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OZET

Hesperidinin Akustik Travmaya Bagh Isitme Kaybinda Ratlarin Kokleas:
Uzerine Olan Olasi Etkinliginin Elektrofizyolojik Ve Histopatolojik Olarak
Arastirilmasi

Amag: Giiriiltiiye bagli isitme kayb1 (GBiK), sanayinin gelismesi ve niifusun
artmasina bagli olarak bir¢ok insanin giiriiltiililye maruz kalmasi sonucu diinya
capinda oldukga sik goriilen ve goriilme siklig1 giderek artan meslek hastaliklarindan
biri haline gelmistir. Hastalik yasam kalitesini onemli derecede azalttigindan ve
giiriiltiden korunma her zaman miimkiin olmadigindan, koruyucu ve tedavi edici
birgok farmakolojik ajan tizerinde ¢alisma yapilmistir. Tedavi maliyetleri minimal,
uygulamas: kolay ve olast yan etkileri az olan uygun bir farmakolojik ajanin
bulunabilmesi i¢in klinik Oncesi ve sonrasi ¢alismalar devam etmektedir. Biz de
calismamizda, akustik travmaya (AT) maruz biraktigimiz ratlarda goriilen igitme

kaybina kars1 hesperidinin koruyucu etkisini aragtirmayi amagladik.

Yontem: Calismamizda 28 adet disi, sprague dawley cinsi rat kullanildi.
Calisma oOncesi tiim ratlara distorsiyon {iriinii otoakustik emisyon (DPOAE)
6l¢timleri uygulandi. DPOAE 6lgiimleri normal saptanan ratlar randomize olarak her
grupta yediser rat olacak sekilde dort gruba ayrildi. Grup 1 kontrol grubu olarak
degerlendirildi. Grup 2 sadece hesperidin alan grup, grup 3 sadece akustik travma
alan grup, grup 4 ise akustik travma ve hesperidin alan grup olarak degerlendirildi.
Grup 3 ve 4, ses izolasyonu saglanan kabinde 4 kHz 110 dB Sound Pressure Level
(SPL) siddetinde serbest ortamda 12 saat boyunca beyaz giiriiltiiye maruz birakilarak
akustik travma modeli olusturuldu. Grup 4’e AT’den 6nce ii¢ doz ve AT den sonra
iki doz olacak sekilde; grup 2 ve grup 4’e toplam bes giin boyunca oral gavaj yolu ile
giinde tek sefer 100 mg/kg dozunda hesperidin verildi. Caligmanin altinci giiniinde,
genel anestezi altinda DPOAE o6l¢iimleri yapilan 28 rat sakrifiye edilip bas kisimlari
cikarilarak koklealar1 histopatolojik olarak incelendi.

Bulgular: Grup 1 ve 2’deki ratlarin histopatolojik ve fizyolojik bulgular
arasinda herhangi bir farklilik izlenmedi. Bu durum hesperidinin ratlar tarafindan iyi

tolere edildigini gostermektedir. Grup 3’teki ratlarin DPOAE bulgularinda calisilan
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tiim frekanslarda SNR (Signal to Noise Ratio) degerlerinde anlamli diisme oldugu,
histopatolojik olarak da dis tiiy hiicrelerinde siddetli diizeyde azalma ile birlikte
dejeneratif ve nekrotik hasarlar tespit edildi. Bu durum akustik travmanin olustugunu
gostermektedir. Grup 4’teki ratlarda ise SNR degerlerinin tiim frekanslarda Grup
3’tekilere gore anlamli derecede yiiksek oldugu, histopatolojik olarak da dis tiiy
hiicrelerinde orta derecede azalma ve spiral ganglion hiicrelerinde hafif diizeyde
dejenerasyon oldugu izlendi. Bu durum hesperidin uygulamasinin akustik travmanin
fizyolojik ve histopatolojik etkilerine karst koruyucu etki gdsterdigini ortaya
koymaktadir.

Sonug¢: Hesperidin, AT’ye baglh isitme kaybi olan ratlar iizerinde
elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak belirgin diizelme saglamistir. Bu etkileri ile
hesperidin, AT ye bagl isitme kaybi profilaksisi ve tedavisi i¢in yararli olabilecek

bir antioksidan ajandir.

Anahtar kelimeler: Hesperidin, Akustik travma, Isitme kayb1



ABSTRACT

Electrophysiological and Histopathological Investigation of the Possible Effect
of Hesperidine on the Cochlea of Rats in Acoustic Trauma-Induced Hearing

Loss

Objective: Noise-induced hearing loss (NIHL) has become one of the most
common occupational diseases worldwide due to the increase in noise exposure of
people caused by the development of the industry and the increase in population. As
the disease significantly affects quality of life and protection against noise is not
always possible, many protective and therapeutic pharmacological agents have been
studied. To find out the most appropriate agent with minimal treatment cost, easy to
apply and lesser side effects, pre- and post-clinical studies continue. In our study, we
aimed to investigate the protective effect of hesperidine against hearing loss in rats
exposed to acoustic trauma (AT).

Methods: Twenty-eight female, sprague dawley rats were used for our study.
All rats underwent Distorsion product otoacoustic emission test before the study. The
rats with normal DPOAE test were randomly divided into 4 group with 7 rats each.
Group 1 was considered as Control Group. Group 2 was considered as Hesperidin
Group, Group 3 was Acoustic Trauma Group and Group 4 was Acoustic
Trauma+Hesperidin Group. Acoustic trauma model was established to rats in group
3 and 4 with 12 hours exposure to 4 kHz, 120 dB SPL white noise in a sound
protected room. Hesperidin was administered to rats in group 4, started 3 days before
the noise exposure and continued for 5 days. Group 2 also received hesperidine for
five consecituve days at a dose of 100 mg/kg/day by oral gavage route. At the sisth
day of the study, DPOAE test was repeated and all rats were sacrified, the cochleas

were removed for histopathological examination.

Results: There was no significant difference between Gruop 1 and 2 in terms
of DPOAE results and histopathologic findings. This shows that, hesperidine was
well tolerated by rats. A significant decrease was observed in SNR (Signal to Noise
Ratio) values in all studied frequencies in the DPOAE results of rats from Group 3.

Also a severe decrease in number od outer hair cells together with degeneration and



necrosis were observed at histopathologic evaluation. This shows, acoustic trauma
model was formed. The SNR values of Group 4 was significantly higher than those
of Group 3 at all studied frequencies. Also there were moderate decrease in number
of outer hair cells and mild degeneration in spiral ganglia cells. These findings mean
that, hesperidine showed a protection againist acoustic trauma in terms of

physiological and histopathological findings.

Conclusion: Hesperidine provided a significant phydiological and
histopathological protection against acoustic trauma induced hearing loss in rats.
With this effects, hesperidine is an antioxidant agent which can be beneficial for

protection and treatment of noise induced hearing loss.

Keywords: Hesperidine, Acoustic trauma, Hearing loss

Xl



1. GIRIS VE AMAC

Diinya niifusu ve sanayilesmenin gittikce artmasina bagli olarak bireyler
guriiltili ortamda ¢alismakta ve yiiksek sese maruz kalmaktadir. Bu bireylerde
giiriiltiiye bagl isitme kayb1 (GBIK) meydana gelmekte ve GBIK diinya genelinde

isitme kayiplarinin 6nemli bir kismini olusturmaktadir.

Son 40 yil igerisinde is yerlerinde asir1 giiriiltiiyli azaltmak i¢in ciddi ¢abalar
baslatilmis ve bir¢ok hiikiimet tarafindan diizenlemeler getirilmistir (1). Her ne kadar
koruyucu onlemler alinsa da bunlar yeterli olmamakta ve giiriiltilye maruziyet

sonucu i¢ kulakta hasar goriilmektedir.

Akustik travma (AT) sonucu koklear duktusun dis duvarindaki stria
vaskulariste kan akimimin biiyiikk 6l¢iide azaldigi ve serbest oksijen radikallerinin
(SOR) ortaya ¢iktigi goriilmistiir (2). AT sonrast bir an evvel SOR’un ortamdan
uzaklastirilmasit ve bozulan dolasimin diizeltilmesi gerekmektedir. Boylelikle
koKlear hiicrelerdeki hasarlanma en aza indirilmis ve onarimlari i¢in erkenden
gerekli destek verilmis olacaktir. Bu nedenle AT sonrasi meydana gelen isitme
kayiplar1 tedavisi i¢in vazodilator ve antioksidan etkilere sahip bir¢ok iiriin

arastirilmaktadir.

AT sonrasi gelisen isitme kaybinin tedavisinde curcumin, N-asetilsistein,
magnezyum, A, C, E vitaminleri, resveratrol, ginkgo biloba, steroid ve hiperbarik
oksijen tedavisinin etkinligi arastirilmistir (3-9). Literatiirde, AT sonrasi gelisen
isitme kayb1 tedavisinde antioksidan bir madde olan hesperidin ile ilgili herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Hesperidini de igine alan flavonoid grubu; ikincil
metabolitler olarak bitkilerde yaygin olarak dagilmis, dogal olarak olusan, diisiik
molekiiler agirlikli, antioksidan etkili polifenolik bilesiklerdir. Hesperidin ise
ozellikle turunggillerde bulunan farmakolojik olarak aktif bir bioflavanoiddir (10).
Hesperidinin bu 6zellikleri géz oniine alinarak, sisplatinin ratlarda yaptigi ototoksik
etki tlizerine ¢alisma yapilmis ve bu yan etkiye karsi koruyucu oldugu gosterilmistir

(11).



Calismamizda; AT’ye bagh isitme kaybinda antioksidan etkisi olan
hesperidinin ratlardaki koruyucu etkinligi, histopatolojik olarak ve distorsiyon iriinii
otoakustik emisyon (DPOAE) testi ile degerlendirildi.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Kulak Anatomisi
Kulak, anatomik olarak ii¢ kistmda incelenir.
2.1.1. Di1s Kulak

Dis kulak; kulak kepgesi (aurikula) ve dis kulak yolundan meydana gelen ve
kulak zarina (timpanik membran) kadar olan anatomik alandir. Kulak kepgesi,
cogunlukla kikirdak bir yapidan olusur. Genel olarak dis yilizeyi konkav olup
topladig1 ses dalgalarini orta kulaga iletir. Dis kulak yolu, kulak zarma dogru 6ne ve
asag1 yone hafif S seklinde seyreder (12, 13). Dis 1/3’liikk kismi kil folikiilleri ile
serliimen lreten bezleri iceren kikirdak yapida, i¢ 2/3’°liik kismi ise kemik yapidadir

(14, 15).

2.1.2. Orta Kulak

Orta kulak; i¢ kulak ile timpanik membran arasinda bulunan boliimdiir ve ses
dalgalarinin i¢ kulaga iletilmesinde rol alan malleus, inkus ve stapes isimli ii¢ adet
kemikgikten olusur. Ayrica Ostaki tiipli araciligiyla nazofarinksle, aditus ad antrum
yoluyla mastoid hiicrelerle baglantilidir. Orta kulak, oval ve yuvarlak pencereler

araciligiyla i¢ kulak ile baglantilidir (16-18).
2.1.3. i¢ Kulak

I¢ kulak; koklea ve labirenter sistemden meydana gelmistir. Labirenter sistem
ise kemik ve membran6z labirent olarak incelenir.

