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GiRi~ VE AMA<; 

Presbiakuzi terimi, kronolojik ya~m artmasma bagh olarak, i~itmenin progressif 

bozuhnasllll ifade eder Bu, giiniimiizde 90k yaygm bir problemdir ve gelecekte daha da 

onemli olacaktu Amerika Birle~ik Devletleri Ulusal Saglrk Merkezi istatistiklerine gore ~ 

anda yirmi milyon Amerikalt' da i~itme kaybr mevcuttur ve bunlarm % 75'i 55 ya~m 

iizerindedir Yine AB D 'de 1976-2000 yrllan arasmdaki 25 yrllrk donemde, 75 ya~ 

altmdaki ki~ilerin orarn % 23, 75-84 ya~ arasmdaki ki~ilerin orarn % 57 ve 84 ya~m 

uzerindekilerin orarn % 91 artnu~tn Buna gore, 2030 yrlmda ya~hlar, % 250 orarnnda bir 

artl~la toplumun % 32' sini olu~turacaklardn Bu ya~h ki~ilerin % 75' inde de i§itme kaybr 

olacaktlr (I) 

Elimizde Turkiye ile ilgili 90k saghklr istatistiksel veriler olmasa da, degi~en 

ya~arn ko~ullarrnm iilkemizde de benzer sonu9lar dogurabilecegi dii~iiniilebilir 

Son yrllarda, serbest radikal olarak da bilinen reaktif oksijen metabolitlerinin 

(ROM) etkileri ve bunlarm biyolojik sistemlerle etkile~imleri, ara~nmac:tlarm dikkatini 

9ekmektedir ROM, normal hticre fonksiyonunu yerine getiren pek 90k biyokimyasal 

reaksiyonda onemli roller almaktadu Artan kamtlar gostermektedir ki ROM, inflarnatuar 

yamt, iskemik hasar, kimyasal ajan ve ila9larm intraselluler metabolizma sonucunda 

olu~turdugu hasar larda onemli roller almaktadn ROM, iskemi, reperfuzyon ve uzarm~ 

hipoperfuzyonda ortaya 9rkan doku hasarrnda ozellikle onemlidir ROM'un in vivo primer 

kaynagr, oksidatif fosforilasyon snasmda mitokondrial elektron transport sistemi gibi 

gorumnektedir ROM' un diger kaynaklan xantine oksidaz tarafindan katalizlenen purin 

katabolizrnasr, prostaglandin biyosentezi, fagosit infiltrasyonu, iyonize radyasyon ve 

ya~lamnadrr Hiicre i9indeki pek 90k komponent ROM 'dan etkilenebilmektedir 

ROM, ya~larnnada oldugu gibi, uzarm~ rolatif hipoperfuzyon sonucunda da 
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olu§maktadu Gosterilmi§tir ki, ya§hlarda genelde sistemik dola§unda (2, 3, 4, 5) ve ozelde 

de i9 kulak dola§rmmda (6,7) belirgin kan akuru azalmasr bulunmaktadu Azahm~ kan 

aktmunn uza!TII~ periyodu, doku hasarlanruasma neden olan ROM olu~umuna yo! a9ar 

ROM, delesyonun da i9inde bulundugu mitokondrial DNA hasanna neden olur ve bu 

durum hiicre ve doku disfonksiyonu ve oliimii ile sonuvlanabilir (8) Sayrlan bu olaylar, 

"ya~lanmanru membran hipotezini" ifade eder 

Asetil -L-carnitin (ALCAR), carnitinin asetil esteridir ve sitozolden mitokondrial 

matrikse, f3-oksidasyon i9in yag asidi transportunda onemli rol oynayan biyol()jik bir 

bile~iktir Bu madde pek 90k doku i9in enerji kaynagr gorevi goriir i9 mitokondrial 

membrandan carnitin-avilcarnitin degi~imi enerji iiretimi i9in onemli bir aktivitedir.. Kalp 

mitokondrisinde yaprlan valr~malar, ya~m ilerlemesiyle bu degi~im mekanizmasrmn 

belirgin bi9irnde azaldrgrm gostermektedir (9). ALCAR, asetil-CoA iizerinden ~ekerlerin, 

lipitlerin ve arninoasitlerin metabolizmasuu diizenler ve bu nedenle hiicresel enerji iizerinde 

vazge9ilmez roller iistlenir ALCAR ile uzun siireli tedavi uygulanruasr, antiperoksidatif 

sistenrlerin stimiilasyonunu, glukokortikoid sektesyonunun ya~hhga bagh etkileri 

antagonize edici ozelligini (10), asetil kolin salmunun arttmr (11), ogrenme ve hafizayr 

geli~tirir (12,13) ALCAR' m mitokondrial fonksiyonlarla ili~kili olarak, ya~h!rga bagh 

etkileri geri dondiiriicii mekanizmalarrmn, trikarboksilik asit siklusuna asetil CoA 

e~degerlerini saglamasma ve yag asidinin f3-oksidasyonuna yanhmcr olarak ATP iiretimine 

katktda bulunmasma baglanabilir 

Bu deneysel valr~manm amacr, hiicre metabolizmasrmn diizenlenmesinde onenrli 

bir bile~ik olan L-carnitinin, ya~h hayvan modelinde, i~itme kaybrm geri dondiiriip 
• 

dtinduremedigini ortaya koyrnaktu 
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i~iTME YOLLARI 

Ascendan i~itme yollan veya afferent i~itme yollan olarak isimlendirilen bu yollar, 

irnpulslan, corti organmdan audituar kortekse iletirler 

ReseptOr hiicreler, kohleadaki corti orgam boyunca uzanan tiiylii hiicrelerdir 

Myelinsiz sinir fibrilleri tiiylii hiicrelerden, fibrillerin myelinize olmaya ba~ladigi yer olan 

kohleamn kemik modiolusuna dogru uzamrlar. Modiolustaki kisa bir seyirden soma 

periferik uzantilari, spiral ganglionda bulunan hiicrenin govde kismma ula~Irlar Spiral 

gangliondaki noron, kohlea ile serebrum arasmdaki dort noronun ilkidir (Sekil 1) Buradaki 

bipolar noronlann santral fibrilleri, vestibiiler sinir fibrilleri ile birle~mek iizere internal 

akustik meaya girerler Akustik kana! ve meatusu ge9erek posterior kranial fossaya ula~ular 

ve serebellopontin ko~ede beyin sapma girerler Kohlear fibriller beyin sapma girdikten 

soma iki ana dala aynhrlar. Bir grup, restiform cismin dorsolateraline ilerleyerek dorsal 

kohlear niikleusta sonlanu. Diger grup, restiform cismin kismen venteromedialinde kalarak 

ventral kohlear niikleusta sonlamr Kohleanm bazal bolgesinden gelen fibriller dorsal 

kohlear niikleusun dorsal bolgesinde sonlamr Kohleamn apikal bolgelerinden kaynaklanan 

fibriller ise dorsal kohlear niikleusun ventral bolgesi ve ventral kohlear niikleusta 

sonlamrlar 

2 niironlann hiicre giivdeleri ventral ve dorsal kohlear niikleuslarda bulunur Bu 

hiicrelerden 9Ikan aksonlar iki yo! izlerler Direkt yolda, ventral kohlear niikleustan 91kan 

fibriller ve dorsal kohlear niikleustan 91kan fibrillerin 90gu dorsal ve intermediate 

trapezoid cisinrcikte 9aprazla~mak suretiyle, kar~1 tarafta lemniskiis lateralis olarak devam 

