

propolis+giiriiltii grubunda goriilmiistiir

Gruplar arasinda tiim frekanslarda 1.giin IUBP esiklerinde anlamli farklilik
gdzlenmistir. Bu farkliligin tespiti icin yapilan ikili karsilastirlamara gore
DMSO+Giiriiltii ve Propolis+Giiriiltii gruplarmin 1.giin {UBP esikleri kontrol
(p1:0.030- 0.005) DMSO (p2:0.019- 0.004) ve propolis (p3:0.048- 0.004)
gruplarindan anlamli diizeyde yiiksek elde edilmistir. Diger gruplarin 1.giin

IUBP esiklerinde istatiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilememistir
(p>0.05).

Gruplar arasinda 7.glin esikleri ac¢isindan 8kHz(p>0.05) anlamli fark
goriilmemistir. 12kHz (p:0.000; p<0.05) ve 16 kHz’de (p:0.000; p>0.05) anlamli
bir farklilik gértilmiistiir. 12kHz ve 16kHz’ de farkliligin tespitinde yapilan ikili

karsilagtirmalar ~ sonucunda  7.giin  esiklerinde = DMSO+Giirilti  ve
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Propolis+Giiriltii gruplarinin  Kontrol, DMSO, Propolis grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek bulunmustur.

Gruplar kendi igerisinde degerlendirildiginde, kontrol, DMSO, propolis,
DMSO+propolis gruplarinda 8kHz’de 1.giin IUBP esiklerine gore 7.giinde
istatistiksel  olarak anlamli  bir degisim  gorilmemistir  (p>0.05).
Propolis+Giiriiltii grubunda; 1.giin ITUBP esiklerine gore 7.giin esiklerinde
goriilen diisiis 8kHz’ de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.041;
p<0.05). 12kHz ve 16kHz’de elde edilen 1.giin IUBP esiklerinde
Propolis+Giiriiltii grubundaki bazi siganlarin esikleri belirlenememistir. 7.gilin
IUBP esikleri ile kiyaslama yapildiginda anlamli farklilik istatistiksel olarak
bulunamamistir (p>0.05). Ancak 1. giinde elde edilen dalgalar ile 7.giinde elde
edilen dalgalar kiyaslandiginda 7.glinde 1.giine gore dalga morfolojisinde
diizelme gozlenmistir ve 1.giinde IUBP esikleri elde edilemezken 7.giinde {UBP
esikleri elde edilmistir. (Cizelge4.3, Cizelge4.4, Cizelge4.5)

Cizelge 4.3: Frekans dl¢iim gruplarinda ayr1 ayr1 gruplar i¢inde ve arasinda
8kHz’de 1. giin ve 7.giin esik degerlerinin degerlendirilmesi

Frekans Grup Esik degerleri (dB) l.glin- 7.giin
Olgiimii 1.glin Esik 7.glin Esik Esik degerleri
(kHz) Ort+ SSS Ort+ SSS (dB) p?
(Medyan) (Medyan)
8 kHz  Kontrol (SF) 18,33+ 5,16(20) 21+ 2,24(20) 0,257
DMSO 19,17+ 2,04(20) 21+ 4,18(20) 0,157
Propolis 20,83+ 2,04(20) 19,17+4,92(20) 0,414
DMSO+ Giiriilti 40,83+£16,25(50) 21,67+4,08(20) 0,066
Propolist+ Giiriilti ~ 43,12+£12,04(50) 20+ 0(20) 0,041%*
p! 0,002* 0,900
IKruskal Wallis test 2 Wilcoxon sign test *p<0.05
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Cizelge 4.4: Frekans dl¢iim gruplarinda ayr1 ayri gruplar i¢inde ve arasinda
12kHz’de 1. giin ve 7.giin esik degerlerinin degerlendirilmesi

Frekans Grup Esik degerleri (dB) l.glin- 7.giin

Olgiimii 1.gilin Esik 7.giin Esik Esik degerleri

(kHz) Ort+ SSS Ort+ SSS (dB) p?

(Medyan) (Medyan)

12 kHz Kontrol (SF) 18,33+ 2,58(20) 16,25+ 2,5(15) 0,157
DMSO 15,83+ 3,76(15) 16+ 2,24(15) 1,000
Propolis 16,67+ 2,58(15) 17,5+ 2,74(17,5) 0,564
DMSO+ Giiriilti 56,25+ 7,5(55) 21,67+ 4,08(30) 0,068
Propolis+ Giiriiltii 60,14+ 14,14(60) 33+4,47(30) 0,0018
P! 0,004* 0,000*

IKruskal Wallis test 2 Wilcoxon sign test *p<0.05

Cizelge 4.5: Frekans dl¢iim gruplarinda ayr1 ayr1 gruplar i¢inde ve arasinda
16kHz’de 1. giin ve 7.giin esik degerlerinin degerlendirilmesi

Frekans  Grup Esik degerleri (dB) 1.giin-

Ol¢iimii 1.giin Esik 7.giin Egik 7.giin Esik

(kHz) Ort+ SSS Ort+SSS degerleri

(Medyan) (Medyan) (dB) p?

16 kHz Kontrol (SF) 23,33+4,08(22,5) 22,5+ 2,89(22,5) 0,317
DMSO 20,83+2,04(20) 20+ 0(20) 0,317
Propolis 20,0+ 0(20) 20,83+ 2,04 (20) 0,317
DMSO+ Gilriilti 62,5+ 9,57(65) 38,33+ 9,83(35) 0,102

Propolis+ Giriiltii

Pl

0,002*

43+ 6,617(40)

0,000*

'Kruskal Wallis test

2 Wilcoxon sign test
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Tim gruplar kendi igerisinde frekanslara gore degerlendirildiginde; Kontrol
grubunda, 8kHz, 12 kHz ve 16kHz’de yapilan 1.giin IlUBP esikleri arasinda bir
fark gozlenmemistir (p>0.05), 7.giin IUBP esiklerinde farklilik tespit edilmistir.
12kHz’de 8 kHz ve 16kHz’e gore anlamli diizeyde esik ortalamalar1 daha iyi
elde edilmistir bu durum istatiksel olarak anlamlilik gdstermistir (pi: 0,028,
p2:0,032, p<0.05). 1.giin ve 7.giin {UBP esikleri 8kHz, 12kHz ve 16kHz’ de
kendi igerisinde karsilagtirildiginda anlamli bir degisiklige rastlanmamistir

(p>0.05) (Cizelge 4.6)

Cizelge 4.6: Kontrol grubunda farkli frekanslarda 6lgiilen IUBP 1.giin, 7.giin ve
1.gilin-7.gilin esiklerinin degerlendirilmesi

Grup Frekans Esik degerleri (dB) 1.glin-
Olgiimii 1.giin Esik 7.giin Esik 7.glin
(kHz) Ort+ SSS Ort+ SSS Esik

(Medyan) (Medyan) degerleri
(dB) p?