Kemik labirent; anterior, posterior ve lateral olmak iizere ii¢ kemik
semisirkiiler kanal, koklea ve vestibulum’dan olusmaktadir.

Vestibiiliin  medial duvarinin posterior kisminda bulunan kiigik delik
vestibiiler akuaduktusun baglangicidir. Bu kanal petréz kemigin posterior yiiziine

dogru uzanarak dura altinda endolenfatik kese olarak sonlanir. Akuaduktus koklea ve



vestibiili araciligiyla kafa i¢gi ile baglantilidir. Vestibiil, lateral duvarinda bulunan
oval pencere araciligiyla orta kulak ile iligkidedir. Buraya stapesin tabani oturmustur.

Kemik koklea, vestibiiliin oniinde yerlesim gosterir. Eriskin bir insanda
yaklasik olarak 2,5 dontsliik bir sarmal yapar. Spongiéz kemikten olusan modiolus
denilen yapinin etrafinda yerlesmistir. Bu yap1 kokleanin eksenini olusturur. Tabani
ve tepesine sirasiyla basis ve kupula koklea adi verilir. Koklea igindeki spiral kanal
icinde lamina spiralis ossea denen yarim bir kemik bdlme vardir (12). Basiller
membran adi verilen tabaka ile devam ederek karsi duvara ulasir. Bu tabaka
tarafindan kanalis spiralis koklea ikiye boliiniir. Ustte kalan ve vestibuluma agilan
pargaya skala vestibuli, altta kalan ve fenestra koklea ile kavum timpaniye agilan
pargaya skala timpani denir. Kokleanin tepesinde iki skala helikotrema deligi ile
birlesir (19). Koklear sinir dallar1, modiolus igerisindeki koklear siniri kanallarindan
gegerler.

Kemik labirent i¢indeki siviya perilenf denir. Membrandz labirent bu sivi
icerisinde bulunur. Perilenfin Na™ konsantrasyonu yiiksek, K* konsantrasyonu diisiik
olmasi nedeniyle igerigi ekstraseliiler siviya benzemektedir.

Membrandz labirent ise endolenfatik sivi igerir. Na* konsantrasyonu diisiik,
K* konsantrasyonu yiiksek olmasi nedeniyle igerigi intraseliiler siviya
benzemektedir.

Membranoz labirent; utrikulus, sakkulus ve membrandz semisirkiiler kanallar
olmak iizere ii¢ yap1iy!1 igerir.

Utrikulus tizerinde, semisirkiiler kanallara acilan delikler ile sakkulusa
baglayan duktus utrikulosakkiilaris bulunur. Horizontal planda denge duyusunu
almay1 saglayan spesifik hiicreler utrikulusun duvarinda bulunur ve makiila utrikuli
olarak adlandirilirken, vertikal planda denge duyusunu almayi saglayan spesifik
hiicreler sakkulusun duvarinda bulunur ve makiila sakkiili olarak adlandirilirlar.
Sakkulus {iizerinde duktus utrikulosakkularise ait delikler ile duktus koklearise
baglayan duktus reuniense ait delikler bulunur.

Membrano6z semisirkiiler kanallar anterior, posterior ve lateral olmak tizere ti¢
adettir ve birbirleri ile dik a¢1 yapacak sekilde yerlesmislerdir. Bu kanallar
utrikulusun posterioruna agilirlar. Endolenfatik duktus, vestibiiler akuaduktusun

iginde bulunur ve utrikulus ile sakkulusa agilacak sekilde ikiye ayrilir (12, 20).



2.2. Isitme

2.2.1. Ses Dalgasi

Ses; kati, sivi ve gaz ortamlarda molekiillerin sikisip gevsemesi sonucu
dalgalar halinde yayilan titresim enerjisidir. Her titresimde pozitif ve negatif iki faz
meydana gelir. Frekans, saniyedeki titresim sayisidir ve hertz (Hz) ile ifade edilir.
Amplitiid, sesin siddetidir ve birimi desibel (dB)’dir. insan kulagi 20-20.000 Hz
frekansindaki ve 0-120 dB siddetindeki sesleri isitebilmektedir. En rahat dinlenilen
ve konusma ses siddeti olan 50-70 dB’dir. 120 dB iizerindeki sesler insan kulagina

zararlidir.

2.2.2. Hava Yolu ile Isitme

Dis ortamdan gelen ses dalgalari, kulak kepgesiyle toplanip dis kulak yolunda
siddeti arttirilarak kulak zarinda titresime yol acar. Kulak zari bu titresimleri
kemikeik zincir araciligiyla oval pencereye iletirken, yuvarlak pencereye ulasmasini
engeller. Ostaki tiipii ise dis ve orta kulakta esit diizeyde atmosfer basinci olmasini

ayarlar (21, 22).

2.2.3. Kemik Yolu ile Tsitme

Kafatas1 kemikleri titresince hem koklear kapsiili hem de orta kulak

kemikgiklerini titrestirir. Bu yol sensorinoral isitmenin bir dl¢tisiidiir (21).

2.2.4. Koklea Fizyolojisi

Hem hava yolu hem de kemik yolu ile gelen ses enerjisinin kokleayir uyarma
sekli ortak olup; koklear sivida dalgalanma yaparak basiller membrani titrestirmektir.

Kemikgik zincir araciliiyla oval pencereye iletilen titresimler skala vestibiilii
igindeki perilenfay1 harekete gegirir. Kokleada bu titresimler, korti organindaki tiiy
hiicrelerine iletilir. Burada akustik enerji, elektrokimyasal enerjiye doniiserek isitme
sinirine iletilir (21, 23).



Kokleadaki ses dalgalarinin iletilmesi konusunda bir¢ok teori vardir.
Bunlardan en gegerli olan1 Bekeys’in ilerleyen dalga teorisidir. Dalga, basiller
membranin bazal ucundan apikale dogru yayilir. Basiller membran apekse dogru
gittikce genisler ve gerginligi azalir. Bazal ucta yiiksek frekansli diisiik amplitiidlii
dalgalar goriiliirken kokleanin tepesine dogru dalgalarin frekansi diiser ve amplitiidii
yiikselir (24). Bdylece basiller membran en ¢ok kokleanin u¢ kisminda titresir.
Basiller membranda her frekansa karsilik gelen maksimum titresim bolgesi ayridir
(21, 25).

2.2.5. Isitme Fizyolojisi

Korti organinda biri ig, tigli dis tiiyli hiicrelerden meydana gelen dortlii
gruplar halinde dizilmis olan tiiy hiicrelerine, bunlarin yaklasik iki kat1 kadar sayida
sinir lifleri temas etmektedir. Bu sinir lifleri kokleada bulunan spiral gangliyon
hiicrelerinin kisa periferik uzantilar1 olup tlly hiicrelerindeki elektrokimyasal
uyarilar1 spiral gangliyona tagimaktadir. Spiral gangliyon hiicresi, uzun sinir lifleri
ile beyin sapindaki koklear nukleuslara santral uzantilar gondermektedir. Bu santral
uzantilar, traktus foraminozustan gectikten sonra birleserek isitme sinirini
olustururlar (21).

Isitme siniri ponsa girdikten sonra koklear nukleuslarda sinaps yapar. Koklear
niikleuslardan ¢ikan ikinci néronlarin bir kismi ayni taraftaki siiperior olivar
komplekse (SOK) gelirken, biiylik cogunlugu orta hattan karsiya gecerek karsi taraf
SOK’a gelir. Her iki kulaktan gelen bilgiler ilk kez SOK ’ta birlesir. Ugiincii néronlar
lateral lemniskusta ilerleyerek mezensefalonda bulunan inferior kollikulusa ulasir
(26, 27). Inferior kollikulus; kraniyal, spinal ve gdz kaslarinin motor lifleriyle
baglantili oldugu i¢in isitsel refleks hareketleri ile iliskilidir (21). Frekans analizinin
ve konugmayi ayirt etmenin bu seviyede oldugunu savunan bir¢ok aragtirmaci vardir
(28). Talamusta bulunan medial genikulat cisim, inferior kollikulustaki liflerin

temporal lobtaki primer isitme alanina (Heschel Gyrisu) ulasmasina aracilik eder.



2.3. Giiriiltiiye Bagh Isitme Kaybi

1900’11 yillardan sonra gittikge biiyiliyen endiistriyel toplumlarda yasayan
insanlarin, giiriltilii ortamlarda uzun siliren ¢alisma saatlerinin bir sonucu olarak
GBIK, toplumda sik goriilen ve énem arz eden bir sorun haline gelmistir. Diinya
Saglik Orgiitii, yetiskinlerde isitme kaybmin %16'sinin mesleki giiriiltiilye maruz
kalmaya bagli oldugunu bildirmistir (29). Bu da GBIK’nin en sik goriilen meslek

hastaliklar1 arasinda oldugunun bir gostergesidir.

GBIK, vyiiksek sesli patlamalar veya siirekli yiikselen giiriiltii seviyeleri ile
ortaya ¢ikabilir (30). Bu tiir maruziyetler koklear tiiylii hiicre hasarina, ¢evresindeki
destekleyici hiicrelerin de hasar gormesine ve sonugta iligkili isitsel sinir liflerinin
dejenerasyonuna yol acar. I¢ kulak hasar1 ve iliskili isitme kaybinin seviyesi, giiriiltii
maruziyetinin yogunlugu ve siiresi ile iliskilidir (29).

Oliimciil diizeyin altindaki giiriilti hasar1 klinik olarak gecici esik
kaymalarina (temporary treshold shift - TTS) yol agabilir ve bu kisi genellikle 24-48
saat icinde iyilesen sensorindral isitme kaybi1 (SNIK) yasayabilir. Daha ciddi hasar,
isitme esiklerinde geri donilistimsiiz bir azalma yaparak klinik olarak ortaya ¢ikan
kalic1 bir esik kaymasina (permenant threshold shift - PTS) yol agar.

Belirtilen bir giiriiltii maruziyeti sonucunda isitme kaybi1 miktari, bir birey
icin degisken ve spesifiktir. Bircok hastalik gibi GBIK'min patofizyolojisi, genetik ve
cevresel faktorler arasinda karmasik bir etkilesimi temsil eder (31). Giiriiltiiniin
siklig1, siddeti ve maruz kalma tipi (sabit, ara sira, ani veya patlayici) isitme kaybinin
derecesini, etkilenen frekanslart ve kaybin gecici mi yoksa kalict mi oldugunu
belirler (32). Baz1 yazarlar, giiriiltii maruziyetinden dolay1 isitme kaybindaki bireysel
degisikliklerin % 50'sinin kalitsal faktorlere bagli olabilecegini diistinmiislerdir (33).
Ek olarak; yas, dnceden var olan SNIK, hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara igme
Oykiisii ve ototoksik ilag kullanimi gibi hastayla iligkili diger faktorler, giiriiltiiniin bir
sonucu olarak i¢ kulaga verilen hasar miktarini degistirebilir (34).

Giriiltii kaynakli isitme kaybinin ana mekanizmalari; korti organinda fiziksel
hasar, i¢ kulagin hipoksisine neden olan azalmis kan akimi, reaktif oksijen tiirlerinin
oksidatif stresi ve koklear sinir liflerinin ve spiral ganglion hiicrelerinin sinaptik

terminallerindeki noral dejenerasyondur. Yakin zamandaki ¢alismalar, noral



dejenerasyonun TTS’de de goriildiigiinii ve kiimiilatif hasarin sonunda kalic1 isitme
kaybina yol agacagini ortaya koymustur (35).