I 
~ ederler Bunlar superior oliver niikleusta sonlanmazlar ve inferior kollikulusu da ge9erek 
~ . 
f thalamusun medial genikulat ganglionuna devam ederler Dorsal niikleustan kaynaklanan 
¥ 

I 
~ 

I 
ve 9aprazla~mayan fibrillerin ise ipsilateral lemniskiis lateralis yoluyla yine direkt olarak 

,, 
I 
I 
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medial genikulat gangliona ula~tiklanna inarulmaktadn 

indirekt yo! ventral kohlear nuk:leustan ba~lar, aksonlar ventral trapezoid 

cisimcikten mediale dogru geverler ve bir k:Jsllll iivuncu niironlarma ula~mak uzere superior 

oliver nukleusta sonlarurlar. Superior oliver nukleus, hem kohlear nukleuslardan, hem de 

trapezoid nukleustan fibriller alan iinemli bir biilgedir Superior oliver nukleustan 

kaynaklanan fibriller lemniskiis lateralisle yukan dogru vlkarlar ve bir klsllli inferior 

kollikulustan geverler, bir klsllli da burada sinaps yaparlar Colliculus inferiorlar diizeyinde 

her iki tarafi birbirine baglayan komissiiral lifter vard1r. Biiylece, bir kulaktan kaynaklanan 

impulslar kar~1 tarafa da geyer. inferior kollikulusta sinaps yapmayan fibriller, medial 

genikulat cisme varular inferior kollikulustan kaynaklanan fibriller de thalaruusun medial 

genikulat nukleusunda sonlamriar. Bu nuk:leus kiivuk bir ventral ve buyiik bir dorsal 

btilgeden olu~ur Audituar impulslarm vogu dorsal biilgeye ula~n i~itme yolunun diirduncu 

niironlarlllin giivdeleri medial genikulat cismin dorsal biilgesinde bulunurlar. Bunlarm 

aksonlan, audituar radyasyon veya traktus genikulotemporalis ad1 verilen yolla laterale 

dogru uzann ve serebral hemisferierden transvers temporal giruslarda (Hesche! giruslar1) 

sonlarurlar i~itme korteksi, kar~1 taraf i~itme korteksi ile korpus kallosum araCJhgr ile 

ili~kidedir 
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BEYiN SAPI iSifSEL UY ARILMIS POTANSiYELLERi (BiuP) 

i~itsel uyanlnu~ potansiyeller, i~itme yolundaki degi~ik i~itme sistemi noron 

gruplarmdan kokenini alan elektriksel aktivitelerin kaydrdu i~itsel stimulasyona ilk 

cevaplar 1939 ythnda Pauline Davis tarafindan EEG zemininde gosterilmi~tir 1958' de ilk 

kez Geisler ve arkada~lan bilgisayarh ortalarna teknigi ile erken latansh uyanhnr~ 

potansiyelleri elde etmi~lerdir Sohmer ve Feinmeser 1967 yrhnda kulak memesr ve 

vertekse yerle~tirdikleri elektrotlardan, stimulus ba~langrcmdan soma 10 ms ivinde, 

maksimum arnplitiidi.i 0 5~-t V olan yedi negatif dalgayr, audituar sinir ve be yin sapt 

aktivitesi olarak kaydetmi~lerdir Dalgalarr N 1' den N/ ye kadar mastoid negatif 

komponent olarak belirtmi~lerdir Jewett 1970 y:rlmda bunlan Romen rakamlarr ile I' den 

VII' ye kadar verteks pozitivitesi tabiriyle smrl:landunu~trr(14) 

i~itsel uyanlnu~ potansiyeller cevabm latansr, skalp lokalizasyonu, cevabm 

kaynagr gibi ve~itli kriterlere gore smrllandmlabilirler En fazla kullamlam ise cevabm 

latansma gore yaprlanrdu 

0-10 ms Erken latansh komponentler 

8-50 ms Orta latansh komponentler 

50-300 ms Gev latansh komponentler 

Beyin sapr i~itsel uyarrlnu~ potansiyelleri erken latansh komponerrtler ivinde yer 

altr. Topografik valr~malar hem verteks, hem de kulak memesi veya mastoid elektrotlanmn 

aktif oldugunu gosterrni~tir Jewett ve Williston "near field" ve "far field" kaydetme 

tekniklerini ba~latnu~lardu BiuP, verteks ve mastoid bolgeden kaydedilebilen, yedi ayn 

"far field" uyanhm~ potansiyeller olarak tammlanabilir Yani BiuP' ta kaydedici . 
elektrotlar sinyal kaynagmdan uzaktadrr 

Y aprlan bu ilk ara~tumalarda BiuP dalgalarrmn kaynaklan olarak a~agrdan yukarr 
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dogru sualanan 9ekirdekler gosterilmi~tir Bugiin Jewett dalgalan olarak bilinen dalgalar ve 

kaynaklandrklan bolgeler ~unlardu: 

I dalga akustik sinirden, II dalga kohlear nukleuslardan, III dalga superior oliver 

kompleksten, IV.dalga lateral lenmiskiisten, V dalga inferior kollikulustan, VI ve VII 

Dalgalar medial geniculat cisirnden uretilmektedir Ancak bu 9alr~malar BiuP'un olu~um 

mekanizmalanmn aynnttlanna girememi~tir 

Daha somaki ytllarda norolojik hastalrklar ile norolojik lezyon yaratt!rru~ deney 

hayvanlarr kullarnlarak yaprlan galr~malar, genellikle bu teoriyi desteklemi~tir Ancak daha 

soma yaptlan intrakranial kaYJtlar, BiuP olu~umunun onceki bulgularm aksine basit 

olmayrp, 90k kompleks bir mekanizma ile meydana geldigini ortaya koynm~tur. Sonu9ta 