Kontol 8 kHz 18,33+ 5,16(20) 21+ 2,24(20) 0,257
12 kHz 18,83+ 2,58(20) 16,25+ 2,5(15) 0,157
16 kHz 23,33+ 4,08(22,5) 22,5+ 2,89 (22,5) 0,317
p! 0,082 0,032*

'Kruskal Wallis test 2 Wilcoxon sign test *p<0.05

DMSO ve Propolis gruplarinda; 12 kHz’ yapilan, 1.giin IUBP testinde esikler 8
kHz (pi: 0,028, p2: 0,018) ve 16kHz’e (pi:0,032, p2:0,019) goére anlamh
bulunmustur. DMSO  grubunda  12kHz’de 7.giin IUBP  esikleri
degerlendirildiginde 16 kHz’e (p1:0,014) gore anlamli diizeyde esik daha iyi
elde edilmistir. (p<0.05) Propolis grubunda 7.giin IUBP &l¢iimlerine gdre tiim
frekanslarda bir istatistiksel olarak bir degisiklik goriilmemistir (p>0.05)
(Cizelge4d.7, Cizelge 4.8)
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Cizelge 4.7: DMSO grubunda farkli frekanslarda él¢iilen IUBP 1.giin, 7.giin ve
1.gilin-7.gilin esiklerinin degerlendirilmesi

Grup Frekans Esik degerleri (dB) l.glin-  7.gln
Ol¢iimii 1.giin Esik 7.giin Esik Esik degerleri
(kHz) Ort+ SSS Ort+ SSS (dB) p?

(Medyan) (Medyan)

DMSO 8 kHz 19,17+ 2,04(20) 21+ 4,18(20) 0,157
12 kHz 15,83+ 3,76(15) 16+ 2,24(15) 1,000
16 kHz 20,83+ 2,04(20) 20+ 0 (20) 0,317
P! 0,026%* 0,041%*

IKruskal Wallis test 2 Wilcoxon sign test *p<0.05

Cizelge 4.8: Propolis grubunda farkl: frekanslarda 6lgiilen IUBP 1.giin, 7.giin

ve 1.glin-7.giin esiklerinin degerlendirilmesi

Grup Frekans Esik degerleri (dB) 1.glin-
Ol¢iimii 1.giin Esik 7.giin Esik 7.glin Esik
(kHz) Ort+ SSS Ort+ SSS degerleri
(Medyan) (Medyan) (dB) p?
Propolis 8 kHz 20,83+ 2,04(20) 19,17+ 4,92(20) 0,414
12 kHz 16,67+ 2,58(15) 17,5+ 2,74(17,5) 0,564
16 kHz 20+ 0(20) 20,83+ 2,04 (20) 0,317
P! 0,010* 0,150
IKruskal Wallis test 2 Wilcoxon sign test *p<0.05

Giriilti+ DMSO ve Giiriiltii+ Propolis gruplarinda; 8kHz, 12 kHz ve 16kHz’de
yapilan 1.giin IUBP esiklerinde anlamli bir farklilik bulunmazken(p>0.,05),
7.giin IUBP esikleri arasinda bir fark gdzlemlenmistir (p>0.05). 7.giin {UBP
Ol¢limlerinde 8kHz esikleri 12kHz (p1.0,006 p2.0,005) ve 16kHz’e (p1.0,005
p2:0,005) gore istatistiksel olarak daha iyi elde edilmistir (p>0.05) (Cizelge 4.9,
Cizelge 4.10)
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Cizelge 4.9: Giiriiltii+ DMSO grubunda farkli frekanslarda 6lgiilen IUBP 1.giin,
7.giin ve 1.glin-7.giin esiklerinin degerlendirilmesi

Grup Frekans Esik degerleri (dB) 1.glin-
Olgiimii  1.giin Esik 7.giin Esik 7.glin
(kHz) Ort+ SSS Ort+ SSS Esik
(Medyan) (Medyan) degerleri
(dB) p?

DMSO+Girilti  8kHz  40,83+£16,25(50) 21,67+ 4,08(20) 0,066
12 kHz 56,25+ 7,5(55) 30,83+ 2,04(30) 0,068
16 kHz 62,5+ 9,57(65) 38,33+ 9,83 (35) 0,102

p! 0,059 0,003*

IKruskal Wallis test 2 Wilcoxon sign test *p<0.05

Cizelge 4.10: Giiriiltii+ Propolis grubunda farkl1 frekanslarda 6lgiilen IUBP
1.giin, 7.giin ve 1.glin-7.gilin esiklerinin degerlendirilmesi

Grup Frekans Esik degerleri (dB) 1.glin-
Olgiimii 1.giin Esik 7.giin Esik 7.glin
(kHz) Ort+ SSS Ort+ SSS Esik
(Medyan) (Medyan) degerleri
(dB) p?
Propolis+ 8 kHz 43,83+2,58(20) 16,25+ 2,5(15) 0,041*
Gurilti 12 kHz 60+ 14,14(60) 33+ 4,47(30) 0,180
16 kHz - 43+ 6,71 (40) -
P! 0,223 0,002*
IKruskal Wallis test 2 Wilcoxon sign test *p<0.05

Tiim gruplarda 1.giin ve 7.giin {UBP esikleri 8kHz, 12kHz ve 16kHz’ de ayri
ayr1 kendi icerisinde karsilastirildiginda anlamli bir degisiklige rastlanmamistir

(p>0.05).
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4.3 Histopatalojik Inceleme

Kontrol, DMSO ve Propolis gruplarinda normal histolojik yap1 gorilmiistiir.
DMSO+Giirilti grubunda hem korti organindaki harabiyet hem de stria
vakiilaredeki Epitel ve subepitelyal bag dokusundaki histopatolojik degisiklikler
goriilmektedir. Histolojik kesitlerde bu grupta spiral ganglionun secilemedigi

dikkat ¢ekmektedir.