Cesitli ¢alismalar, akustik travmanin neden oldugu oksidatif stresi, koklear
hasarin ve norodejeneratif hastaliklarin 6nde giden yolu olarak tanimlamstir.
Girilti maruziyetini takiben oksidatif stresle ilgili olarak, fazla uyarim daha biiyiik
miktarlarda reaktif oksijen tiirlerinin iiretilmesine yol acan mitokondriyal aerobik
solunumun artmasina neden olur. SOR biriktik¢e kokleanin intrinsik antioksidan
savunmalari, koklear yapilarda serbest radikalleri ve lipoperoksidatif hasar1 nétralize
etmeye yetemez. Bu, sonunda korti organina zarar verir ve apoptoz veya nekroz ile
tiiylii hiicrelerin 6liimiine yol acar. Boylece, SOR’un ilerleyen artis1 ve daha sonraki
lipoperoksidatif hasar, antioksidan savunmalarin dengesizligi ile baglantili olarak,
giirtiltitye bagl isitme kaybinda 6nemli bir rol oynar (36).

Yogun girtltiye (85 dB iizerindeki ses seviyesi) kronik maruziyet,
baslangigta yiiksek frekanshi seslerden (3-6 kHz araligi) sorumlu olan dis tiiylii
hiicrelere zarar verir.

GBIK'da odyometrik patern genellikle iki tarafl: ve simetriktir. Bazen ¢alisma
sirasinda basin pozisyonuna bagli olarak tek tarafli olarak da goriilebilir (29).

Giriilti maruziyeti tipik olarak kokleanin bazal doniisiine yakin tiyli
hiicreleri etkiler ve 3-6 kHz arasinda isitme esiklerinde karakteristik bir azalmaya
neden olur. Bu isitme kayb1 paterni, genellikle “giirtiltii ¢centigi” olarak adlandirilan,
saf ton odyometrisinde 4 kHz'de belirgin bir diigiise neden olur (31).

Akut ve kronik GBIK olan kisilerde beraberinde yiiksek oranda tinnitus da
goriiliir (37, 38). Mesleki GBIK i¢in tazminat talep eden 3466 davaci iizerinde
yapilan retrospektif bir ¢aligmada; isitme kaybi miktari ne olursa olsun, 4 kHz'de
isitme kaybinin bir fonksiyonu olarak tinnitus bildirenlerin prevalanst % 41,7-56,5

arasinda degismistir (39). Bu da yiiksek oranda yasam kalitesini diisiirmektedir.
2.4. Otoakustik Emisyonlar
Kemp 1978 yilinda, kulagin sesi algilayabildigi gibi {iretebildigini de

bildirmistir. Kokleanin iirettigi bu seslere otoakustik emisyon (OAE) denir (40).

Kokleanin {irettigi ses, dis tily hiicre hareketine bagl olarak olusur. Bu ses oval



pencere araciliiyla kemikgiklere ve timpanik membrana, daha sonra da dis kulak
yoluna iletilir. Dis kulak yoluna (DKY) konulan mikrofon ile dlgtilebilir (41, 42).

40-50 dB iizeri isitme kaybi olan kisilerde OAE elde edilemez. Ayrica
hipoksi, giiriiltii ve ototoksik ila¢ kullaniminda dis tiiy hiicreleri etkilendigi i¢in
kulagin etkilenip etkilenmedigini géstermede OAE o6l¢iimii 6nemli bir yere sahiptir.
Ayrica yenidogan isitme taramasinda hizli, objektif, ucuz ve noninvaziv oldugu i¢in
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (40).

OAE uyarana bagh olarak siniflandirilirlar. DKY’ya konulan mikrofon
araciligiyla, koklea istirahat halindeyken higbir uyaran olmaksizin kayit edilen
emisyonlara spontaneus (spontan) OAE (SOAE), akustik uyaran verilerek kayit
edilen emisyonlara evoked (uyarilmig) OAE (EOAE) denir. EOAE ise Transient
Evoked (gegici olarak uyarilan) OAE (TEOAE) ve Distortion Products (distorsiyon
tirtinii) OAE (DPOAE) olarak ikiye ayrilirlar (43).

2.4.1. Spontan Otoakustik Emisyonlar (SOAE)

Spontan Otoakustik Emisyonlar, herhangi bir akustik uyaran olmadan
DKY’da 6lgiilen, isitmesi normal insanlarin %50’sinde goriilen dar bant sinyallerdir.
SOAE, hangi frekansta kaydedilmisse, o frekansta koklear isitmenin normal
oldugunu gosterir (40, 44). SOAE’in kaydedilmesi dis tily hiicrelerin saglam
oldugunu diisiindiirtir. Fakat SOAE’in Sl¢giilememesi klinik kullanimda anlam ifade
etmez ve hastanin kesin duymadigini gostermez. Ciinkii popiilasyonun yarisinda

zaten SOAE kaydedilemez (45).

2.4.2. Gegici Olarak Uyarilan Otoakustik Emisyonlar (TEOAE)

Dis kulak yoluna konulan probdan iiretilip i¢ kulaga giden tone burst veya
Klik gibi gegici uyaranlara karsi kokleada olusan cevaptir. Dis, orta ve i¢ kulak
yapilart normal olan kisilerde cevap alinir. TEOAE, 30 dB altindaki zayif
uyaranlardan olustugu i¢in isitme kayb1 30 dB’yi gecen kisilerde Olgiilemez. Bu

yiizden isitsel noropatili hastalar1 tespit etmede, yenidogan isitme taramasinda,



fonksiyonel isitme kayipli hastalarin ayrimimnda ve koopere olamayan hastalarda

kullanilir (40, 44, 46).
2.4.3. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyonlar (DPOAE)

Dis kulak yoluna konulan probun, aymi anda iki ayri frekansta (f1 ve f2)
akustik uyaran tireterek kokleada olusturdugu cevaptir. Kokleanin bazi bélgelerinden
teste cevap alindigindan, tiim frekans araliklarin1 belirlemek igin Olglimler
yapilmalidir. TEOAE ile karsilastirildiginda, 30 dB’den fazla isitme kaybi olanlari
tespit etmesi avantajdir. Kokleadan daha spesifik cevap alindigi i¢in koklea erken

donem hasarlarinin tespitinde kullanilir (40, 47).

2.5. Hesperidin

Hesperidin, flavanon grubu bir biyoflavonoiddir. Flavonoidler; meyve, sebze,
kabuklu yemis, tohum, yaprak, ¢igcek ve kabuk gibi bitkilerin hemen hemen tiim
kisimlarinda goriiliir.

Hesperidin (5, 7, 3’-trihydroxy-4’-methoxy-flavanone7-rhamno glucoside)
bir flavanon glikozitidir (Sekil 1) (48). Molekiiler formiilii C2gHz4015 tir.

Hesperidin, tatli portakal (citrus sinensis) ve limondaki (citrus limonum)
baslica flavonoiddir. Geng¢ olgunlasmamis portakallarda, meyvenin taze agirliginin
%14'ine kadar bulunabilirler. Turunggiller (citrus) disinda Papilionaceae, Fabaceae
(baklagiller), Betulaceae (husgiller) ve Lamiaceae (ballibabagiller) gibi birgok bitki
cinsinde de oldugu bildirilmistir (10).

CH,

OH

Sekil 1. Hesperidinin molekiiler yapist
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Hesperidin gibi bazi1 flavonoidler, fosfolipaz A2, lipoksijenaz ve
siklooksijenaz (COX) enzimlerini inhibe ederek 16kosit aktivasyonu, migrasyonu ve
adhezyon inhibitorleri olan prostaglandin E2 (PGE2), prostaglandin F2a (PGF2a) ve
tromboksan A2 (TXA2)’nin sentezini azaltarak antiinflamatuar ve analjezik etki
gosterirler (10, 49, 50).

Hesperidin, biyolojik aktivitelerin ¢esitliligi nedeniyle biyoflavonoid olarak
adlandirilmaktadir. Yapilan c¢alismalarda kilcal kan damarlarinda gecirgenligi
azaltigi  gosterilmis  olan  hesperidin,  antiinflamatuar,  antimikrobiyal,
antihiperlipidemik, antikarsinojenik, antialerjik, antiiilser, antiagregan ve antioksidan
gibi birgok biyolojik etkinlige sahiptir. Ayrica C vitamini tutucu 6zelliginden dolay1
C vitamini eksikligine bagli olusan belirtileri azaltabildigi de gosterilmistir (10, 49).
Hesperidinin, geri doniisiimlii elektron transfer maddesi olarak kapasitesi nedeniyle
dogada askorbik asit sentezinde rol oynadigi gosterilmistir (51).

Hayvan calismalarinda, 13 ve 26 hafta boyunca hesperidinin terapotik
dozunun 35 kat1 kullanilarak tekrarlanan oral uygulamalardan sonra hi¢bir toksik
etkisi goriillmemistir. Mutajenik bir etkisi veya iireme fonksiyonlari izerinde anlamli
bir yan etkisi olmadigi kabul edilmektedir. Transplasental ve anne siitiine gegisi
minimaldir (52).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
(HADYEK) 28.06.2018 tarih ve 7 sayili oturumunda 134 nolu karar1 ile verdigi etik
onaym ardindan baslatildi. Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve
Arastirma Merkezi’'nden (ATADEM) temin edilen 200-250 gram agirligindaki
saglikli eriskin 28 adet disi, sprague dawley cinsi rat tizerinde ATADEM
laboratuarinda ve Erzurum Boélge Egitim Arastirma Hastahanesi Kulak Burun Bogaz

Hastaliklar1 Odyoloji Birimi’nde yapildi.

Ratlar tim calisma boyunca 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik 151k
periyodunda, 22 + 2 °C sicaklik ve %40+10 nisbi nem saglanmis, arka plan
giiriiltiisiiniin 50 dB’in altinda oldugu, serbest su ve yemek alabildikleri celik
kafesler ig¢inde barindirildi. Calismamizda uluslararasi Helsinki deklerasyonunda

bildirilen hayvan bakim ve kullanimu ile ilgili kurallara itina ile uyuldu.

Tiim ratlarin genel anestezi altinda otoskopik muayeneleri yapilip, dis kulak

yolundaki busonlar temizlendi ve timpanik membranlarin net goriilmesi saglandi.

Genel anestezi altinda otoakustik emisyon Ol¢iimii yapilip isitmesi normal
saptanan toplam 28 rat (Sekil 2); randomize olarak, her grupta yediser rat olacak

sekilde dort gruba ayrildi. Gruplar Tablo 1’de 6zetlenmistir.
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Sekil 2. Genel anestezi altinda otoakustik emisyon 6l¢timii

3.1. Cahisma Gruplar

Tablo 1. Calismamizda olusturdugumuz gruplar

(AT+H)

1.grup Kontrol grubu (K) 7 adet rat
2.grup Sadece hesperidin verilecek grup (H) 7 adet rat
3.grup Sadece akustik travma verilecek grup (AT) 7 adet rat
4.grup Akustik travma + Hesperidin verilecek grup | 7 adet rat

saatte giinde bir kez orogastrik gavaj yoluyla 8 ml/kg serum fizyolojik verildi.

boyunca her giin ayni saatte giinde bir kez 100 mg/kg dozunda hesperidin (Santa

13

Grup 1 (Kontrol grubu) (K): Bu gruptaki 7 rata 5 giin boyunca her giin ayni

Grup 2 (Sadece hesperidin verilecek grup) (H): Bu gruptaki 7 rata 5 giin




Cruz Biotechnology, Inc. 10410 Finnell Street Dallas, Texas 75220 U.S.A.) (Sekil 3)
orogastrik gavaj yoluyla verildi.