BiUP dalgalarrmn her birinin, birden fazla beyin sapt i~itme niikleusundan ve i~itme 

yollarrm meydana getiren sirtir fibrillerinden olu~tugu sonucuna vartlnu~tu 

intrakranial kaYJtlarla yaptlan 9alr~malar i9inde en onenJlileri Moller ve Janetta 

tarafindan yaptlartlardu Moller ve Janetta'mn beyin ameliyatlarmda i~itme sinirinden 

direkt olarak yapttklan BiUP kaYJtlarma gore: 

I. Dalga i~itme sinirinin distalinden 

II. Dalga i~itme sinirinin proksirnalinden 

III Dalga kohlear nukleuslardan 

IV Dalga superior oliver kompleksten 

V Dalga laterallenmiskiisten 

VI ve VII. Dalgalar inferior kollikulustan geli~mektedir 

BiuP temel komponentleri ve dalgalann kaynaklandrklarr bolgeler ~ekil 2' de 
• 

gosterilmi~tir 

Komponentlerin ttim bireylerde tanunlanmasmdan beri, klinik uygulamalarda 
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<;ogunlukla I, ill ve V Dalga 6l<;iimleri rutin olarak kullamlmaktadu II, IV, VI ve VII 

dalgalar her zaman bulunmayabilmektedir Pek <;ok laboratuarda BiuP abnormaliteleri §U 

§ekilde belirlenmektedir: 

• Spesifik komponentlerin yoklugu 

• Latans ve interpeak latans degi§iklikleri 

• Amplitiid degi§iklikleri 

Degi§ik laboratuarlarm latans degerleri, kullarulan teknik ve y6ntemlere gore belli 

srmrlar i<;inde varyasyonlar g6stermektedir. Kullarulan uyaran tiirti, verili§ srkhgr, stiresi, 

§iddeti, deri elektrotlanmn yerle§tirilme pozisyonlarr gibi fakt6rler latans ve amplittidleri 

etkileyen fakt6rler ivinde sayrlabilir 

Genelde BiuP kaydmda uyaran olarak klik sesi kullamhr Klik sesi, fiziksel olarak 

kare dalga g6rtintimiinde olup platosu lOOJ-Ls olan bir sestir Akustik polarite ya da faz, 

stimulusun 6nemli bir parametresidir. Amaca gore rarefaction, condensation ya da alternate 

§ekilde kullarulabilir Rarefaction klik uygulandrgmda stinrulusun ilk par<;asr timpan 

membranda dt§an dogru bir hareket ve buna bagh olarak kohlear basiller membranda 

yukan dogru bir hareket meydana getirir Condensation klik uygulandrgrnda stinrulusun ilk 

par~asr tinrpan membram i~e dogru, basiller membram dt§a dogru hareket ettirir. Alternate 

polarite ise bu iki polarite §eklinin bir karr§mnrhr Rarefaction klikleri, condensation klige 

oranla daba belirgin dalga formu ortaya ~tkanrlar Ancak her iki klik tiirti de artefakth 

traseler olu§turabilirler. Buna kar§thk alternate klikler, artefaktsrz ve belirgin dalga formlarr 

olu§turmalarr nedeniyle tercilr edilebilmektedir 
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Kay1t lokalizasyonlan, dalga formunu latans yoni.inden etkilememekle beraber, 

arnplitiidleri etkilemektedirler 

Azalan stimulus ~iddeti ile dalga latanslarmda art1~, arnplitiidlerinde dii~ii~ 

meydana gelir Bu art!~ ve dii~ii~, yiiksek ~iddetlerden dii~iik ~iddetlere dogru logaritmik 

tarzda olur. Stimulus ~iddetinin degi~mesi interpeak latans1 etk:ilemez 

Klik tekrarlarna orarnmn artmas1, dalga latanslarmda, erken komponentlerden gev 

komponentlere dogru gittikve artan tarzda bir uzarna meydana getirir 

BiuP olviimlerinde arnavlardan biri, i~itsel uyarilrm~ potansiyellerin 

kaydedilebildigi en dii~iik stimulus ~iddetini saptarnaktadu Bu deger BiuP e~igidir 

Stimulus ~iddeti azald1kva dalga arnplitiidleri azalu, latanslar1 artar Stimulus ozellikleri 

olan §iddet, frekans, stimulus tekrarlarna oram gibi ozelliklerle, cevap ozellikleri olan 

amplitiid ve latans arasmdak:i ili~kiye input-output fonksiyonu ad1 verilir Stimulus 

§iddetiyle ilgili input -output fonksiyonlarmdan yararlanarak i§itme kayb1mn tipiyle ilgili 

indir ekt sonuvlar vikarmak miimkiindiir Orne gin rekruitmentli flat sensorinoral i§itme 

ka)'lplarmda §iddet-latans fonksiyon egrisi ani bir yiikselme gosterir Bununla birlikte 

yiiksek frekanslarda belirgin i§itme kayb1 olan baz1 kohlear patolojiler bu etkiyi 

gostermezler iletim tipi i§itme ka)'lplarmda egri normal egriye paralel, ancak latanslarmda 

gecikme mevcuttur Retrokohlear patolojilerde ise yiiksek latanslardan ba§la)'lp aniden 

yiikselen bir egri elde edilir(15) 

BiuP olviimleri gerek vocuklarda, gerek eri§kinlerde i§itsel fonksiyonlarm 

degerlendirilmesi ve beyin sap1 norolojik fonksiyonlarmm degerlendirilmesinde 

kullamlmaktadu Olviimler ki§inin katkrs1 olmakslZlll, objektif olarak yapilmaktadu 

12 



l 

PRESBiAKUZi 

Presbiakuzi terimi, kronolojik ya~m artmas1yla ilgili olarak, i~itmenin progressif 

bozulmas1Dl ifade eder. Bu, giintimiizde <;:ok yaygm bir problemdir ve gelecekte daha da 

onemli olacaktu Arnerika Birle~ik Devletleri Ulusal Saghk Merkezi istatistiklerine gore ~u 

anda yirmi milyon Arnerikah' da i~itme kayb1 mevcuttur ve bunlarm % 75'i 55 ya~m 

iizerindedir 1976-2000 arasmdaki 25 yiihk donemde, 75 ya~ altmdaki ki~ilerin oraru % 23, 

75-84 ya~ arasmdaki ki~ilerin oraru % 57 ve 84 ya~m iizerindekilerin oraru % 91 artnu~tu 