Propolis+ Giiriiltii grubunda; histopatolojik goriintiiler, kontrol, DMSO ve
propolis gruplarinda gdzlemlenen yapiya oldukg¢a benzemektedir. Histopatolojik
yapinin DMSO+ Giiriiltii grubuna gore daha iyi korundugu gosterilmistir (Sekil
4.6)

Sekil 4.6: Kontrol SF grubunun koklear kanalin total histolojik goriiniimii H&E
boyamasi. Korti organi, skala vestibiil, s. Media, s. timpani ve spiral ganglion
goriiniimii normal. Bilylitme orani: 4x
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Sekil 4.7: H&E boyamasi. Sar1 yildiz: spiral ganglion, beyaz yildiz: stria vaskiilare,
mavi ok: korti organi, sar1 tiggen: tektoryal membran, beyaz ok: reissner membrant
gostermektedir. Biiyilitme orani: 10x

Baziller membran {izerinde yerlesik olan Korti organi (mavi ok) goriilmektedir.
Spiral limbusdan uzanan tektorial membran (sar1 liggen) goriilmektedir. Stria
vaskiilare (beyaz yildiz) membran biitlinliigii korunmus halde gozlemlenmistir.
Reissner membraninin (beyaz ok) histolojik kesit asamasinda ucu kopmus halde
goriilmektedir. Spiral ganglion (sar1 yildiz) da belirgin bir sekilde goriilmektedir
(Sekil 4.7).
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Sekil 4.8: H&E boyama. Reissner membrani. Korti organi ve Stria vaskiilare
gosterilmistir. Bliylitme oran1:40x

Sekil 4.9: x40 (H&E): Stria vaskiilare’nin (beyaz y1ldiz), normal histolojik
goruntisu.

Epitel biitiinligiiniin normal histolojik yapisinin korudugu goriilmektedir (ii¢

tane mavi ok bas1)( Sekil 4.9)
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Sekil 4.10: Picx40 (H&E): spiral ganglionun ¢ok sayida néron govdesi ile birlikte
normal histolojik goriintiisii.

Sekil 4.11: x20 (H&E): DMSO + Giiriiltii grubuna ait siganin kokleasinin
histopatolojik goriintii 6rnegi

Koklea kanal i¢erisinde mevcuttur (Sekil 4.11).
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Sekil 4.12: x20 (H&E): DMSO + Giiriiltii grubuna ait siganin kokleasinin
histopatolojik goriintii 6rnegi

Stria vaskiilare epitelinde ayrisma ve yine koklear kanal igerisinde hemoraji

goriilmistiir (sekil 4.12).

Sekil 4.13: x20 (H&E): DMSO + Giiriiltii grubuna ait sigcana ait kokleanin
histopatolojik goriintii 6rnegi
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Kontrol grubuna kiyasla Stria vaskiilare ve Korti organinin biitiinligiiniin

bozuldugu izlenmistir (sekil4.13).

Sekil 4.14:5 x10 (H&E): Propolis+ Giiriiltii grubuna ait si¢anlarin koklealarindan
alinan kesit drnegi

Koklear kanal i¢ine hemorajii oldugu ve korti organinda dejenerasyona
rastlanmistir. Sitria vaskiilare’nin histolojik yapist daha iyi korunmus oldugu

goriilmistiir (sekil 4.14).

Biiyiik biiylitmede (pg5) epitelde ve subepitelyal bag doku alaninda hiicrelerde
hidropik dejenarasyon oldugu izlenmistir. Kontrol grubuna kiyasla bu gruptaki

spiral gangliondaki néronlarda dejenerasyon ve sayica azalma izlenmistir.
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Sekil 4.15: x20 (H&E):Propolis+ Giiriiltii grubuna ait siganlarin koklealarinda n
alinan kesit drnegi

Epitelde ve subepitelyal bag doku alaninda hiicrelerde hidropik dejenarasyon
oldugu izlendi (Sekil 4.15).

Sekil 4.16: x40 (H&E): Propolis+ Giiriiltii grubuna ait sicanlarin koklealarinda n
alinan kesit drnegi
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Epitelde ve subepitelyal bag doku alaninda hiicrelerde hidropik dejenarasyon
oldugu, koklear kanalda yapmnin tamamen bozuldugu ve hematoloji

goriilmektedir (Sekil 4.16).
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5. TARTISMA

Calismamizda antioksidan ajan olarak kabul edilen propolisin giiriiltiiye bagl
isitme kaybi {izerindeki odyolojik etkisi IUBP testi ile degerlendirilmis, 8 kHz’
de 1.giin ile 7. Giin esikleri Propolis+Giiriiltii grubunda istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. 12 ve 16 kHz’de 1. Giin’de giiriiltiiye bagli olarak [lUBP
esikleri bazi ratlarda elde edilemediginden istatistiksel olarak anlamlilik
gdzlenmemekle beraber 7. Giin IUBP esikleri elde edilmistir ve dalga

morfolojisinde diizelmeler gdzlemlenmistir.

Antioksidan 06zelligi bilinen (Kumazawa S ve ark.,2004) propolis yara
iyilesmesi, kanser ¢alismalari, otitis media gibi bir¢ok c¢alismada yer almistir
ancak GBIK’ de DMSO ile hazirlanan propolis ekstraktin odyolojik ve
histopatalojik etkisine yénelik Tiirkce ve Ingilizce literatiir taramasinda benzer
bir arastirmaya rastlanmamistir. Arastirmamiz bu konuda yapilan ilk calisma

olarak dnem tasimaktadir.