Grup 3 (Sadece akustik travma verilecek grup) (AT): Bu gruptaki 7 rat
caligmanin 3. giiniinde 110 dB Sound Pressure Level (SPL) siddetinde beyaz
giiriiltiiye 12 saat boyunca maruz birakildi.

Grup 4 (Akustik travma + Hesperidin verilecek grup) (AT+H): Bu
gruptaki 7 rata 5 giin boyunca her giin ayni saatte giinde bir kez 100 mg/kg dozunda
hesperidin orogastrik gavaj yoluyla verildi. Ratlar 3. dozdan 1 saat sonra 110 dB SPL
siddetinde beyaz giiriiltiiye 12 saat boyunca maruz birakildi.

i

Sekil 3. Kullanilan Hesperidin
3.2. Ratlara Anestezi Uygulama Protokolii

Genel anestezi, ketamine hidrokloriir (Ketalar flakon, Pfizer, Istanbul) 40
mg/kg + xylazine hidrokloriir (Rompun flakon, Bayer, Istanbul) 10 mg/kg dozunda

intraperitoneal (i.p.) verilerek saglandi.
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3.3. Ila¢ Uygulama Protokolii

Herhangi bir islem gérmemis saglikli 28 rat teslim alindi. Ratlara literatiirde
kullanilan dozda 100 mg/kg hesperidin uygulamaya karar verildi. Hesaplanan
hesperidin %0,5’1lik (0,5 mg/kg) karboksimetilseliiloz igerisinde homojen olarak
¢ozdiriildi. Grup 2 (H) ve Grup 4°deki (AT+H) 14 rata 2 cc igerisinde 100 mg/kg
hesperidin olacak sekilde hazirlanan soliisyonlar 5 giin boyunca her giin ayni saate

tek doz olarak oral gavaj ile mideye verildi (Sekil 4).

Sekil 4. Orogastrik gavaj yoluyla ila¢ uygulama

3.4. Giriltii Protokolii

Grup 3 (AT) ve grup 4’teki (AT+H) 14 rat, 60 dB giiriiltii izolasyonu
saglanan kabinde GSI Audiostar Pro odyometri cihazi (Grason-Stadler, Eden
Prairie, Minnesota, USA) kullanilarak 4 kHz 110 dB SPL siddetinde, 2 adet
hoparlore esit mesafede olacak sekilde serbest ortamda 12 saat boyunca Erzurum
Bolge Egitim Arastirma Hastahanesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Odyoloji
Birimi’nde beyaz giiriiltiiye maruz birakildi (Sekil 5).
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Sekil 5. Ratlara giirtiltii izolasyonu saglanan kabinde 12 saat boyunca beyaz giiriiltii verilmesi

3.5. DPOAE Testi

Calismamizin 1. ve 6. giinlerinde tiim deney hayvanlarina genel anestezi
alinda DPOAE olgiimleri yapildi. Test, ratlarin otoskopik incelemesinden sonra
Madsen Capella 2 (GN Otometrics, Danimarka) OAE 6l¢iim cihazi ve yenidogan
probu kullanilarak yapildi (Sekil 6). Her testten Once, prob otomatik bir sistemle
kalibre edildi ve sessiz bir odada DPOAE o6l¢iimleri gergeklestirmek igin ratlarin her
iki dis kulak yoluna yerlestirildi. Olg¢iimler DPgram seklinde yapildi. Primer uyar
siddeti L1 = 65 dB ve L2 = 55 dB olarak kullanildi. En gii¢lii yanit1 saglamak igin iki
frekans, f1 / f2 = 1.22 olacak sekilde ayarlandi. DPgram Slgtimleri 2002 ve 10.000
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Hz arasinda sekiz frekansta gergeklestirildi. Sinyal giiriiltii oraninin (SNR) 3 dB'den
daha biiyiik degerleri pozitif olarak kabul edildi (Sekil 7).

otometrics

Ai'enr_u-:hme

MADSEN Capella*

Sekil 6. Madsen Capella 2 (GN Otometrics, Danimarka) OAE 6l¢iim cihazi ve yenidogan probu
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Sekil 7. DPOAE 6l¢iimiiniin bilgisayar ortamina aktarilmasi

3.6. Ratlarin Bilateral Koklealariin Eksizyonu

Calismanin 6. Giiniinde genel anestezi altinda tiim ratlarin DPOAE 6l¢timleri
yapildiktan sonra ratlar sakrifiye edildi. Daha sonra ratlarin bas kismi ayrilarak (Sekil
8) bilateral koklealar1 eksize edildi.

Sekil 8. Ratlarin bag kisminin eksizyonu
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3.7. Histopatolojik Inceleme

Yapilan nekropsi sonucu histopatolojik degerlendirme amaciyla alinan koklea
doku oOrnekleri %10’luk formalin soliisyonunda 48 saat tespit edildi. Dokular
dekalsifiye edildi. Rutin kemik doku takip islemleri sonucu parafin bloklara
gomiildii. Her bloktan 4 um kalinliginda kesitler alinidi. Histopatolojik inceleme igin
hazirlanan preparatlar hematoksilen-cozin (HE) ile boyanip 1sik mikroskobu ile
incelendi. Lezyonlar histopatolojik bulgulara gore yok (-), hafif (+), orta (++) ve
siddetli (+++) olarak degerlendirildi.

3.8. istatiksel Analiz

Istatistik analizleri i¢in SPSS 17,0 paket programi kullanildi. Verileri dagilim1
Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Dagilim normal oldugu verilerde analiz igin
One-Way ANOVA ve post-hoc Tukey testleri kullanildi. Histopatolojik incelemede
semikantitatif olarak elde edilen verilerin gruplar arasindaki farkliliklarin analizi ig¢in
nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis testi, ikili gruplarin mukayesesi i¢in Mann

Whitney U testi kullanildi. Tiim analizler i¢in p<0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. DPOAE Bulgulan

Calismamiz sonucunda kontrol grubu olarak tanimlanan grup 1 ve sadece
hesperidin uygulanan grup 2’deki ratlarin SNR degerleri ile tedavi oncesi SNR
degerleri arasinda anlamli farkliik olmadigi gorildi (p>0.05). Bu durum
hesperidinin kokleada herhangi bir hasara sebep olmadigini, ratlar tarafindan iyi
tolere edildigini gostermektedir.

Tedavi o6ncesi SNR degerleri ile ¢alismanin altinci giinii elde edilen SNR
degerleri karsilastirildiginda; grup 1 ve grup 2’de SNR degerleri ile tedavi dncesi
SNR degerleri arasinda anlamli farklilik izlenmezken, akustik travma verilen grup
3’deki ratlarin SNR degerleri ¢alisilan tiim frekanslarda ilk giin degerlerinden
anlaml derecede diisiik olarak bulundu. Ayrica; grup 3’deki ratlarin SNR degerleri
kontrol grubundan ve travma ile birlikte hesperidin uygulanan grup 4’teki ratlarin
SNR degerlerinden de anlamli derede diisiik idi. Bu durum akustik travmanin
kokleada hasara yol agarak isitmeyi etkiledigini gdstermektedir.

Akustik travma ile birlikte hesperidin ile tedavi edilen grup 4’teki ratlarda ise,
calisilan tiim frekanslarda SNR degerlerinin sadece akustik travma verilen ratlara
oranla anlamli derecede yiiksek oldugu izlendi. Ayrica, 2002 ve 2300 Hz
frekanslarinda grup 4’teki ratlarin SNR degerleri ile tedavi dncesi SNR degerleri ve
kontrol grubunun SNR degerleri arasinda anlamli farklilik izlenmedigi goriildii. 2800
Hz ve daha yiiksek frekanslarda ise grup 4’teki ratlarin SNR degerleri, tedavi dncesi
SNR degerleri ve kontrol grubunun SNR degerlerinden anlamli derecede diisiik
olarak tespit edildi. Bu durum hesperidinin akustik travmaya karsi anlamli derecede
koruyucu etki gosterdigini; bu etkinin diisiik frekanslarda kokleayr travmanin
etkisinden tam olarak korurken, yliksek frekanslarda travmanin kokleada meydana
getirdigi hasar1 tam olarak ortadan kaldiramadigini gostermektedir. DPOAE test

sonuglart Sekil 9-18’de 6zetlenmistir.
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Tedavi dncesi Kontral Hesperidin Akustik travma  Travma+Hesperidin
Gruplar

Sekil 9. 2002 Hz frekansta DPOAE degerleri. Veriler ortalama ve standart sapma olarak verilmistir.
Her barin iizerindeki c¢izgi standart sapmayi gdstermektedir. Ayrica barlarin iizerindeki harfler
istatistiksel analiz sonuglarini géstermektedir. Farkli harfler p<0.05 seviyesinde istatistiksel olarak
fark oldugunu gosterirken, ayni olan harfler herhangi bir farklilik olmadigini belirtmektedir.

10,00

8,00

6,00

SNR

4,00

2,00

0,00~

Tedavi éncesi Kontrol Hesperidin Akustik travma  Travma+Hesperidin

Gruplar

Sekil 10. 2383 Hz frekansta DPOAE degerleri. Veriler ortalama ve standart sapma olarak verilmistir.
Her barm iizerindeki ¢izgi standart sapmayi gostermektedir. Ayrica barlarin {izerindeki harfler
istatistiksel analiz sonuglarmni gostermektedir. Farkli harfler p<0.05 seviyesinde istatistiksel olarak
fark oldugunu gosterirken, ayni olan harfler herhangi bir farklilik olmadigini belirtmektedir.
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Tedavi éncesi Kontrol Hesperidin Akustik travma  Travma+Hesperidin

Gruplar

Sekil 11. 2832 Hz DPOAE Degerleri. Veriler ortalama ve standart sapma olarak verilmistir. Her barin
iizerindeki ¢izgi standart sapmay1 gostermektedir. Ayrica barlarin {izerindeki harfler istatistiksel analiz
sonuglarini gostermektedir. Farkli harfler p<0.05 seviyesinde istatistiksel olarak fark oldugunu
gosterirken, ayni olan harfler herhangi bir farklilik olmadigini belirtmektedir.

25,00

20,00

15,00

SNR

10,00~

Tedavi dncesi Kortrol Hesperidin Akustik travma  Travma+Hesperidin

Gruplar

Sekil 12. 3359 Hz DPOAE Degerleri. Veriler ortalama ve standart sapma olarak verilmistir. Her barin
tizerindeki ¢izgi standart sapmay1 gostermektedir. Ayrica barlarin iizerindeki harfler istatistiksel analiz
sonuclarini  gostermektedir. Farkli harfler p<0.05 seviyesinde istatistiksel olarak fark oldugunu
gosterirken, ayni olan harfler herhangi bir farklilik olmadigini belirtmektedir.
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Gruplar

Sekil 13. 4004 Hz DPOAE Degerleri. Veriler ortalama ve standart sapma olarak verilmistir. Her barin
iizerindeki ¢izgi standart sapmay1 gostermektedir. Ayrica barlarin {izerindeki harfler istatistiksel analiz
sonuglarimi gostermektedir. Farkli harfler p<0.05 seviyesinde istatistiksel olarak fark oldugunu
gosterirken, ayni olan harfler herhangi bir farklilik olmadigini belirtmektedir.