Buna gore, 2030 yiimda ya~hlar, % 250 orarunda bir art1~la toplumun % 32' sini 

olu~turacaklardn Bu ya~h ki~ilerin % 75' inde de i~itme kayb1 olacaktn (1) Ya~h 

Amerikan niifusunun bu derece lnzh artmas1, ya~la ilgili i~itme kayb1 ve baz1 kronik 

hastalildarm (denge,vizyon, artrit) daha s1k goriilmesine ve saghk hizmetlerinden yeni 

talepler dogmasma neden olacaktn 

Tiirkiye ile ilgili <;:ok saghkh veriler elimizde olmasa da degi~en ya~aru 

ko~ullarmm benzer sonu<;:lan dogurabilecegi dii~iiniilebilir 

TARiH<;E 

Presbiakuzinin medikal tarifi, yakm zaruanlara dayanrr ve olduk<;:a zengindir 

Ashnda, ya~a bagh i~itme kaybmdan ilk bahseden ve bir tedavi diizenleyen ( d1~ kulak 

yolundan giimii~ nitrat ve c1va k:lorid soliisyonlanrun uygularunas1 ) 1849 ylimda Toynbee 

olmasma ragmen (16) presbiakuzinin ilk dogru tanurilaruasJm 1891' de Zwaardemaker (17) 

yapnu~hr Zwaardemaker, Dalton diidiiklerini ba~anyla kullanarak, ytiksek fi:ekanstaki 

sesleri, ya~h ki~ilerin gen<;:lerden daha az duydugunu gostermi~tir. Kemik iletim testlerinin 

kullarunuyla, Zwaardemaker, ya~a bagh i~itme ka)'lplarJrun kohlear orijinli o1dugunu 
• 

gozlemi~tir 1902 yilmda Viyana ekoliinden Alexander, presbiakuzi gosteren bir hastada 

otopsi yapnu~ ve arteria auditiva internada atheroskleroza ili~kin degi~iklikler 
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buhnu~tur(18} Uzun siire, presbiakuzinin nedeni olarak atheroskleroz su<;larnru~tu. Ancak 

sonraki yah~alar, atheroskleroz ile presbiakuzi arasmda direkt ili~ki olmach~m 

gosterdi 1930'lardaki anatornik ve histopatolojik incelemeler, ya~h i~itme sisterninin, 

eksternal kulak kanahnm kollapsmdan, temporal lob ve beyin sapmdaki i~itme 

boliimlerindeki nora! dejenerasyona kadar neredeyse tiim i~itme sistemindeki patolojilere 

baglr olabilecegini gostermektedir (I) 

Presbiakuzi hakkmdaki <;ah~malarm i<;inde, belki de en akrlda kalan ve en zengin 

kaynaklara sahip olan, Schuknecht ve arkada~larmm temporal kemik <;ah~malarmdaki 

histopatolojik bulgulandrr (19,20) Bu <;alr~malarda presbiakuziyi dart kategoriye 

aynllll~lar chr: 

I Sensoryal: Sensoryal ve destek hiicrelerindeki atrofi ve dejenerasyonla 

karakterize, 

2 Nora!: Kohlea ve santral sinir sistemindeki noronlarm kaybryla olu~an, 

3 Metabolik: Kohleanm lateral duvannda 6zellikle stria vaskiilariste atrofiyle 

karakterize, 

4 Mekanik: Baziller membramn elastik Iiflerinin azalmasr sonucunda ortaya <;rkan 

tiplerdir 

Schuknecht, bu tiplerin prevalansrm ~u ~ekilde verrni~tir: sens6ryal % 11.9, nora! 

% 30 7, metabolik % 34 6 ve mekanik % 22 8 Tiim bu tiplerin odyometrik 

konfigiirasyonlarr da mevcuttur (Omegin diiz, swrayan vb ) Daha soma yaprlan 

<;alr~malarda, odyometrik konfigiirasyonlarla histopatolojik bulgnlar arasmda korelasyon 

kurmada ve odyometrik konfigiirasyona bakarak presbiakuzinin bir tipinin digerinden 

ayrrlmasmda gii<;liiklerin oldugu anla~rlmr~trr(21,22) Problemin g6riildiigu nokta, ya~h 

! ki~ilerde odyometrik konfigiirasyonun <;ok a<;rk ~ekilde kategorize edilememesi ve elektron 

I 
l 

mikroskobuyla yaprlan <;ah~malarda, bir <;ok sahada histopatolojik bulgunun 
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saptamnasJydJ Y apJ!an diger yail~malar, metabolik tip presbiakuzinin diii?llk bir 

prevalansmm oldugunu ve mekanik tipin ise temporal kemik materyalinden tam olarak 

tanmJ!anamadJ~m gostermi~tir ( 23). Bu yiizden, presbiakuzi ara~tuma ve k1inik hikayesi 

zengin olmasma ragmen, tartJ~malar ve ayduJ!anmam1~ noktalar kalrm~tu 

TERMiNOLOJi 

Tart1~ma konularmdan biri, degi~ik otorlerin, presbiakuzi terimi iyin farkh 

tanJuJ!amalar kullanmalarrdu Geryekten dogru telaffuz da bir sorundU!, ornegin 

prezbiakuzi mi, presbiakuzi mi? Biz burada teknik, tarihi ve epidemiyolojik olarak dogru 

olaru, presbiakuziyi kullandrk 

Bir ba~a karr~rkhk nedeni de, presbiakuzi teriminin, y~h ki~ilerde i~itme 

kaybma neden olan genetik ve yevresel faktorler ile sistemik hastalddar gibi sonu gelmeyen 

bir Iisteyi kapsamaSidJr <;ogu zaman presbiakuzi terirni, saf ya~Ianmaya bagh i~itme 

kay:IpiarJ iyin kullandrr Be~inci dekad1 geymi~, neden olacak herhangi bir hastalrk, genetik 

veya ba~ka faktorler bulurunayan i~itme kay:Iplarr, presbiakrizi olarak adlandmhr Bir yok 

yah~mada, y~h ki~iler i~itme seviyelerine balalmadan ve homojen olarak veya i~itme 

kay:Ip!arJmn baz1 y~hlara ozgii kriterleri ta~Jmasma gore smrllandudrm~tu (I) 

Bu kan~rkhk:larm bir krsrm presbiakuzi, sosyoakuzi ve nosoakuzi gibi terimlerin 

kullandmasJyla ortadan kaldmlrm~tJr Presbiakuzinin jenerik tanum, hayat boyunca maruz 

kalman i~yeri d1~1 giiri.ilti.iler, ototoksik ajanlar, diyet, ilaylar ve diger faktor!erin, ya~ ile 

kombinasyonundan dogan i~itme kayb1du (I) Presbiakuzi iyin daha restriktif bir tamm, 

kronolojik ya~m artJnasmm bir fonksiyonu olan ve ya~lamnaya baglanan i~itme kayb1drr 

Bu saf, ya~lanmayla ilgili i~itme kayb1, genetik temellere bagh olabilir Bu durum diger 