Antitoksidan 6zelligi bilinen bir¢ok ajanin (curcimin, metformin, N-asetilsistein
vb.) giiriiltiiye bagli isitme kayb1 iizerine koruyucu etkisinin arastirildigi
calismalara rastlanmistir. Lu J. ve ark. (2014) giiriiltiiye bagh isitme kaybinda
koruyucu etki olarak metformin antioksidan ajani kullanmislar ve DPOAE test
parametreleri ile metformin ve kontrol grubu sonuglarini kiyaslamiglardir. 21
glin boyunca giiriiltiiye maruz birakilan ratlarin koklealar1 incelenmistir. Ayrica
antioksidan tedavisinin etkisini histopatolojik calismalarla degerlendirmisler,
metformin kullanildiginda kokleanin bazal bolgesindeki tiiylii hiicrelerde
hasarin diger gruplara gore daha az oldugunu gdstermislerdir. Caligmamizda 7
glin boyunca Propolis verilen Propolis+ Giiriiltii grubunun diger gruplar ile
1.giin IUBP esikleri ve 7.giin IUBP esikleri karsilastirildiginda anlamli bir
iyilesme goriilmiistiir. Ancak giiriiltii verilmeyen propolis grubunda; 1.gilin ve
7.giin IUBP esikleri arasinda ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
bir degisiklige rastlanmamistir. Bu baglamda propolis ajaninin isitme

fonksiyonuna negatif etki etmedigi, aksine pozitif iyilestirme etkisi
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gOrilmiustiir. Histopatolojik bulgularimiz, bu sonucu desteklemektedir.
Propolis, Kontrol, DMSO grubunda normal korti histolojik goriintiisii
korunurken Giiriiltii+ Propolis grubunda bu gruplara gore histolojik bozulmalar
goriilsede, Giiriiltii+ DMSO grubuna goére kortideki bozulma daha azdir. Stria
vaskiilaris Giiriilti+ DMSO grubunda tamamen yok olurken Giiriiltii+ Propolis

grubunda korunmustur.

Harris ve ark.,, Le Prell ve ark., GBIK’nin altinda yatan mekanizmayi
calismalarinda tanimlamislardir. Antioksidan ajanlar, vazodilatorler, NTF'ler,
steroidler, kalsindrin inhibitorleri, kaspaz inhibitorleri, JNK inhibitorleri ve Src
protein tirozin kinaz (Src-PTK) inhibitérleri ile yapilan miidahalelerin igitme
kayb1 ve tiiylii hiicre 6liimiiniin kismen inhibe edilmesinde etkili oldugunu
gostermiglerdir. Ohinata ve ark.; Duan ve ark., yapmis olduklar1 ¢aligmalarda
bir glutatyon onciisii ve ROS siipliriici olan N-asetilsistein (NAC) kullanarak
giiriiltiye maruz kalmis gine piglerde kalici esik degisikliginin azaltilmasinda
etkili oldugu ortaya koymuslardir. Bu ¢alismada kullanmis oldugumuz propolis
biitiin bu molekiiler mekanizmalar1 kapsamaktadir (Banskota A.H., 2001) ve
ROS siipiiriicii olmasi, antioksidan olmasi, steroid igermesi, bakir- ¢inkodan
olusmasi, siiperoksit dismutaz icermesi nedeniyle giiriiltiiniin sebep oldugu
hasar1 azaltmaya yardimci oldugu diisiiniilebilir. Calismamiz sonucunda elde
ettigimiz  odyolojik  ve  histopatolojik  bulgular, bu mekanizmay1
desteklemektedir. GBIK altinda yatan mekanizmalara etki eden tiim maddeleri
tek tek kullanmak yerine hepsini i¢eren propolis ajanin kullanilmasi 6ncelikli

olabilir.

Ayrica propolis, steroid ailesinden olan glukokortikoid de icermektedir.
Kokleada, glukokortikoid reseptorleri, stria vascularis, spiral ligament, spiral
limbus ve spiral ganglion ve daha az oranda Corti organi ile iliskilidir (Pitovski
ve ark.; Zuo ve ark..; Rarey ve Curtis). Glukokortikoid steroid ailesinin bir
iiyesi olan deksametazonun koklear infiizyonu, tiiylii hiicrelerin hayatta
kalmasini ve isitsel islevi giiriiltiiniin toksik etkilerinden korur (Lamm ve
Arnold, 1998; Takemura ve digerleri, 2004; Himeno ve ark., 2002; Tabuchi ve
arkadaslar1, 2003). i¢ kulakta endojen steroid bazli koruma dzelligi ile uyumlu
olarak giirtiltii, glukokortikoid plazma konsantrasyonunu yiikseltir (Rarey ve

digerleri, 1995) ve kokleadaki glukokortikoid reseptorlerini diizenler (Terunuma
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ve digerleri, 2001). Ek olarak, kisitlama stresi sirasinda ve sonrasinda
dolasimdaki kortikosteroid seviyeleri artar (Curtis ve Rarey, 1995; Wang ve
Liberman, 2002). Bu kortikosteroid yiiksekligi dénemlerinde, ratlar GBIK na
daha az hassastir (Wang ve Liberman, 2002). Son olarak, blokaj glukokortikoid
reseptdrleri GBIK'i arttirir (Mori ve ark. 2004).

Uings I.J.ve ark., arastirmalarin ¢ogunda propolisin etanolik 6ziitii kullanildigini
bildirmigtir. Propolisin alkol ve tiirevleri ile ekstraksiyonu basit ve efektif bir
metot olarak goriilse de keskin reginemsi tadi, kozmetik ve farmasotik
endiistride kullaniminda smirlamalar bulunmaktadir. Ayrica oftalmoloji
otorinolaringoloji, pediatri, diyabet ve kanser hastalar1 ile alkol intolerans1 olan

kisilerde oldugu gibi tibbi olarak kullanimi uygun goriilmemektedir.

Hu ve ark. yaptiklar1 calismada, etanolik (EPE) ve su ile olusturulan propolis
ekstraktinin  (WSD) oral kullanominin  akut enflamasyona etkisini
arastirmislardir. Ratlarda deneysel olarak pati O6demi, artrit ve plorezi
olusturmuslar, ardindan denekleri oral EPE, oral WSD ve oral prednizolon
uygulanan gruplara ayirmiglardir. Her iki propolis ekstraktinin, prednizolon
uygulanan gruba benzer sekilde deneysel olarak olusturulan pati 6demini
azalttigini, deneysel olarak olusturulan artrit modelinde; eksuda igindeki IL-6
diizeyini azalttigini, EPE’ nin ayrica PGE2 diizeyini azalttigin1 izlemislerdir.
Ayrica deneysel olarak plorezi olusturulan ratlarda; her iki preparatin
prednizolon uygulanan gruptakine benzer sekilde eksuda miktarinda, eksuda
icindeki PGE2 diizeyinde, protein miktarinda ve nétrofil sayisinda anlamli
olarak azalmaya neden oldugunu gozlemislerdir. Mevcut sonuglar dikkate
alindiginda propolisin steroidlerle benzer sekilde antienflamatuar etkisinin
olabilecegini belirtmislerdir. Tiim bu 6zelliklerin yan1 sira alkol ve tiirevlerinin
toksit etkisi de goz Onilinde bulundurularak ¢alismamizda alkol tiirevleri degil
propolis ekstrakti hazirlanirken toksit etkisi olmadigi bilinen DMSO

kullanilmistir.