30,00

20,00

SNR

10,00

0,00

Tedavi dncesi Kontrol Hesperidin Ahustik travma  Travma+Hesperidin

Gruplar

Sekil 14. 4756 Hz DPOAE Degerleri. Veriler ortalama ve standart sapma olarak verilmigtir. Her barin
tizerindeki ¢izgi standart sapmay1 gostermektedir. Ayrica barlarin lizerindeki harfler istatistiksel analiz
sonuclarii gostermektedir. Farkli harfler p<0.05 seviyesinde istatistiksel olarak fark oldugunu
gosterirken, ayni olan harfler herhangi bir farklilik olmadigini belirtmektedir.
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40,00

30,00

10,00

Tedavi dncesi Hesperidin Akustik travma  Travma+Hesperidin

Gruplar

Sekil 15. 5654 Hz DPOAE Degerleri. Veriler ortalama ve standart sapma olarak verilmistir. Her barin
tizerindeki ¢izgi standart sapmayi géstermektedir. Ayrica barlarin izerindeki harfler istatistiksel analiz
sonuglarini gostermektedir. Farkli harfler p<0.05 seviyesinde istatistiksel olarak fark oldugunu
gosterirken, ayni olan harfler herhangi bir farklilik olmadigini belirtmektedir.

50,00

40,00

30,00

SNR

20,00

10,00

Tedavi dncesi Kontrol Hesperidin Akustik travma  Travma+Hesperidin

Gruplar

Sekil 16. 6729 Hz DPOAE Degerleri. Veriler ortalama ve standart sapma olarak verilmistir. Her barin
tizerindeki ¢izgi standart sapmay1 gostermektedir. Ayrica barlarin iizerindeki harfler istatistiksel analiz
sonuglarmi gostermektedir. Farkli harfler p<0.05 seviyesinde istatistiksel olarak fark oldugunu
gosterirken, ayni olan harfler herhangi bir farklilik olmadigini belirtmektedir.
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Tedavi dncesi Hontrol Hesperidin Akustik travma  Travma+Hesperidin

Gruplar

Sekil 17. 7998 Hz DPOAE Degerleri. Veriler ortalama ve standart sapma olarak verilmistir. Her barin
tizerindeki ¢izgi standart sapmay1 gostermektedir. Ayrica barlarin {izerindeki harfler istatistiksel analiz
sonuglarimi gostermektedir. Farkli harfler p<0.05 seviyesinde istatistiksel olarak fark oldugunu
gosterirken, ayni olan harfler herhangi bir farklilik olmadigini belirtmektedir.
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10,00

Tedavi dncesi Kantral Hesperidin Akustik travma  Travma+Hesperidin

Gruplar

Sekil 18. 9558 Hz DPOAE Degerleri. Veriler ortalama ve standart sapma olarak verilmistir. Her barin
iizerindeki ¢izgi standart sapmay1 gostermektedir. Ayrica barlarin iizerindeki harfler istatistiksel analiz
sonuclarii gostermektedir. Farkli harfler p<0.05 seviyesinde istatistiksel olarak fark oldugunu
gosterirken, ayni olan harfler herhangi bir farklilik olmadigini belirtmektedir.
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4.2. Histopatolojik Bulgular

1.Grup (Kontrol): Bu grupta bulunan ratlarin koklealar: incelendiginde,

normal histolojik yapida oldugu belirlendi (Sekil 19).

2.Grup (Hesperidin): Bu grupta bulunan ratlarin koklea dokular
incelendiginde, normal histolojik goriiniimde oldugu tespit edildi (Sekil 20).

3.Grup (Akustik Travma): Ratlara ait koklealar incelendiginde, dis tiiy
hiicrelerinde siddetli diizeyde azalma ve dejeneratif ve nekrotik hasarlar tespit edildi.

Spiral ganglion hiicrelerinde siddetli diizeyde dejenerasyonlar belirlendi (Sekil 21).

4.Grup (Akustik Travma + Hesperidin): Bu grupta bulunan ratlarin koklea
dokular1 incelendiginde, dis tiiy hiicrelerinde orta derecede azalma tespit edilirken
spiral ganglion hiicrelerinde hafif diizeyde dejenerasyon izlendi (Sekil 22).
Histopatolojik bulgular tablo 2’de 6zetlendi.

Tablo 2. Koklea dokularinda histopatolojik bulgular

Kontrol Hesperidin Akustik Akustik
Travma Travma
+
Hesperidin

Dis tiiy hiicrelerinde - - +++ ++
azalma
Spiral ganglion - - +++ +
hiicrelerinde hafif
diizeyde dejenerasyon
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Sekil 20. Hesperidin grubu, koklea dokular1 normal histolojik goriiniimde, H&E, Bar: 50um.
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Sekil 22. AT+H grubu, koklea dokulari, dis tity hiicrelerinde orta diizeyde azalma, spiral ganglion
hiicrelerinde hafif diizeyde dejenerasyon, H&E, Bar: 50um.

28



5. TARTISMA

Girilti, isitme kaybiin tanimlanmis etyolojileri arasinda en biiyiik nedendir.
Giiriilti; isitsel, psikolojik ve fizyolojik etkilere neden olan bir stres faktoriidiir.
Ayrica hiicresel immiinitenin bozulmasina, uyku bozukluguna ve stres
hormonlarinda artisa neden olabilir (53). Giiriiltii ile iliskili olarak ortaya ¢ikan
koklear yaralanma; 6zelikle dis tiiylii hiicrelerin olmak tizere tiim tiiylii hiicrelerin,
destekleyici hiicrelerin ve afferent sinir liflerinin dejenerasyonunu igerir. Birincil
hasar1 6nlemenin en iyi yolu, giiriiltiiye kars1 korunmaktir (54). Bu koruma gesitli
nedenlerle her zaman miimkiin olmadigindan, GBIK'y1 énlemek veya tedavi etmek
icin farmakolojik ajanlarin kullanimi da g6z 6niinde bulundurulmalidir.

GBIK igin heniiz spesifik bir tedavi olmadigindan, kulaklik gibi yiiksek
giiriiltiiye kars1 koruma saglayan materyallerin kullanimi hala birincil stratejiyi
temsil etmektedir. Bu materyallerin etkisi ise diizenli ve etkili kullanima baglidir.
Epidemiyolojik bir ¢alismada, Mrena ve arkadaglar1 (55), askeri personel arasinda
kulak koruyucu kullanimindan yarar sagladiklarini ancak bunun tam bir koruma
saglamadigin1 ortaya koymustur. Bunun nedeni olarak; yetersiz kulak koruyucu
kullanim1 ve kulak koruyucunun alan kosullarinda laboratuvar kosullarindan daha
diisiik etki gosterdigini one slirmiiglerdir. Ayrica kulag: kaplamak ¢evre bilincini ve
iletisimi de engeller. Giiriiltli, birgok aktivitede ¢evrenin bir pargasi olarak kabul
edilir ve ortadan kaldirilmasi zordur. Dolayisiyla, GBIK ya kars1 koruma ve tedavi
icin farmakolojik ajanlarin gelistirilmesi ¢ok 6nemlidir.

Amerikan Ulusal Sagirlik ve Iletisim Bozukluklar1 Enstitiisii’ne, Amerikan
Konusma, Dil ve Isitme Dernegi’ne ve Is Saglhigi ve Giivenligi Idaresi'ne goére 30-40
milyon Amerikali diizenli bir sekilde tehlikeli ses veya giirliltii seviyesine maruz
kalmaktadir. GBIK, ABD'de tiim yas gruplarindan yaklasik olarak 10-15 milyon
kisiyi etkilemektedir (56, 57).

GBIK; 6nde gelen meslek hastaliklarindan biridir, énemli bir &ziirliiliik
sebebidir ve topluma onemli bir maliyettir. Yasa bagh isitme kaybinin nedenleri
arasinda onemli bir yerdedir. Sanayilesmeyle insidansi gittikce artan GBIK’nin
onlenmesi ve tedavisi i¢in klinik oncesi bir¢ok farmakolojik arastirma yapilmustir.

GBIK y1 etkili bir sekilde énleyen ve tedavi eden ilaglar; tibbi maliyetler, maluliyet
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tazminati ve yasam kalitesini etkileyen c¢esitli konular iizerinde siiphesiz ki énemli
bir etkiye sahip olacaktir (58).

GBIK iizerine yapilan ¢alismalarin bir kisminda glukokortikoidlerin etkileri
incelenmistir. Bu amagla, Wang ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, 115 dB SPL
beyaz bant giirtiltiisiine maruz kalan kobaylarda bes ardisik giin boyunca 1 mg/kg
deksametazonun i.p. enjeksiyonu, muhtemelen bir glukokortikoid reseptor bagimli
mekanizma yoluyla koklear Hesl ekspresyonunu baskilayarak GBIK’ya karsi
koruma saglamistir (59).

Bagka bir ¢alismada; deksametazon uygulamasinin dordiincii giiniinde 120 dB
SPL oktav bant giiriiltiisiine maruz kalan gineapiglerin skala timpanisine 1, 10, 100
ve 1000 ng/ml dozlarda dogrudan uygulanan deksametazonun GBIK’ya karsi
korunmada etkili oldugu bildirilmistir (60).

Arslan ve arkadaslari, 26 ratta GBIK tedavisinde deksametazonun etkisini
aragtirmiglardir. Ratlar 10 giin boyunca giinde ii¢ saat 115 dB SPL beyaz giiriiltiiye
maruz birakilmig ve giiriiltiiye maruz kaldiktan sonraki ilk saatte deksametazon yedi
glin boyunca 2 mg/kg'dan enjekte edilmistir. Son igitme esigi; tedavi edilen grupta
normal isitme seviyesi olan 5 dB, tedavi edilmemis grupta ise 22,5 dB olarak
bulunmustur. Sonuglar, deksametazon tedavisinin erken baslanmasinin GBIK’nin
tedavisinde etkili oldugunu gostermistir (61).

GBIK tedavisinde metilprednizolonun transtimpanik uygulamasi da etkilidir.
Ozdogan ve arkadaslari, 16 sicanda giiriiltii maruziyetinden sonra intratimpanik
metilprednizolon uygulamis ve kokleanin dis tiiyli hiicrelerindeki apoptotik
hiicrelerin sayisinda bir azalma oldugunu bildirmislerdir. Akustik travma sonrasi
intratimpanik metilprednizolon enjeksiyonunun dis tiiylii hiicre kaybini azalttig:
sonucuna varmiglardir (62).