:luyulann ozellikle denge, gorme ve dokunmamn azalmasJyla korele olabilir 

Sosyoakuzi, meslek d1~1 giiri.iltiiye maruz kalma ve diyet, egzersiz gibi ya~am stili 

le ilgili faktorlerin kombinasyonundan dogan i~itme kay:Iplarilll tanmJ!amak iyin 
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kullanilir Nosoakuzi ototoksik etkisi olan hastahklara bagh i~itme kayb1drr Boylece, 5 

dekattaki, ya~, nosoakuzi, sosyoakuzi ve muhtemelen mesleki giirultiilere maruz kalmamn 

bir sonucu olarak i~itme kayb1 geli~en bir ki~ide bu durum ara~tmlmahdn Presbiakuzinin, 

sosyoakuzi, nozoakuzi ve mesleki i~itme kaybmdan aynlmas1 kanuni yonden iinemlidir 

Presbiakuzi, .sosyoakuzi ve nosoakuzinin birle§imi 

Y ap!lan bir 90k laboratuar (hayvar!larla) ve saila ara~tumalan, giirultiiye maruz 

kahmnas1 sonucu olu~an i~itme ka)'lpiarimn, presbiakuziye baglanan i~itme ka)'lplarma 

eklendigini (desibel olarak) giistenni~tir Yirmi be~ ya~mdaki bir ki~ide 25 dB'lik kii9iik bir 

sensorinoral i~itme kayb1 sosyal ve medikal nedenlere baglanmasma ragmen, 75 ya~mdaki 

bir ki~ide olu~an 25 dB 'lik bir kay1p genellikle ya~lanma ile ilgili pro sese, var olan 

sensoriniiral i~itme kayb1nm eklendigini du~undiirur Sonu9 50 dB'lik orta derecede 

sensorinoral i~itme kayb1dn Ba~ka bir deyi~le minor i~itme kayb1 olan bir ki~ide, ya~la 

birlikte presbiakuzinin etkileri ba~larsa ciddi sonu9lar olu~abilir 

Presbiakuzi, nosoakuzi ve sosyoakuziye baglanan kombine i~itme ka)'lplarmm 

kurallanm belirlemek her zaman mumkiin degildir Mesleki i~itme ka)'lplarimn medikal ve 

kanuni degerlendirmesinde, giirultii nedeniyle olu~an i~itme kay1plarma presbiakuzik 

etkilerin desibel olarak eklenebilecegi goz oniinde bulunduruhna!Idn Bu yakla~IIll, bazt 

las1th durumlara maruz kalan g1uplar i9in yap!lan laboratuar ve saha ara~tnmalariyla 

desteklemni~tir Gurtilttiyle komplike olmu~ i~itme kayipiarimn her komponent i9in 

aynmlanmasi prosedur Jeri geli~tirilmektedir (25) 

EPIDEMiYOLOJi 

Son 25 y!l i9inde, i~itme seviyelerini, kronolojik ya~m bir fonksiyonu olarak tarif 

etme 9abalan siirmii~ttir Toplanan veriler bir araya getirilmi~ ve ~u anda uluslararasi 

standardm bir par9as1 ohnu~tur Bu standart, ISO 1999 "A Caustic:Determination of 

Occupational Noise Exposure and Estinlation of Noise Induced Hearing 
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Impairment"du Sekil 3 A, kadm ve erkekler i<;in ya~a bagh kahc1 odyometrik frekans 

e~iklerini gostermektedir 
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Sekil 3 Kronolojik ya~ ve i~itme seviyelerini gosteren epidemiolojik veriler 

Veriler ISO 1999'dandu. A veri tabaru A'ya, B ise veri tabam B'ye i~aret eder 

Bu bilgiler, ISO 1999 standartlarmdan veri tabam A referans ahnarak ve yiiksek 

taramah gruplar goz oniine ahnarak olu~turuhnu~tur.. Sekil 3 A, sosyoakuzi kadar, saf 

Ya~lanma etkilerini de gostermektedir Mesleki i~itme kaybma baglanan i~itme 
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ka)'!Plarunn 9ogu elimine edilmesine ragmen, ufak bir grup nosoakustik etki gorulebilir 

Sekil 3 B, ISO 1999 standartlari i9indeki veri tabam B referaiis almarak olu§turulmu§ 

epidemiyolojik bilgileri gostermektedir ve "saf ya§laiimaya" etkisi, sosyoakuzi, bazi 

nosoakuziler ve mesleki i§itme kaybma baglanaii bazt etkilerin yansimasi da hesaba 

katihrn§tll Sekil 3'de gori.ildugu gibi, yiiksek frekaiislardaki i§itme kayiplari, 30 ya§mda 

olviilebilmektedir ve sistematik olarak 60'h ya§lara dogru artmaktadu i§itme kayb1 4 ve 6 

KHz' de gorulmektedir ve erkeklerde kadmlara gore daha fazladu 

PRESBiAKuziNiN ETYOPATOGENEZi 

Presbiakuzi hakkmdaki yah§malarm i9irlde, gliniimiizde de kabul goren en onemli 

yah§malardan biri, daha once de sozii edilen, Schuknecht ve Gacek'in temporal kemik 

vah§malarmdaki histopatolojik bulgulandu (19,20) Bu vah§malarda presbiakuziyi dort 

kategoriye ayurm§lardu: 

1 Sensoryal presbiakuzi, 

2 Nora! presbiakuzi 

3 Metabolik presbiakuzi (stria! presbiakuzi) 

4 Mekaiiik presbiakuzi (iv kulak iletirli presbiakuzisi) 

Sensoryal presbiakuzi 

Bu tip presbiakuzide odyometrik incelemede bilateral, yiiksek frekanslarda ani, dik 

bir dii§ii§ izlenir Ba§laiigry genellikle orta ya§lardadu ve yava§ bir progresyon izlenir 

Patolojik bulgular kohleamn bazal donii§iinde, ilk birkav milirlietrede stmrhdu Savh ve 

destek hiicrelerdeki kayba bagh olarak, Corti orgamnda yassiia§ma ve atrofi izlenir Aym 

zantaiida ya§hhk pigmenti olarak da bilinen lipofuscinin birikimi de soz konusudur 

Nora/ presbiakuzi 

Odyometrik mcelemede, yiiksek frekaiislara dogru, derece derece, orta egimli bir 

dii§ii§ vardu i§itme kayb1yla uyiimlu olmayan onemli derecede dii§lik bir speech 
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skoru da beraberdir Pek cok vakada, diskriminasyon skoru dii§iikliigu 

amplifikasyona da cevap vermeyen onemli bir i§itme kaybr yaratrr Spiral ganglionda atrofi 

ve osseoz spiral lamina sinirlerinde atrofi ba§hca kohleanm bazal donii§iinde olu§ur, Corti 

orgam ise intaktrr 

Strial presbiakuzi ( Metabolik presbiakuzi) 