Pillai ve ark., ratlarda deneysel olarak olusturduklar: cilt yaralarinda, propolisin
lokal cilt yaralar1 bakiminda sik¢a kullanilan nitrofurazona benzer sekilde yara

iyilesmesi lizerinde olumlu etkisi oldugunu bildirmislerdir.

51



Martin ve ark., deneysel kornea hasari olusturduklar:1 ratlarda propolisin yara
iyilesmesine etkisini degerlendirmislerdir. Propolis ile hazirlanmis damlanin
enflamatuar yanit1 azalttigi, yara iyilesmesine olumlu katki sagladigi goriilmiis,

ancak epitelyal yara iyilesme siirecini yeterince hizlandirmadig: belirtilmistir.

Park ve ark., 2004; Koksel ve ark., 2006; Coban ve ark., 2010, CAPE’in, bal
arilar1 tarafindan {retilen propolisin aktif bilesenlerinden biri oldugunu ve
antiinflamatuar, antimikrobiyal, karsinostatik, immiinomodiilator,

antiproliferatif ve antioksidan 6zelliklere sahip oldugunu bildirmislerdir.

Russo ve ark. calismalarinda, CAPE’den arindirilmis propolis, CAPE igeren
propolis, CAPE ve galanginin antioksidan aktivitesini karsilagtirmislardir.
CAPE ve CAPE igeren propolisin daha fazla olmak {izere, tiimiiniin doz bagiml
olarak siiperoksit anyon temizleme kapasitesini ve serbest radikal temizleme
aktivitesini artirdiklari, ksantin oksidaz aktivitesini ve linoleik asit

peroksidasyonunu ise inhibe ettikleri bildirilmistir.

Bakir ve ark. yaptiklar1 c¢alisjmada CAPE*nin Streptomisin“e bagh
ototoksisitede olumlu etkilerini gostermis olup, bunun CAPE“nin antioksidan

ozelligine bagli olduguna isaret etmislerdir.

Bai ve ark. radyasyonla indiiklenmis oksidatif streste Trolox ile birlikte
CAPE"yi kullanmis ve antioksidan 0&zelliklerinin sinerjistik etki gosterdigi
sonucuna varmislardir. CAPE*nin yara iyilesmesine olan etkisi, literatiirde

lizerine ¢aligma yapilarak etkinligi gosterilmis bir diger 6zelligidir.

Song ve ark. ratlar ilizerinde yaptig1 ¢alismada, miringotomi uygulayip CAPE
tedavisi verilen hayvanlarda, CAPE“nin miringosklerotik lezyon olusumunu

engellemede etkin oldugunu gostermistir.

Kinis ve ark. deneysel olarak nazal mukozalarinda hasar olusturduklar: ratlara
CAPE verdiklerinde yara iyilesmesine olumlu etkilerinin oldugunu

gormiislerdir.

Dos Santos ve ark. ratlarda deneysel yanik olusturup CAPE verdiklerinde,
tedavisiz izlenen gruba oranla daha iyi iyilesme gdsterdigini, bunun da CAPE
nin antioksidan ve yara iyilesmesini arttiran etkisine bagli olduguna isaret

ettigini belirtmislerdir.
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Akyol ve ark., bal aris1 propolisinin etken maddesi olan CAPE’nin ve anestezik
bir madde olan propofolun arka bacak iskemi reperfiizyonu ile olusturulmus
akciger hasarini Onlemede bir etkisi olup olmadigini arastirmistir. Deney
sonucunda CAPE ve propofolun MDA {iretimi ve ndtrofil infiltrasyonunu

onemli oranda engelledigini bildirmislerdir.

Park ve ark., ise CAPE’nin immiinomodiilatér etkisinin olup olmadigim
arastirmig ve CAPE ile tedavi edilen farelerde timiis ve dalak selliilaritesinde
onemli bir azalis oldugunu belirlemislerdir. Propolisin en énemli aktif bileseni
CAPE olmakla birlikte, igeriginde antienflamatuar etkisi olan farkli flavonoidler
ve diger fenolik asitler, yara iyilesmesini olumlu yonde etkileyen mineraller ve

elementler de bulundurmaktadir.

Yamashita ve ark., yaptiklari1 arastirmalarinda da ROT/RNT iiretiminin ve DTH
kaybinin giiriiltiiden 1 hafta sonra da devam ettigini bildirmislerdir. Bu siire
boyunca devam eden antioksidan tedavisinin, olusabilecek koklear hasari

azaltabilecegini belirtmislerdir.

Oishi ve ark., yaptiklar1 arastirmada akut giiriiltii maruziyeti ile beraber ROT un
artmasi ve hiicre 6liim yollarinin aktive olmasiyla apopitozun tetiklenmesinin
kokleanin bazal bdlgesinden apikale dogru 7-10 giin siireyle devam ettigini
bildirmislerdir. Bu nedenle ¢calismamizda tiim bu yapilardan yararlanmak adina,
propolisin aktif bilesenlerden herhangi biri yerine, GBIK’ da antioksidan
ozelligi bilinen ham propolisin DMSO ¢dziiciisii ile ekstrati hazirlanarak ratlara

200 mg/kg/giin 7 giin boyunca kullanilmas tercih edilmistir.

Hong ve ark., arasgtirmasinda goriintiileme yontemi olarak taramali elektron
mikroskobisi (SEM) kullanilmis ve tiiylii hiicre hasar1 yiiksek ¢oziiniirlikli
olarak gosterilmistir. SEM teknigi otolojik arastirmalarda o6zellikle tiiylii hiicre
hasarinin gosterilmesinde kullanilan bir yontemdir. Ancak HE veya TUNEL
yontemine gore pahali, 6zel kosullar (ortam, kesit, zaman, doku takip prosediirii
vb  Ozellikler) gerektiren bir goriintiileme yontemidir. Bu nedenle

arastirmamizda HE boyama yontemi kullanilmigtir.