Zhou ve arkadaslarmin yaptig1 klinik bir calismada tedavisi gecikmis GBIK
olan 53 hasta iki gruba ayrilarak; kontrol grubuna geleneksel steroid tedavisi
(metilprednizolon), calisma grubuna da geleneksel steroid tedavisine ek olarak
transtimpanik steroid enjeksiyonu yapilmis ve iki grup arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmustir. Ek transtimpanik steroid enjeksiyonun, sistemik steroid

tedavisinin etkisini artirdigi sonucuna vartlmistir (63).
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Hastaligin patogenezinde SOR ve oksidatif stresin etkisi dnemli oldugundan,
antioksidanlarin tedavide etkili olabilecegi diisiincesi ortaya cikmistir. Kokleada
serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirleri ortadan kaldirilabilir ise dejenerasyon
Onlenebilir. Viicuttaki en Onemli antioksidanlardan biri, dogrudan oksidanlarla
reaksiyona giren ve molekiillerin oksidasyonunu engelleyen glutatyondur (GSH).
GSH, GBIiK'da énemli bir rol oynar (64). Yamasoba ve arkadaslar1 GBIK'da GSH'm
etkisini incelemis ve sekiz guineapig, bes giin boyunca giinde ti¢ saat 102 dB SPL'ye
maruz birakilirken, giinliikk bir GSH sentez inhibit6rii veya bir sistein 6n ilact
enjeksiyonu yapilmistir. GSH'mm inhibisyonunun kokleay:1 giiriiltiiye bagli hasara
daha duyarli hale getirdigini ve GSH'm restorasyonunun giiriiltii kaynakli koklear
hasar1 hafiflettigini bulmuslardir (65). Benzer sekilde, Ohinata ve arkadaslar1 GSH"
akustik hasarda koklear hasarin kisitlanmasinda ©nemli bir faktér olarak
tanimlamuglardir (66).

N-asetil sistein (NAC), karaciger veya lokal dokudaki sisteini deasetile eder
ve giiriiltiinlin etkisini birka¢ mekanizma yoluyla noétralize eder. NAC hiicre 6liim
yollarini inhibe eder, kokleada GSH sentezi i¢in bir substrat saglar ve serbest radikal
toplayicisi olarak islev goriir (67, 68). Bu etkiler nedeniyle, birgok galisma GBIK'nin
tedavisi ve onlenmesi agisindan NAC" arastirmistir. NAC, PTS’ye karst TTS’ den
daha etkili bulunmustur. Bu fark, NAC'in etki mekanizmasina dayanmaktadir. NAC,
GSH tiikenmesi ve oksidatif stresin neden oldugu tily hiicresi ve noron kaybi gibi
PTS'nin nedenlerine kars1 daha etkilidir (67).

Kashani ve arkadaslari, tavsanlarda GBIK’ya karst NAC'in etkinligini
arastirmiglardir. 24 tavsani kontrol grubu, giiriiltii ve salin grubu, giiriilti ve NAC
grubu ve sadece NAC grubu olarak dérde ayirmislar. NAC, giiriiltii maruziyetinden
i¢ glin Oonce ve li¢ glin sonra i.p. enjeksiyon ile uygulanmistir. ABR (Auditory
Brainstem Response — Isitsel Beyinsap1 Davranimi) testi, giiriiltiiden bir saat ve 14
giin sonra yapilmistir. Giiriiltii ve salin grubu tavsanlarda daha yiiksek desibellerde
gecici ve kalici isitme esikleri goriilmesine karsin, NAC alan grupta daha diisiik
desibellerde gecici ve kalict esik kaymasi gozlenmistir. Sonu¢ olarak, NAC
uygulamasi, incelenen tiim frekanslarda GBIK’ya kars1 yeterli koruma saglamistir

(69).
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NAC"'n GBIK iizerindeki etkisi klinik calismalarda da arastirilmistir. Ge ve
arkadaslarinin 363 goniillii tizerinde yaptig1 calismada, 223 goniillii giiriiltiiye maruz
kalmadan 6nce NAC’1 oral yoldan almistir. Rutin odyometrik degerlendirme ve ABR
testi yapilan hastalarda NAC'm oral uygulamasinin GBIK’ya kars1 koruyucu bir
etkiye sahip oldugu sonucuna varilmistir (70).

Aym sekilde Doosti ve arkadaslart NAC'n erkek tekstil iscilerinde GBIK’y1
onlemedeki etkisini incelemis ve NAC, 14 giin boyunca 1200 mg/giin dozundan 16
denege oral yoldan uygulanmistir. Maruziyet sonrasi esik degisim aralig
karsilastirildiginda, NAC uygulanan grup ve kontrol grubu arasinda anlamli bir
degisim gosterdigi goriilmiistiir. Yazarlar, NAC'in mesleki giiriiltiiye maruz kalan
iscilerde giiriiltiiye baglhh TTS'yi azaltabilecegi sonucuna varmiglardir (68). Benzer
sonuclar Lin ve arkadaslarinin ¢elik imalat sirketinde calisan erkek isciler tlizerinde
yaptig1 ¢alismada da gériilmistiir (71).

Magnezyumun, reaktif oksijen tiirlerini azaltmada noroprotektif ve
vazodilatator etkilerine bagli olarak akustik travmaya kars1 koruyucu etkisi oldugu
diisiiniilmekte ve diisiik maliyetli, daha az yan etkili olmasi sayesinde rahatlikla
kullanilabilecegi diger hastaliklarin tedavisinde de gosterilmistir (72). Magnezyum
hiicrelere kalsiyum akisini azaltarak tliyli hiicrelerde apopitozu onler. Ayrica,
koklear arteriollerde vazodilatasyona neden olarak iskemiyi azaltir (64). Xiong ve
arkadaglarinin, GBIK ile kokleadaki magnezyum konsantrasyonlar: arasindaki
iligkiyi aragtirmak igin, giiriltiye maruz biraktiklart 90 guineapigin kokleasindaki
magnezyum seviyesini enerji dagilimli X-1sin1 analizi yardimiyla 6lgtiikleri deneysel
calismada; koklea magnezyum igerigi ile isitme kayb1 arasinda negatif bir korelasyon
gozlemlemislerdir (73). Aym sekilde Yildinm ve arkadasglarmin 39 guineapig
tizerinde yaptiklari ¢aligmada; deneklere 15 giin oral magnezyum verildikten sonra
10 giin boyunca giinde 16 saat giiriiltiye maruz birakilmis ve sonucunda oral
magnezyum tedavisinin GBIK’ya bagl koklear hasarin dnlenmesinde etkili oldugu
bildirilmistir (74).

Attias ve arkadaslarinin, iki ay boyunca temel askeri egitimi alan 300 saglikli
kiside ve giiriiltiiye maruz kalmig 20 insan denekte yaptigi iki ayri klinik ¢alismada,
magnezyum aspartatin oral yoldan verilmesinin insanlarda sirasiyla hem PTS'ye hem

de TTS'ye kars1 dnemli bir koruma sagladigi gosterilmistir (75, 76).
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Uemaetomari ve arkadaslari, kokleanin akustik hasarinda kalsiyum kanal
blokerlerinin koruyucu olabilecegini diisiiniip, fareleri dort saat boyunca 128 dB
SPL'ye maruz birakmis ve giiriiltiiden hemen 6nce L-tipi veya T-tipi kalsiyum kanali
blokorleri uygulamiglardir. Diltiazem, verapamil, nikardipin ve nimodipin gibi L-tipi
kalsiyum kanal blokerlerinin, giiriiltii travmasma karsi tiiylii hiicreler {izerinde
koruyucu bir etki gosterdikleri bulunmustur (77). Heinrich ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da, akustik maruziyet sonrasi dis tiiyli hiicreleri korumada diltiazemin
etkili olabilecegi gosterilmistir (78).

Antioksidan A, C ve E vitaminlerinin, magnezyum ile sinerjik bir etki
yaratarak giiriiltii bagh travmaya karsi i¢ kulagi koruyabilecegi bildirilmistir (5).
McFadden ve arkadaslari, alti saat boyunca 114 dB SPL oktav bant giiriiltiisiine
maruz kalmadan 6nce kobaylari 35 giin boyunca normal, takviye edilmis veya eksik
seviyelerde askorbat ile beslemislerdir. En yiiksek seviyede askorbati alan
hayvanlarda en diisiik PTS seviyesi gozlenmis ve yiiksek diizeyde alinan C
vitamininin GBIK’ya kars1 duyarlihg1 azalttigim one siirmiislerdir (79). Fischer ve
arkadaglarinin yaptigi benzer bir ¢calismada 48 guineapig, yedi giin boyunca diisiik
veya yiiksek dozda askorbik asitle beslenmis ve sonucunda yiiksek dozda askorbik
asit verilmesinin isitme bozuklugunu azalttigi ve kokleay: ses travmasina karsi
korudugu bildirilmistir (80).

Kapoor ve arkadaglarinin bir askeri tistte 40 erkek is¢i tizerinde yaptigi klinik
caligmada, goniillii olanlara kahvaltidan sonra 400 mg/giin E vitamini takviyesi
verilmis ve yogun giirtiltiiniin 250, 500 ve 1000 Hz frekanslarinda isitme tizerindeki
etkisinin kontrol edilmesine yardimci oldugu bildirilmistir. E vitaminin ¢alismadan
haftalar 6nce baslatilmasi halinde, giirtiltiiye maruz kalmanin yol agtig1 oksidatif
stresi azalttig1 ve dolayistyla GBIK’na kars1 koruma sagladigi gozlenmistir. (81).

Gok ve arkadaslari, yerel bir hidroelektrik santralinde ¢alisan ve GBIK'dan
muzdarip kisilerde vitamin A, E, B12 ve folik asit diizeylerini aragtirmig ve vitamin
B12 diizeyleri; vitamin A, E ve folik asit diizeylerine gore daha diisiik bulunmustur
(82).

Norotrofinler, noéronlarin hayatta kalma, gelisme ve islevlerinin birkag
yoniinii kontrol eden proteinlerdir. Bunlar ayrica GBIK ’ya kars1 baska bir koruyucu

ajan olarak kullanilmigtir. Aarnisalo ve arkadaslari, intraskalar glial hiicre soyundan
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tiretilmis norotrofik faktér (GDNF) tedavisinin spiral ganglion ndronlarinda ve
beyin sapinda apopitozu azalttigini ileri siirmiislerdir. GDNF'nin yerel kullaniminin,
giiriiltii travmasindan sonra koklear noronlarin dejenerasyonuna karsi Korunmasinda
yararli oldugu bildirilmistir (83). Shoji ve arkdaslarinin yaptig1 ¢alismada, kobaylar
115 dB SPL'ye maruz birakilmis ve 1 veya 10 ug/ml'lik dozlarda scala timpaniden
norotrofik faktor 3 (NT-3) veya beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) verilmistir.
NT-3 alan hayvanlar, dis tiiylii hiicre sagkaliminda belirgin bir artis ve ABR esik
kaymasinda bir azalma sergilerken; BDNF ile tedavi edilen hayvanlar fonksiyonel
veya histolojik koruma saglamamuistir (84).

Koenzim Q10 (CoQ10), lipit peroksidasyonunu inhibe eden, ATP iiretimini
artiran ve reaktif oksijen tiirlerini ortadan kaldiran ve boylece oksidatif strese bagli
apopitoza karsi koruyan mitokondriyal solunum zincirinin bir tiyesidir. Cok bilesenli
CoQ10-terclatrate (Q ter); Koenzim Q10'un suda ¢oziinebilir formiilasyonu olup
daha iyi biyoyararlanim sagladig1 i¢in GBIK’da daha etkili oldugu gosterilmistir
(85).

Hirose ve arkadaslari, ii¢ saat boyunca 130 dB SPL'ye maruz kalan kobaylara
giriillti maruziyetinden iki saat Once i.p. olarak suda ¢6ziinir CoQ-10
uygulamislardir. Kaybolan dis tiiylii hiicrelerin ve ABR esik kaymalarinin sayisinin
CoQ-10 verilmis hayvanlarda énemli dl¢lide daha diisiik oldugunu gézlemlemislerdir
(86).