Stria! presbiakuzi ile ili§kili i§itme kaybr ucuncu dekattan ba§layarak altmcr 

dekada dogru progressif ve yava§ ilerleyi§ gosteren flat bir i§itme kaybrdn Speech 

diskriminasyon skorlan genelde iyidir ve recruitment yoktur Bu dururn srkhkla ailevi geci§ 

gosterir ve hastalar amplifikasyondan fayda gorurler Karakteristik patolojik bulgu stria 

vaskularisin, bazal ve apikal turnlerinde yama §eklinde veya diffiiz bir atrofidir. Corti 

orgam veya spiral ganglion tutulumu genelde gozlenrnez 

Mekanik presbiakuzi (ir; kulak iletim presbiakuzisi) 

ic kulak iletinr presbiakuzisi ve spiral ligamamn atrofisi beraberce bilateral, 

simetrik, acrkhgr yukar1 bakan, yiiksek frekanslara egimli i§itme kaybma neden olur 

Speech diskriminasyon skorlan genellikle bozulmallll§tll ic kulak iletimi presbiakuzisine 

ait anatomik kamtlar konusunda kesin gorii§ birligine vardmallll§tll ancak, ortaya atrlan 

hipoteze gore fonksiyonel kayrp, basiller membramn kahnla§masma baglamm§tll 

Muhtemel etiyolojiler 

Vaskiiler Nedenler 

Y ukar1da sozii edilen histopatolojik degi§ikliklere ne tiir etiyolojilerin yo! 

acabilecegi konusunda pek cok ara§tllma yaprlllll§tll 1902 ythnda Alexander'in 

presbiakuzi gosteren bir hastada yaptrii;I otopside, arteria auditiva internada atheroskleroz 
s 

tespit etmesinden soma, uzunca bir siire presbiakuziye atherosklerozun neden oldugu 

dii§iiniihnii§tiir Ancak da!Ia somaki cah§malarda, atherosklerozla presbiakuzi arasmda 

direkt ili§kiyi gosterecek yeterli sayrda veriye ula§rlamadr. Bu teoriyi destekleyen 
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ara~tumactlann yola cdctrjp. nokta, yiiksek fiekanslardaki i~itme kayrplanyla serebral 

atherosklerozun beraberligini gosteren cah~malann varl!jp.du Ancak her ikisi de 

birbirinden bajp.msrz fakat ya~ltlikia ilgili antiteler olarak da degerlendirilebilir (26} Renal 

damarlarm ve ic kulak damarlannm atherosklerotik hastahgr da ya~la ilgili olabilir. Johnson 

ve Hawkins insan kohlear damarlanmasrm, fetus ve yeni dogandan eri~kin ya~ma kadar 

incelediler ve ya~anun ilk dekadmda, bazal zincirdeki radial arterler ve spiral arterlerin 

eri~kindeki boyutuna ula~trgrm saptad!lar (27} Y a~lamnayla birlikte spiral ligament kapiller 

ve arteriollerinde devaskiilarizasyon olu~malctaydr Ara~tumac!lar aym zamanda, ic kulak 

darnarlarma analog bir dejenerasyonu retinada da saptad!lar Bu dokulardaki vaskiiler 

kanallar kemiksi dokularla trkamnalctayd! ki bu durum ya~lanmaya bagh jeneralize bir 

durumu dii~iindiirmii~tiir V askiiler kanallann tlkanmasmm, presbiakuzinin muhtemel 

sebeplerinden olabilecegi sonucuna boylece var!labilmi~tir 

Diabetik presbiakuzi 

Diabetik anjiopatinin spesifik bir antite oldugu dii~iini.ilmektedir Bu bozuklukta, 

arteriollerin intimal endotelyumunda, kapillerlerde ve veniillerde dissemine bir 

proliferasyon ve hipertrofi olu~ur; sonucta liimende trkanma ortaya crkar Aym zamanda 

vaskiiler duvarda, lipit ve diger maddelerin presipitasyonu gozlenir Ek olarak, diabetik 

hastalarda atheroskleroz da slk rastlanan ve mevcut durumu ajp.rla~tuan bir etkendir Ancak 

klinik, odyolojik ve patolojik calr~malar diyabet ve presbiakuzi arasmdaki korelasyonda 

celi~kili sonuclar ortaya v!kariDI~tu Diabetik hastalarda i~itme kaybma ait verilerin 

ce~itliligi muhtemelen daha onceki calr~malarm dizayruarlnm iyi yap!lmamasmdan 

kaynaklanmaktadu Kontrollii cah~malarda, diabetes mellitus ve i~itme kaybr arasmda 

belirgin k~relasyon saptanamann~tu (26) 

Giiriiltii 

Giiri.iltiiniin presbiakuzinin onenili sebeplerinden biri oldugu 
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dii~iiniilrnektedir Ancak: bazt ar a~tnmactlar, giiriiltiiye maruziyetin her ya~ grubunda i§itme 

kaybma neden olabilecegini, bunun geryek bir presbiakuzi olrnadtguu ifade etmektedirler 

Giiriiltiiniin neden oldugu i§itme kaybt, mekanik hasar, metabolik tiikenme veya 

vaskiiler degi§ikliklerin sonucunda olu§abilir. Kohleadaki mekanik hasar, yiiksek §iddette 

sese yok k:tsa siirede maruz kalma sonucunda olu§UI. Corti orgamnm bazal membrandan 

aynlmast stiz konusu olabilir Metabolik tiikenme intraselliiler ultrastriktiiriin, a~m stimule 

edilmi~ sensoryal hiicrelerdeki enzim ve metabolitleri tiiketmesine bagh olarak: 

degi~mesiyle olu~ur Giiriiltiiniin, iy kttlakta iskemik degi§ikliklere neden oldugu 

kesirtle~mi~tir Basal membran altmdaki kapillerlerin spazmodik degi~ikliklere ugradtijt 

histolojik olarak gosterilmi~tir Ek olarak:, endotelyal hiicrelerdeki tidem spiral ligament ve 

stria vaskiilarise kan ak:tmnu azaltn Azalrm§ kan ak:trmna sekonder, eritrositlerin 

agregasyonu da artarak: kan viskozitesini olumsuz etkiler 

Metabolik Etiyolojiler 

Son ytllarda serbest radikal olarak: da bilinen reaktif oksijen metabolitlerinin 

(ROM) biyolojik sistemlere etkileri ara§tumactlann dikkatini yekmektedir ROM, normal 

hiicre fonksiyonunu yerine getiren pek yok biyokimyasal reak:siyonda onentli roller 

almaktadn. Artan kamtlar gtistermektedir ki ROM, inflarnatuar yamt, iskemik hasar, 

kimyasal ajan ve ilaylann intraselliiler metabolizma sonucunda olu~turdugu hasarlarda da 

tinentli roller almak:tadn·. ROM, iskemi suasmda ve k:tsmen reperfiizyon fazmda ve uzarm~ 

hipoperfuzyonda ortaya ytkan dok:tr hasarmda tizellikle onemlidir ROM'un in vivo primer 

kaynaijl oksidatif fosforilasyon snasmda mitokondrial elektron transport sistemi gibi 

gorunmektedir ROM' un diger kaynaklan xantine oksidaz tarafindan katalizlenen piirin 

kataboliz~ast, prostaglandin biyosentezi, fagosit infiltrasyonu, iyonize radyasyon ve 