Bielefeld ve ark, giiriiltiiye bagli mekanik ve metabolik hasarin en belirgin
etkisinin korti organinda oldugunu ve mekanik hasarin hiicrelerde fiziksel

bozulmalara, hiicre-hiicre baglantilarinin kopmasina, hiicrelerin ekstraselliiler
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matriksten ayrilmasina neden oldugunu belirtmistir. Giriiltiinlin mekanik
etkisinin baziler membranin biiyiik vertikal defleksiyonundan kaynaklandigi, bu
defleksiyonun kokleanin veya retikiiler laminanin modiolusa tutunmasini
engelleyebilecegi, DTH ile ITH’nin skala media’y1 dolduran endolenf sivisindan

ayrilmasina neden olabilecegi ifade edilmistir.

Bu sonuglara bakildiginda ¢alismamizda histopatolojik incelemelerimize gore
epitel ve subepitel bolgelerde doku harabiyetinin DMSO+Giiriiltii grubuna gore
Propolis+ Giiriiltii grubunda daha az gdriilmiistiir. Bu durum propolisin epitel

rejenerasyonunu hizlandirmasina bagli olabilecegini diislindiirmiistiir.

Calismamizda ham propolisin DMSO ile kullanilarak hazirlanan ekstaraktinin
giiriiltiiye bagli ortaya cikan i¢ kulak hasarini odyolojik ve histopatolojik olarak
pozitif yonde etkiledigi gdzlenmistir. Insanlarda kullanimi giivenli oldugu ve yan
etkisinin olmadig1 bildirilen Propolisin giiriiltiili ortamlarda ¢alisan bireylere

ulagilarak giinliik kullanimlarina yer vermesi agisindan degerlidir.
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6. SONUC VE ONERILER

e Litaratiir arastirmalarimiza gore propolisin, GBIK’e odyolojik ve

histopatolojik etkisinin gdsterilmesine dair yapilan ilk arastirmadir.

e (Calismamizda ham propolisin DMSO ile kullanilarak hazirlanan ekstaraktinin
giirliltiiye bagli ortaya cikan i¢ kulak hasarini odyolojik ve histopatolojik

olarak pozitif yonde etkiledigi gozlenmistir.
¢ Propolisin isitmeye negatif bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

e DMSO tek basmma kullanildiginda negatif bir etki goriilmemistir. Bu
baglamda methodolojide propolis ¢ozeltisi olarak alkol tlirevlerinin yerine

DMSO kullanilmast dogru bir se¢im olacaktir.

e Propolisin giiriiltiiye bagl isitme kaybindaki; etkin mekanizmasinin ayrintil
incelenmesi i¢in, farkli ¢oziiciiler ile kiyaslanmasi, etkin dozunun ortaya

konulmasina yonelik arastirmalar yapilabilir.

e GBIK modeli olusturulurken giiriiltiiniin farkli siddet, seviye ve siirelerinde,
farkl giiriiltiilerin etkisinin ortaya konulabilmesi i¢in ek aragtirmalara ihtiyag

vardir.

e GBIK ‘de gesitli antioksidanlarla veya ajanlarla yapilan arastirmalarda,
isitmeyi koruyucu etkilerinin en fazla 25-30 dB oldugu gosterilmistir. Bu
yiizden antioksidan ajanin direk i¢ kulaga uygulanmasina yonelik aragtirmalar

yapilabilir.

e GBIK olusturmak igin kullanilacak metodolojide kullanilan materyaller,
cihazlar, parametreler net ve agik olmalidir. Standardize edilmis bu model,
giirliltiiye bagl isitme kaybinda yapilacak c¢alismalarin sonuglarinin ve

etkinliginin degerlendirilmesini kolaylastiracaktir.
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Ek A: Etik kurul onay1

P o8
ISTANBUL MEDIPOL CNIVERSITESI

A Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (Imii-Hadyek) Karan
Toplant Tarihi = Karar No Igi Proje Yiiriticisi
07/05/2019 23 l Prof. Dr. Ozlem KONUKSEVEN

“Propolisin, Gurtltaye Bagh Isitme Kaybina Odyolojik ve Histopatolojik Etkisi® baghkl
bilimsel aragirma etik kurulumuzda gOritsllmis olup, calismamin etik kurallara uygun
olduguna “Oybirligi" ile karar verilmigtir,

Etik Onay Gegerlilik Siiresi: Mayis-Haziran 2019

GOREVi ADI SOYADI iMza
Baskan Prof. Dr. Hanefi OZBEK N

Oye Dr. Ogr. Oyesi Turan DEMIRCAN M
Uye Dr. Ogr. Oyesi Sultan Sibel ERDEM
Oye Dr. Ogr. Uyesi Mchmet OZANSOY
Uye Dr. Ogr. Uyesi Taha KELESTEMUR 4
Uye Uzm.Vet. Hek. Ekrem Musa OZDEMIR 22%
Oye Cem GUNES ﬁé‘.: .
Oye Burak Sefa DERIBAS Zy /4/\
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Ek B: [{UBP Esik Degerleri

["8kHZ1.GUN"| KONTROL 1 25 8kHZ 7.GUN KONTROL 1 20
[P8KHZTGUNT] KONTROL 2 20 8kHZ 7.GUN KONTROL 2 20
["8kHZ1.GUN"| KONTROL 3 20 8kHZ 7.GUN KONTROL 3 oldii
[UBKHZT.GUN™ KONTROL 4 15 8kHZ 7.GUN KONTROL 4 20
["8kHZ1.GUN"| KONTROLS 10 8kHZ 7.GUN KONTROL 5 20
['8KHZTGUNT] KONTROL 6 20 8kHZ 7.GUN KONTROL 6 25
[ ]
- KONTROL 1 20 12kHZ 7.GUN  KONTROL 1 20
- KONTROL 2 15 12kHZ 7.GUN  KONTROL 2 15
- KONTROL 3 20 12kHZ 7.GUN  KONTROL 3 8ldii
- KONTROL 4 20 12kHZ 7.GUN  KONTROL 4 15
- KONTROL 5 20 12kHZ 7.GUN  KONTROL 5 15
- KONTROL 6 15 12kHZ 7.GUN  KONTROL 6
- KONTROL 1 20 16kHZ 7.GUN  KONTROL 1 20
- KONTROL 2 20 16kHZ 7.GUN  KONTROL 2 20
- KONTROL 3 20 16kHZ 7.GUN  KONTROL 3 6ldi
- KONTROL 4 30 16kHZ 7.GUN  KONTROL 4 25
- KONTROL 5 25 16kHZ 7.GUN  KONTROL 5 25
- KONTROL 6 25 16kHZ 7.GUN  KONTROL 6
[ ]