Staffa ve arkadaslarinin yaptigi klinik ¢alismada 30 goniillii, 10 dakika
boyunca 90 dB SPL dar bant giiriiltiisiine maruz birakilip her kisi i¢in iyilesme siiresi
kaydedilmistir. 18 kisiye ise Q-ter oral verilip, ardindan ikinci bir test uygulanmis ve
Q-ter grubunda ortalama geri kazanim siiresi kontrol deneklerine gore anlaml
derecede daha kiigiik ¢ikmistir. Oral olarak 160 mg Q-ter uygulamasi, giiriiltiiye
maruz kaldiktan sonra daha hizli iyilesmeye neden oldugu bildirilmistir (87).

Ahn ve arkadaglari, giiriiltilye maruz kalan farelerde isitmenin korunmasinda
A vitamininin aktif bir metaboliti olan all-trans retinoik asidin (ATRA) roliinii
aragtirmak i¢in fareleri ardi ardina {i¢ giin boyunca giinde {i¢ saat 122 dB SPL'ye
maruz birakmiglardir. Denekleri, giiriiltiden iki giin once ve giriltiiye maruz

kaldiklar1 ti¢ giin boyunca 1 mg/kg ATRA ile beslemisler ve calisma sonunda
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ATRA'mi JNK (Jun-N-terminal kinaz) yolunun (apopitotik kaskat) inhibisyonuyla
GBIK ’ya kars1 fareleri koruyabildigi sonucuna varmslardir (88).

Claussen ve arkadaslari, giiriiltii maruziyetinden 6nce ve sonra D-metionin
uygulamasimin GBIK’ya kars1 koruyucu etkisini arastirmis ve giiriiltiiye bagli ABR
esik kaymasina ve dis tiiyli hiicre kaybma karsi 6nemli Ol¢lide korudugu
belirtilmistir (89). Ge ve arkadaslari, benzer klinik ¢alismay1 203 goniilliiden 113'iine
guriilti  Oncesi D-metionin tabletlerini oral vererek yapmis ve D-metiyonin
tabletlerinin GBIK ’ya kars1 korumada etkili oldugunu 6ne siirmiislerdir (90).

Kansu ve arkadaslari, asirt akustik maruziyet sonrasi vazodilatator bir ilag
olan pentoksifilinin koklea lizerindeki koruyucu etkisini arastirmig ve 18 adet fareye
150 mg/kg tek doz pentoksifilini i.p. olarak uygulamislardir. Pentoksifilin ile tedavi
edilen hayvanlarda histolojik bulgular ve ABR kayitlar1 normale yakin gelmesi
lizerine; yazarlar, pentoksifilinin giiriiltiiye karsi giiclii bir koruyucu etkiye sahip
oldugunu 6ne siirmislerdir (91).

Gingko biloba ekstresi kan dolagimimi artirir, serbest radikalleri temizler ve
trombosit aktive edici faktdre karsi antagonistik etki gosterir. Lee ve arkadaslari,
gingko bilobanin GBIK iizerindeki etkisini arastirmis ve fareler bir saat boyunca 110
dB SPL'ye maruz birakilmistir. Deney grubundaki fareler, giiriiltiye maruz
kalmadan yedi giin dnce 3, 6 veya 12 mg/kg gingko biloba ile beslenmis ve tiim
dozlarda, 16 kHz'de gingko biloba ile beslenen farelerde ABR'de daha hizli bir
iyilesme gozlenmistir. Diger frekanslardaki isitme kaybinin iyilesmesinde anlamli bir
fark gozlenmemistir. Yazarlar, gingko biloba'nin giiriiltiiden sonra gegici isitme esigi
kaymasi tizerinde kismi bir etkiye sahip oldugu sonucuna varmislardir (92).

Alfa-lipoik asit (ALA) mitokondriyal enzimler igin gerekli bir kofaktordiir.
Ayni zamanda antioksidan etkiler sergiler ve giiclii bir serbest radikal siipiiriicii
olarak hareket eder. ALA'nin GBIK iizerindeki etkisi Quaranta ve arkadaslari
tarafindan degerlendirilmistir. Tek doz 600 mg ALA'min TTS'yi indiiklemedigini, 10
giin boyunca ALA uygulamasinin 6zellikle 6 kHz'de énemli bir koruma sagladigin
bildirmiglerdir. Ayrica, bu grupta giiriilti maruziyetinden sonra TEOAE genlik
degisiminin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Kisa bir ALA uygulamasinin insanlarda

TTS'ye kars1 koruyucu bir etkiye sahip olabilecegi sonucuna varmislardir (93).
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Bir baska c¢alismada, devedikeni otunun ekstresinden elde edilen bir
antioksidan flavonoid kompleksi olan silimarinin etkisi arastirilmistir. Silimarin alti
giin boyunca kobaylara i.p. olarak enjekte edilmis ve hayvanlar alt1 saat 120 dB
SPL'ye maruz birakilmistir. Tedavi edilen hayvanlarin esik kaymasi 6nemli 6l¢iide
azalmustir. Yazarlar silimarinin hem gegici hem de kalict GBIK’ya Kars1 koruyucu
bir etkiye sahip oldugunu 6ne stirmiislerdir (94).

Biz de bir baska flavonoid grubu hesperidinin, akustik travmaya karsi
etkinligini arastirdik. 28 adet rat ile yaptigimiz deneysel hayvan ¢alismamizda; 4
kHz 110 dB SPL ile 12 saat boyunca beyaz giiriiltiiye maruz birakmak suretiyle bir
akustik travma modeli olusturduk. Bunu da hemen Oncesinde ve sonrasinda
yaptigimiz DPOAE o6l¢iimiiyle gostermis olduk. Literatiire baktigimiz zaman
antiinflamatuar, antioksidan, antihiperlipidemik, antikarsinojenik, antialerjik,
antiagregan gibi birgok ozelligi bulunan hesperidinin GBIK’ya karsi etkinliginin
calisildigi bir arastirma bulunmamaktadir. Bu nedenle c¢alismamiz 06zgiin bir
arastirma niteligi tasimaktadir.

Hesperidin, genel olarak turunggillerde bulunan flavanon grubu bir
biyoflavonoiddir. Yutuldugunda aglikon olan hesperetin agiga ¢ikarir. Biyolojik
aktivitelerinin ¢esitliligi nedeniyle, literatiirde hesperidinin etkilerini aragtiran ¢ok
sayida ¢alisma vardir.

Kara ve arkadaslar1 sisplatin ile indiiledikleri ototoksisite sigan modelinde,
hesperetinin hem histopatolojik hem de immiinohistokimyasal olarak koklear
apopitoz iizerindeki etkisini arastrmiglardir. 1.p. olarak 12 mg/kg cisplatin ve 20
mg/kg hesperetin verilmistir. Hesperetinin, antioksidan enzimler ve azaltilmis
oksidan parametreleri ile ototoksisiteyi Onleyebilicegi ve koklear hiicrelerin
proliferasyonundan kaynaklanan apopitoza kars1 koruyabilecegi bildirilmistir (11).

Hesperidin, hyaluronik asidin par¢alanmasini saglayan ve bdylece doku
gecirgenligini arttiran hiyaliironidaz enzimini inhibe ederek kilcal damarlarin
gecirgenligini ve kirilganligini azalttigi icin kronik vendz yetmezlik ve buna baglh
vendz llserler, hemoroid ve hemorajik purpura gibi hastaliklarda kullanildiginda
faydali oldugu bildirilmistir. Hesperidin, kilcal gegirgenligi azalttigi ve kismen
l16kosit aktivasyonunu, migrasyonunu ve yapismasini inhibe ederek kilcal damar

direncini arttirdign diisiinilmiistir (10, 95). Guilhou ve arkadaslarinin yaptigi
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randomize bir ¢aligmada, 10 cm capa kadar ciddi iilserlerde iyilesme siirecinin
hizlandirilmasinda elastik kompresyona ek olarak, oral olarak giinliik iki tablet 500
mg Daflon (450 mg diosmin + 50 mg hesperidin) ile 60 giinliik tedavi etkili olmustur
(96).

Giannini ve arkadaglarinin ameliyat edilen akut hemoroidal krizi olan 134
hasta tizerinde yaptigi ¢alismada, 66 hastaya diosmin, troxerutin ve hesperidin
karisimi, geri kalan kontrol grubuna ise plasebo verilmistir. Flavonoidlerin
karisiminin, hemoroidal krizin ana semptomlar1 {izerinde, anal agr1 ve kanamasinda
plaseboya kiyasla anlamli ve hizli bir diislise neden oldugunu bildirilmistir. Ayrica,
6dem ve trombozu objektif klinik olarak degerlendirerek, her iki grupta da zaman
icinde onemli oOlgiide azaldigini, ancak denek grubundaki hastalarda iyilesmenin
daha hizli ve daha tutarli oldugunu géstermislerdir (97). Benzer sekilde, Corsale ve
arkadaslarinin  hemoroidal hastaligt olan 154 hastada yaptig1 ¢alismada;
flavonoidlerin  karigimmin (diosmin, troxerutin, rutin, hesperidin, quercetin),
hemoroidal hastaliklardaki kanamalar1 yonetmede giivenli ve etkili bir ilag oldugunu
bildirmislerdir (98).

Hesperidin, 3-hidroksi-3-metil-glutaril-CoA (HMGCoA) rediiktaz ve agil-
CoA kolesterol agil transferazin (ACAT) plazma ve karaciger aktivitelerini azaltarak
hipokolesterolemik etki gostermistir (10). Wang ve arkadasglarmin 60 adet sigan
tizerinde yaptig1i calismada, standart diyete % 2 Kolesterol ve % 0,5 kolik asit
eklenerek olusturulan yiiksek kolesterol diyetiyle 12 hafta beslenerek sigcanlarda
hiperkolesterolemi ve yagli karaciger olusturulmus ve diyete % 0,08 oraninda
hesperidin eklenerek koruyucugu arastirilmistir. Hesperidinin, hem kolesterol
sentezini ve emilimini inhibe ederek hem de mesajc1 riboniikleik asit (MRNA)
ekspresyonuna diizenleyerek hiperkolesterolemi ve yaglh karacigeri iyilestirebildigi
gosterilmistir (99).