Y8§lanmadtr Hiicre iyindeki pek yok komponent ROM tarafindan etkilenebilmektedir 

ROM ya~lanmada oldugu gibi, uzarm§ rtilatif hipoperfiizyon sonucunda da 
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olu~maktadn Gosterihni~tir ki ya~hlarda gene! sistemik dola~nnda (2, 3, 4, 5) ve ozelde de 

iv kulak dola~1mmda ( 6, 7) belirgin kan aknm azahnas1 bulunmaktadn Azalnn~ kan 

a]arn1rnn uzann~ periyodu doku hasarlanmasma neden olan ROM olu~umuna yo! avar 

ROM, delesyonun da ivinde bulundugu mitokondrial DNA hasanna neden olur ve bu 

durum hiicre ve doku disfonksiyonu ve oliimii ile sonuc;:lanabilir (8} Saytlan bu olaylar, 

ya~lanmamn membran hipotezini ifade eder 

Mitokondrial DNA genomu 16,569 baz vifti (bp) 1c;:eren sirkiiler yap1da bir 

proteindir Mitokondri, hiicresel enerji metabolizmaslmn % 90'mdan fazlasmdan 

soruntludur ve enerji metabolizmaslrun belli ba~h yan iiriinii ROM' dur ROM mitokondrial 

DNA (mt DNA) genomuna yap1sal olarak zarar veren bir ajandn Sonuc;:ta mt DNA'da 

mutasyonlar ve delesyortlar ortaya c;:ikar iskemi, ya~lanma ve hatta presbiakuzide ortak 

olan spesifik delesyon 4977 bp segmentini ilgilendiren delesyondur (8) 4977-bp delesyonu, 

mitokondrinin enerji uretim yetenegini azaltu Sonuyta mitokondrial membran 

potansiyelleri (mitokondrial fonksiyonun bir olc;:iitudur) ve enerji azahr Ek olarak oksidatif 

fosforilasyonun du~u~u de belirlenmi~tir Delesyortlar belli e~ik degere ula~tiktaii soma 

hiicre biyoenerjik olarak defektli hale gelir (8) 

Besinlerle ahnan baz1 bile~iklerin mitokondrial fonksiyortlan arttnd1g1 ve hatta 

ya~a bagh baz1 prosesleri gerilettigi sapt=~tu (8, 28} Seidman' m 2000 yilmda 

yayntlac:h!P. prospektif, randomize bir c;:ail~mada, bir grup rata, %3 0 kalori ktsltlamasl 

yapilnu~, diger bir gruba da antioksidan maddeler olan C vitamini, E vitamini ve melatonin 

oral yoldan verilmi~tir Bu gruplar, kontrol gruplar!yla ktyasl=~ ve sonuc;:ta kalori 

kis!tlamas! yaptlan grupta ratlarm BiUP e~iklerinin, kontrol grubundan belirgin olarak daila 

iyi oldugu ve en az mt DNA delesyonu gosterdigi, antioksidan tedavi alan grubun da 

kontrol grubu ve kalori kts!tlamasl uygulanan grup arasmda oldugu saptamm~tn· (28) 

Genetik faktorler 
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Eri~kin ya~ grubunda ba~layan ve ekstemal anomalilerin gozlemnedigi genetik 

sensorinoral i~itme kayrplannrn tamsrm koymak oldukca zordur fakat, mutlaka goz oniinde 

bulundurulmalrdu· Bu hastalarda tam, primer olarak anarnneze ve karakteristik odyometrik 

konfigiirasyona baghdn i~itme kaybr tipik olarak havuz ~eklinde bir egridir ve 

diskriminasyon skorlarr iyidir. Rekruitment ise yoktur Yrllar icinde egri, dik bir dii~ii~ 

gosterir Patolojik olarak en belirgin ozellik Schukrrecht' in stria! atrofi kategorisine benzer 

§ekilde stria vaskiilariste atrofidir (26) 

PRESBiAKUZIDE KLiNiK BULGULAR: 

Presbiakuzili hastanrn fizik muayene bulgulan cok fazla bir ozellik gostermez 

Ya§hhga bagh olarak, di§ ve orta kulakta bazi degi§iklikler goriiliir Kulak kepcesi derisive 

kulak kepcesi krkndaklarr atrofiktir Dr~ kulak yolu derisi de atrofik ve kruudur. Krllar 

fazlala~rm§tir Kulak zarr atrofiktir ve cevresinde geronotoxon denen ve kolesterinden 

olu§an bir halka vardn Orta krrlakta kemikciklerin eklemlerinde fibroz dokrr veya krkrrdak 

yerle§ir 

i§itme muayenesinde sensorinoral tipte bir i~itme kaybr saptamr Bu, bilateral ve 

simetriktir Kayrp, pes tonlardan ba~layarak tiz tonlara dogru giderek artar i§itme kaybryla 

beraber % 50 vakada kulakta ugultiJya da rastlanabilir 

23 



CARNiTiNE 

]\1ETABOLizMA, FONKSiYON VE KLiNiK UYGULAMALARI 

TARi:H(:E 

Carnitine (3-hydroxy, 4N-trimethylaminobutyricacid) ilk olarak 1905 y!lmda stgtr 

kasmda izole edildi (31,32} Kimyasal yaptst 1927'de ortaya kondu (Sekil 4}. 1959 yrlmda 

Fritz, carnitinin karaciger ve kalp kasmda, uzun zincir1i yag asitlerinin oksidasyonunu 

arttrrdtgtru gosterdi (31) 1965 yrhnda, epididim ve spermde yiiksek carnitine 

konsantrasyonu oldugu tespit edi1di. 1966'da "carnitine palmitoyl transferaz" enziminin, 

mitokondri membrarunda lokalize o1dugu saptandt 1971 yrhnda lysinin, carnitine 

prekiirsoru oldugu gosterildi 1977 yrhnda carnitine pahnitoyl transferaz I' in (CPT I) 

malonyl CoA tar afindan inhibe edildigi gosterildi 198 7' de CPT I' in mitokondri dt~ 

membrarunda lokalize oldugu saptandt (33) 