GRUPLAR/ ESIK FREKANS GRUPLAR/ ESIK

RATLAR DEGERLERI  OLCUM RATLAR DEGERLERI dB

dB

[T8kHZT.GUN"| DMSO GRUP2 1 20 8kHZ 7.GUN DMSO GRUP2 1 20
[UBKHZT.GUN"| DMSO GRUP2 2 20 8kHZ 7.GUN DMSO GRUP2 2 25
["8kHZ1.GUN"'| DMSO GRUP2 3 20 8kHZ 7.GUN DMSO GRUP2 3 25
[UBKHZT.GUN™ DMSO GRUP2 4 20 8kHZ 7.GUN DMSO GRUP2 4 20
[T8kHZT:GUN" DMSO GRUP2 5 15 8kHZ 7.GUN DMSO GRUP2 5 15
[UBKHZT.GUN™ DMSO GRUP2 6 20 8kHZ 7.GUN DMSO GRUP2 6 oldii
]
- DMSO GRUP2 1 15 12kHZ 7.GUN  DMSO GRUP2 1 20
- DMSO GRUP2 2 15 12kHZ 7.GUN  DMSO GRUP2 2 15
- DMSO GRUP2 3 10 12kHZ7.GUN  DMSO GRUP2 3 15
- DMSO GRUP2 4 20 12kHZ 7.GUN  DMSO GRUP2 4 15
- DMSO GRUP2 5 20 12kHZ7.GUN  DMSO GRUP2 5 15
- DMSO GRUP2 6 15 12kHZ7.GUN  DMSO GRUP2 6 6ldi
- DMSO GRUP2 1 20 16kHZ 7.GUN  DMSO GRUP2 1 20
- DMSO GRUP2 2 20 16kHZ 7.GUN  DMSO GRUP2 2 20
- DMSO GRUP2 3 20 16kHZ 7.GUN  DMSO GRUP2 3 20
- DMSO GRUP2 4 25 16kHZ 7.GUN  DMSO GRUP2 4 20
- DMSO GRUP2 5 20 16kHZ 7.GUN  DMSO GRUP2 5 20
- DMSO GRUP2 6 20 16kHZ 7.GUN  DMSO GRUP2 6 8ldii
[UFREKANSTY| GRUPLAR/ ESIK FREKANS GRUPLAR/ ESIK
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RATLAR

Propolis GRUP2 1
Propolis GRUP2 2
Propolis GRUP2 3
Propolis GRUP2 4
Propolis GRUP2 5
Propolis GRUP2 6

Propolis GRUP2 1
Propolis GRUP2 2
Propolis GRUP2 3
Propolis GRUP2 4
Propolis GRUP2 5

Propolis GRUP2 6

Propolis GRUP2 1
Propolis GRUP2 2
Propolis GRUP2 3
Propolis GRUP2 4
Propolis GRUP2 5

Propolis GRUP2 6

GRUPLAR/
RATLAR

DMSO+GURULTU
GRUP4 1
DMSO+GURULTU
GRUP4 2
DMSO+GURULTU
GRUP4 3
DMSO+GURULTU
GRUP4 4
DMSO+GURULTU
GRUP4 5
DMSO+GURULTU
GRUP4 6

DMSO+GURULTU
GRUP4 1
DMSO+GURULTU
GRUP4 2
DMSO+GURULTU
GRUP4 3
DMSO+GURULTU
GRUP4 4
DMSO+GURULTU
GRUP4 5
DMSO+GURULTU
GRUP4 6

DMSO+GURULTU
GRUP4 1
DMSO+GURULTU
GRUP4 2
DMSO+GURULTU
GRUP4 3
DMSO+GURULTU
GRUP4 4
DMSO+GURULTU
GRUP4 5
DMSO+GURULTU

DEGERLERI
dB
20
20
25
20
20
20

20
15
15
20
15

15

20
20
20
20
20
20
ik
DEGERLERI
dB
50
20
55
50
20

50

50

65

bozuk
morfoloji
50

bozuk

morfoloji
60

70
70
60
50
bozuk

morfoloji
bozuk

oLcum

8kHZ 7.GUN
8kHZ 7.GUN
8kHZ 7.GUN
8kHZ 7.GUN

8kHZ 7.GUN
8kHZ 7.GUN

12kHZ 7.GUN
12kHZ 7.GUN
12kHZ 7.GUN
12kHZ 7.GUN
12kHZ 7.GUN

12kHZ 7.GUN

16kHZ 7.GUN
16kHZ 7.GUN
16kHZ 7.GUN
16kHZ 7.GUN
16kHZ 7.GUN

16kHZ 7.GUN

FREKANS
oLcum

8kHZ 7.GUN
8kHZ 7.GUN
8kHZ 7.GUN
8kHZ 7.GUN
8kHZ 7.GUN

8kHZ 7.GUN

12kHZ 7.GUN
12kHZ 7.GUN
12kHZ 7.GUN
12kHZ 7.GUN
12kHZ 7.GUN

12kHZ 7.GUN

16kHZ 7.GUN
16kHZ 7.GUN
16kHZ 7.GUN
16kHZ 7.GUN
16kHZ 7.GUN

16kHZ 7.GUN
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RATLAR

Propolis GRUP2 1
Propolis GRUP2 2
Propolis GRUP2 3
Propolis GRUP2 4
Propolis GRUP2 5
Propolis GRUP2 6

Propolis GRUP2 1
Propolis GRUP2 2
Propolis GRUP2 3
Propolis GRUP2 4
Propolis GRUP2 5

Propolis GRUP2 6

Propolis GRUP2 1
Propolis GRUP2 2
Propolis GRUP2 3
Propolis GRUP2 4
Propolis GRUP2 5