Sicanlarda yapilan caligmalarda diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), total lipit
ve trigliserit diizeylerini anlamli derecede diisiirdiigii ve yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) diizeylerini ise yikselttigi gosterilmistir (10). Kim ve arkadaslarinin
hamsterler {izerinde yiiksek yagh diyet vererek yaptig1 calismada 12 hafta boyunca
hesperidin alan deneklerde, kontrol grubuna kiyasla plazma total kolesterol, HDL

hari¢ diger lipoprotein kolesteroller, apolipoprotein B, hepatik lipidler ve kolesterol
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diizenleyici enzimlerin seviyelerinin 6nemli 6lgiide azaldigi bulunmustur. HDL/total
kolesterol oranmi arttirirken, aterojenik indeks degerlerini azaltmada etkili oldugu
bildirilmistir (100). Rizza ve arkadaslari, oral hesperidin uygulamasmin (ii¢ hafta
boyunca giinde bir kez 500 mg) metabolik sendromu olan kisilerde olumlu y6nde
lipit profillerini degistirdigini ve hesperidinin endotelyal hiicrelerde nitrik oksit (NO)
tiretimini uyarip, endotel fonksiyonunu iyilestirerek ve inflamatuar belirleyicileri
azaltarak vaskiiloprotektif etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir (101). Kurowska ve
arkadaglari, hiperkolesterolemili bireylerde yaptigi c¢alismada, 4-6 hafta boyunca
portakal suyu tiiketiminin HDL'yi arttirdigim1 ve trigliseridleri diistirdiigiinii
sOoylemislerdir (102). Ohtsuki ve arkadaslarinin, kendiliginden hipertansif siganlar
lizerinde yaptigr calismada, hayvanlar 25 hafta hesperidin iceren bir diyetle
beslenmistir. Caligmanin sonucunda uzun siireli hesperidin uygulanmasinin, serum
kolesterol diizeyini 1iyilestirdigini ve vaskiiler hipertrofiyi inhibe ederek
antihipertansif etki olusturdugunu biyokimyasal ve histopatolojik olarak
gostermiglerdir (103). Hesperidinin, vaskiiler tonusun modiilasyonuna bagl gen
ekspresyonunu diizenleyerek hipertansiyonu 6nledigini gosteren ¢alismalar da vardir
(104).

Ikemura ve arkadaslarinin, hesperidinin kan basinci ve serebral tromboz
tizerindeki etkilerini arastirmak i¢in inme egilimli spontan hipertansif si¢anlar
kullanilarak yaptiklar1 ¢aligmada; hesperidinin giiclii antioksidan 6zelliklerinin NO
inaktivasyonunu diizenleyebildigini ve endotel fonksiyonunun reaktif oksijen
tirlerinden korunabilecegini gostermislerdir. Bu sekilde NO’nun biyoyararlanimini
arttirarak hipertansiyon ve tromboz mekanizmalar1 iizerinde faydali etkiler
saglayabilecegi soylenmistir (105).

McGregor ve arkadaslarinin, indiyum ile isaretlenmis trombositler kullanarak
fareler lizerindeki yaptig1 ¢alismada; hesperidinin ratlarda adenozin difosfat (ADP),
kollajen, arasidonik asit ve trombin kaynakli trombosit agregasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir (106). Yu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da benzer sonuglar
bulunmusg ve hesperidinin antitrombotik etkisi nedeniyle yiliksek kardiyovaskiiler
hastalik riski tagtyan bireyler i¢in faydali olabilecegi diisiiniilmustiir (107).

Serbest radikaller tiimoral siireglerin gelisimini indiikler. Flavonoidler gibi

dogal polifenoller, serbest radikalleri temizledikleri i¢in antioksidan Ozelliklere
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sahiptirler (108). Leelavinothan ve arkadaslarinin, ¢evremizde yaygin bulunan ve
zararli bir element oldugu igin birgok hastaliga neden olan kadmiyum iizerinde
yaptig1 ¢alismada, farelere 21 giin boyunca deri altindan giinliik 83 mg/kg kadmiyum
ve oral yoldan giinlik 840 mg/kg hesperetin vermislerdir. Kadmiyum kaynakli
biyokimyasal degisiklikler hesperidinin serbest radikal siipiiriicii ve antioksidan
potansiyeline bagli engellenmistir (109).

Hesperidinin, antioksidan 6zelligi sayesinde SOR’u temizleyerek antitlimoral
etki gosterdigi tespit edilmistir (110). Yapilan ¢alismalarda hesperidinin akciger
kanseri, mesane kanseri, kolon kanseri, oral kanserler, meme kanseri, hepatoseliiler
karsinom ve metastazlari lizerine dnleyici etkisi gosterilmistir.

Kohno ve arkadaslari, i.p. 4-(metilnitrozamino)-1-(3-piridil)-I-biitanon (NNK)
enjeksiyonu ile indiiklenerek akciger karsinogenez modeli olusturulan farelere, bir
hafta sonrasinda 21 boyunca hesperidin vermisler ve immiinohistokimyasal olarak
incelediklerinde, hesperidinin akciger kanserini Onlemede etkili olabilecegini
gostermiglerdir  (111). Benzer sekilde; Yang ve arkadaslari N-biitil-N-(4-
hidroksibiitil)-nitrozamin (OH-BBN) ile indiiklenen mesane karsinogenezine (112),
Tanaka ve arkadaslari azoxymetan ile indiiklenen kolon karsinogenezine (113) ve 4-
nitrokinolin  1-oksit (4-NQO) ile indiiklenen oral karsinogenezine (114),
Nandakumar ve arkadaslar1 7,12-dimetilbenz(a)antrasen (DMBA) ile indiiklenen
meme karsinogenezine (115), Yeh ve arkadaslar1 (116) asetaldehit ile indiiklenen
hepatik Kkarsinogenezine ve metastazina karsi hesperidin verilmesinin timor
olusumunu 6nlemede etkili olabilecegini diisiinmiislerdir.

Yapilan iki ayr1 ¢aligmada trikloretilen ve sisplatin nefrotoksisitesine karsi
verilen hesperidinin; lipit peroksidasyonunu azaltip, antioksidan enzim seviyesini
arttirarak kan tlire ve kreatin diizeylerini diislirdiigii ve nefroprotektif ajan olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (117, 118). Siddigi ve arkadaslari, dietilnitrozamin
(DEN) ile baglatilmis ve Fe-NTA (demir-Nitrilotriasetat) ile arttirilan ve temel
mekanizmas: oksidatif stres olan renal hiicreli karsinom modeli olusturmus ve 16
hafta boyunca 100 ile 200 mg/kg hesperidin verilmistir. Calisma sonucunda,
hesperidinin oksidatif stresi hafifletme ve COX-2/PGE2 yolunu inhibe etme
ozelliginden dolayr bobrek kanserinin Onlenmesinde umut verici bir modiilator

olabilecegi sonucuna varilmistir (119, 120). Bu antioksidan 6zelligi sayesinde sadece
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nefroprotektif bir ajan olmayip ayni zamanda hepatoprotektif 6zelliginin de oldugu
birgok ¢alismada gosterilmistir (121-123).

Khedr ve arkadaslari, tek doz i.p. 150 mg/kg siklofosfamid verilerek disi
farelerin overlerinde oksidatif hasara bagli toksisite olusturmus ve infertilite modeli
olusturmuslardir. Farelere 100 mg/kg dozundan hesperidin oral olarak sekiz giin
verilmis ve fare overleri ¢ikarilarak histopatolojik ve biyokimyasal olarak
incelenmistir. Hesperidin, antioksidan etkisine bagl olarak siklofosfamidin meydana
getirdigi toksik etkiyi tersine ¢evirerek fertiliteyi koruyucu etki gostermistir (124).
Benzer bir ¢alisma Vijaya ve arkadaslari tarafindan yapilmis, erkek farelerin
testislerinde vanadyum kaynakli toksisite olusturularak hesperidinin etkinligi test
edilmistir. Hesperidin, fare testislerinde vanadyumun neden oldugu oksidatif hasara
kars1 koruyucu etki gostererek fertilite lizerine koruyucu etki gostermistir (125).

Knekt ve arkadaglariin 10.054 hasta iizerinde yaptigi calismada hesperidin
iceren flavonoid karisimindan olusan diyetin diizenli aliminin; astim, tip 2 diyabet ve
iskemik kalp hastaligi gibi kronik hastaliklarin insidansinda azalma olusturdugu
gosterilmistir (126). Ito ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise diyabetik sicanlarda
iskemik kalp hastaligi modelinde hesperidinin etki yolagini arastirmis ve
hesperidinin, pioglitazon gibi ¢esitli PPAR-y (peroksizom proliferator-aktive
reseptér-gamma) agonistlerinin sigan ve tavsanlarda yaptigi bolgesel miyokardiyal
iskemi ve reperfliizyonuna karsi etkili oldugu ve bunu inflamasyonu ve miyokardiyal
hasar1 azaltarak yaptig1 gosterilmistir. (127). Buna binayen diyabetik ratlar tizerinde
yapilan c¢alismada; 14 giin boyunca; bir gruba sadece 100 mg/kg dozundan
hesperidin, bir gruba sadece PPAR-y antagonisti, diger gruba da ayni dozdan
hesperidin+PPAR-y verilip sonrasinda 45 dakika boyunca sol 6n inen koroner arter
tikanikligina ve ardindan bir saatlik reperflizyona tabi tutularak iskemik Kkalp
hastaligr modeli olusturulmustur. Sonuglar incelendiginde PPAR-y antagonisti ters
etki tireterek hesperidinin etkisini azaltmistir. Hesperidinin, diyabetik sicanlarda
iskemik kalp hastaligt modelinde PPAR-y yolu ile kardiyoprotektif aktivite iirettigi
bildirilmistir (128). Baska bir ¢alismada, tip 2 diyabette hesperidinin, kan basinci ve
inflamatuar belirtegler iizerindeki etkilerini incelenmis; sistolik ve diastolik kan
basincinda, serum total antioksidan kapasitesinde, inflamatuar belirteglerinde (tiimor

nekroz faktor-alfa, interlokin-6, yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein) kontrol
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grubuna gore anlamli bir fark mevcut oldugu gosterilmistir. Bu sonuglara gore
hesperidinin tip 2 diyabette antihipertansif ve antiinflamatuar etkileri olabilecegini
distintilmustiir (129).

Selmi ve arkadaslar tarafindan hesperidinin, etanol ile indiiklenen oksidatif
strese karsi peptik iilserdeki gastroprotektif etkileri arastirilmis; histopatolojik ve
biyokimyasal olarak incelendiginde hesperidinin siganlarda etanol uygulamasinin
neden oldugu tim mide hasarlarina karsi onemli oOlgiide koruma sagladig
belirtilmistir (130).

Yapilan bir¢cok c¢alismada, ultraviyole A ve B’ye baglh ciltte olusan
inflamasyon ve oksidatif strese karsi hesperidin, topikal ve sistemik olarak
uygulanmis ve deride meydana gelen hasara karsi koruma sagladigi gosterilmistir
(131-133).

Bizim ¢alismamizda AT ye bagl isitme kayb1 olan ve hesperidin verdigimiz
gruptaki ratlarim DPOAE o6l¢iimlerinde belirgin sekilde diizelme tespit ettik.
Histopatolojik degerlendirmede ise hesperidinin koklea tizerindeki etkisini doku
kesitlerinde H&E boyama ile tespit ettik. AT’ye bagh isitme kaybi olusan ratlarin
kokleasindaki dis tily hiicrelerinde siddetli diizeyde azalma, spiral ganglion
hiicrelerinde siddetli dejenerasyon gibi bulgularin hesperidin verilen grupta belirgin

derecede 1yilesme gosterdigini tespit ettik.
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6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz calismada, literatiirde ilk defa ratlarda AT’ye bagh isitme
kaybinda hesperidinin koruyucu etkilerini elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak
arastirdik. Hesperidinin AT’ye bagli isitme kaybina karsi koruma sagladigini,
yapilan DPOAE ol¢timlerinde ve histopatolojik incelemelerinde belirgin derecede
diizelme meydana getirdigini tespit ederek gosterdik. Calismamizdaki bulgular
sonucunda hesperidinin AT’ye bagli isitme kaybi profilaksisi ve tedavisinde yararli

olabilecek bir ajan oldugunu diisiinmekteyiz.
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