Propolis GRUP2 6

GRUPLAR/
RATLAR

DMSO+GURULTU
GRUP4 1
DMSO+GURULTU
GRUP4 2
DMSO+GURULTU
GRUP4 3
DMSO+GURULTU
GRUP4 4
DMSO+GURULTU
GRUP4 5
DMSO+GURULTU
GRUP4 6

DMSO+GURULTU
GRUP4 1
DMSO+GURULTU
GRUP4 2
DMSO+GURULTU
GRUP4 3
DMSO+GURULTU
GRUP4 4
DMSO+GURULTU
GRUP4 5
DMSO+GURULTU
GRUP4 6

DMSO+GURULTU
GRUP4 1
DMSO+GURULTU
GRUP4 2
DMSO+GURULTU
GRUP4 3
DMSO+GURULTU
GRUP4 4
DMSO+GURULTU
GRUP4 5
DMSO+GURULTU

DEGERLERI dB
25
10
20
20

20
20

20
20
15
15
15

20

20

25

20

20

20

20

ik
DEGERLERI dB
30

20

20

20

20

20

35
30
30
30
30

30

40
50
30
50
30

30



GRUP4 6

GRUPLAR/
RATLAR

Prop+GURULTU
GRUPS 1
Prop+GURULTU
GRUPS 2
Prop+GURULTU
GRUPS5 3
Prop+GURULTU
GRUPS 4
Prop+GURULTU
GRUPS 5
Prop++GURULTU
GRUPS 6

Prop+GURULTU
GRUPS 1
Prop+GURULTU
GRUPS 2
Prop+GURULTU
GRUPS 3
Prop+GURULTU
GRUPS 4
Prop+GURULTU
GRUPS 5
Prop+GURULTU
GRUPS 6

Prop+GURULTU
GRUPS 1
Prop+GURULTU
GRUPS 2
Prop+GURULTU
GRUPS5 3
Prop+GURULTU
GRUPS 4
Prop+GURULTU
GRUPS 5
Prop+GURULTU
GRUPS 6

morfoloji

ESiK
DEGERLERI
dB

50

55
50
30
30

glraltd
sonrasinda
oldu

80 bozuk
morfoloji
bozuk
morfoloji
80 bozuk
morfoloji
50

70

gurdltu
sonrasinda
oldu

90 bozuk
morfoloji
50 bozuk
morfoloji
90 bozuk
morfoloji
70bozuk
morfoloji
bozuk
morfoloji
guraltd
sonrasinda
oldu

FREKANS
oLcum

8kHZ 7.GUN
8kHZ 7.GUN
8kHZ 7.GUN
8kHZ 7.GUN
8kHZ 7.GUN

8kHZ 7.GUN

12kHZ 7.GUN
12kHZ 7.GUN
12kHZ 7.GUN
12kHZ 7.GUN
12kHZ 7.GUN

12kHZ 7.GUN

16kHZ 7.GUN
16kHZ 7.GUN
16kHZ 7.GUN
16kHZ 7.GUN
16kHZ 7.GUN

16kHZ 7.GUN
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GRUP4 6

GRUPLAR/
RATLAR

Prop+GURULTU
GRUPS 1
Prop+GURULTU
GRUPS 2
Prop+GURULTU
GRUPS5 3
Prop+GURULTU
GRUPS 4
Prop+GURULTU
GRUPS 5
Prop+GURULTU
GRUPS 6

Prop+GURULTU
GRUPS 1
Prop+GURULTU
GRUPS 2
Prop+GURULTU
GRUPS 3
Prop+GURULTU
GRUPS 4
Prop+GURULTU
GRUPS 5
Prop+GURULTU
GRUPS5 6

Prop+GURULTU
GRUPS 1
Prop+GURULTU
GRUPS 2
Prop+GURULTU
GRUPS5 3
Prop+GURULTU
GRUPS 4
Prop+GURULTU
GRUPS 5
Prop+GURULTU
GRUPS 6

ESiK
DEGERLERI dB

20
20
20
20
20
guraltd

sonrasinda
oldu

35
30
30
40
30
glrdltda

sonrasinda
oldu

40
35
50
50
40
guraltd

sonrasinda
oldu
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Yiikselt Enerjini, Yrd.Do¢.Dr. Ozanser Ugurlu, 2014, Ankara (Sertifika No:
Ykgza#0809)

Deney Hayvanlar Sertifikasi

Ingiliz Kiiltiir Yabanc1 Dil Kurslar1 /B1 Diizeyi (Portfolio No :0610181)

Odyoloji Kliibii Yonetim Kadrosu,2012-2013

Eskisehir Icem Gézlem Etkinligi Yonetimi,2012-2013

Proje ve Calismalarim;

-Siit Sigirlarinda, Koyun ve Kegilerde Yaygin Olarak Goriilen Mastitis Hastaliginin
Engellenmesinde ve Sagitiminda Propolisin Kullanilmasi, 2011, Tiibitak Bideb Proje
Yarigmasi, Kayseri

-Propolis, 4.Uluslararast Tip Ogrenci Kongresi, 2013, Ankara (Sozlii Sunum ve
Y Onetim)

-Normal Isitmesi Olan Universite Genglerinde Akustik Immitansmetri Bulgulari,
5.Uluslararas1 Tip Ogrenci Kongresi, 2014, Ankara

-Hemodiyaliz Hastalarinda Akustik Immitansmetri ve Otoakustik Emisyon
Degerlendirmeleri,5.Uluslararas: Tip Ogrenci Kongresi, 2014, Ankara (S6zlii Sunum
ve Yonetim)

- Ratlarda Sisplatinin Ototoksik Etkisinin Odyolojik Degerlendirilmesi ve Propolis
Ekstratinin Koruyuculuk Etkisinin

- “Isitme Kayipli Hastalarda Isitme Cihazi Oncesi ve Sonrasi Degerlendirme" 34.
Diinya Odyoloji Kongresi,2017, South Africa | Cape Town

- “Tinnituslu Bireylerde Tinnometer ve Odyometre Karsilsatirilmasi “6. Dubai

Otoloji ve Norootoloji Kongresinde,2018, Dubai

Innovasyon Projeleri
- Kulaktan Kulaga Duymayan Kalmasin, Danigmanlik

- Engelsizsiniz, Danigmanlik
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