Sekil4 

CARNiTiNE KAYNAKLARI VE ABSORPSiYONU 

insarun ihtiyact olan carnitine diyetle alma veya viicutta endojen olarak 

sentezlenir. • Bitkisel grdalarm carnitine iyerigi di.i~iikken, hayvansal grdalarda ( et, kiimes 

hayvaniart, baltk ve mandua i.iri.inleri) yi.iksektir Saghkh vejeteryan yeti~kinlerde, endojen 

biyosentez normal metabolik carnitine ihtiyaclill kar~tlar (34) Gtdalardaki carnitine, serbest 
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carnitindir ve esterifiye formu ( klsa ve uzun zincirli a<;il carnitine) du~iiktiir Diyetteki 

carnitine suda eriyen vitaminlerle kolay ve tamamen absorbe edilir. Angelini ve arkada~lan 

giinde minimum 8-11 mg carnitinin oral alummn gerekli oldugunu gosterdiler Absorbe 

edilen carnitine miktan karacigerde, carnitine sentezini modifiye edebilir (31} Hamilton ve 

ark in vitro olarak insan ince barsak mukozasmda carnitinin iki mekanizma ile absorbe 

oldugunu gosterdiler: aktif transport (<lOOOJ.!M) ve pasif diffiizyon (> lOOOJ.!M). Anatomik 

olarak carnitine transportu, duedonum ve jejunumda gosterilmi~ ancak ileumda 

saptanmarm~tu (36) Carnitinin aktif transportu enerji ve Na bag1mhdu ve D-carnitine ve 

L-asetilcarnitine tarafindan inhibe edilir Carnitinin pasif diffiizyonu yalmz ince barsakta 

degil kolonda da mevcuttur Absorbe olan carnitine, portal kan ile karacigere ta~Jrur ve 

sonu9ta sistemik sirkiilasyona saluur (32) 

CARNiTiNE SENTEZi 

0 S~Adenosyl S-Ado!I_I0~1 

, ~methionine homoststem 
c- coo H,N-(CH;),-~. . \-___ ____/_._ (CH;),-N (CH,),-~ 
N- -~=r= Nir1 

II [Lysine meth)1Use . J 
Proteine bagb -·-·---~-·--

lysine 

Succinate 
~C01 

2-0xoglntarate 
•-oz NADH+Ir NAD+ 

A~corbate ~ F" 
,- - (CH,),-W-(CH,),-COO -+- -- (CH;),N'-(CH,),-CHO 

j4-.£utyrobetaine . ,

1

l Aldehyde 1

1 ; ~;droxil!ls-e dehydmgeuase 

coo 

l--Bydm-xy-4-trimetbvlamino-bntvr:t"te_ .. ___ .. _____ .. _ ·--··--1 +N-rri:methJiamino-butyrate L ____________ ___! 

(Carnittne) ~ .. (4-Bntyrobeiame) · 4-N-Irimetb.'Vlamino-but)Talclebyde 

~ekil5: Carnitine biyosentez basamaklar1 

.Carnitine yiiksek memelilerde esansiyel, intraselh.iler bir bile~iktir Carnitine 

esansiyel arninoasitler olan !-lysine ve 1-methioninden sentezlenir Carnitinin anJino grubu 

lysinin epsilon amino grubundan, metil gruplan ise 1-methioninden derivedir{ ~ekil 5) 
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carnitinin tiim sentez basamaklan insanda karaciger, beyin ve biibrekte, ratlarda ise 

waciger ve testiste mevcuttur. Camitine biyosentezinde Fe, askorbik asit, pridoksin ve 

niasin kofaktiir olarak gereklidir (32, 33, 34, 35) Diger dokular, aktif transport 

mekanizmastyla kandan bu bile~igi almak durumundadnlar Son yalt~malarda giisterilmi~tir 

ki bobrek ve diger dokularda carnitine almnm Na ba~mhdn Ekstraseliiler/ intraselliiler Na 

gradientine bagh olarak Na ile kotransportu giisterilmi~tir Karaciger ve epididimde 

camitine uptake ve sahmilllill hormonlar regiile eder. Rat karacigerinde carnitine uptake'ini 

glukagon regiile ederken, epididimlerde bu rolii testosteron iistlenir (33) Hemen rum viicut 

depolan, (% 98) iskelet ve kalp kasmda toplamm~tn Karaciger % 1-6 ve ekstraseliiler SJVI 

% 0-6 oramnda carnitine i9erir (34) 

CARNiTiNiN ATILIMI 

Carnitine esasen idrarla atiln Rat ve fare deneylerinde L-carnitine oral yolla 

verilmi~ ve idrarda carnitine metabolitlerinin (trimethylamine, trimethylanJine N-oxide ve 

y-butyrobetaine) arttJ~ gosterilmi~tir Normal plazma carnitine konsantrasyonlannda 

glomeriilden filtre olan camitinin % 90'dan fazlas1 proksimal tiibiilden reabsorbe edilir ve 

sirkiilasyona sahmr Plazma carnitine konsantrasyonu arttt~ zaman carnitinin renal 

reabsorpsiyonu azahr Hem serbest carnitine hem de ktsa zincirli ayil-carnitine glomeriiler 

filtratla tiibiiler liimene verilir ve buradan reabsorbe edilir Normalde idrardaki major ayil­

carnitine asetilcarnitindir ve idrardaki asetilcarnitine/serbest carnitine oram plazmadakinden 

yiiksektir <;iinkii serbest carnitinin renal tiibiiler reabsorpsiyonu ayilcarnitinden daha 

fazladn (32,37) 

CARNiTiNiN FONKSiYONLARI 

L-carnitine, bir fizyolojik izomer olarak, non-toksik bir maddedir ve LD50 degeri 

yak:la~tk olarak arniriOasitlerle e~degerdir Uzun zincirli ayillerle, carnitine esterleri yok 
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daha toksiktir; iirnegin palmitoylcarnitine serbest carnitineden yakla§Jk 23 kez daha 

toksiktir (31) 

Carnitine ,karaciger, iskelet ve kalp kasmda yag asidi oksidasyonunu stinrule eder 

Carnitine uzun zincirli yag asitlerinin mitokondrial matrikse transportunda ve 

intrarnitokondrial ac;il-CoA/ CoA diizenlenmesinde rol oynar. Carnitine uzun zincirli yag 

asitlerinin mitokondrial oksidasyonu ic;in zaruridir c;iinkii, carnitine mitokondrial 

membranda uzun zincirli yag asitlerinin mitokondrial transportunu aktive eder. Uzun 

zincirli yag asitlerinin transport ve aktivasyonu diirt ardr§ik reaksiyon ic;erir: 

1 Ac;il CoA sentetaz sitozolde AlP ve Co-A ile uzun zincirli yag asidi 

reaksiyonunu katalizler ve uzun zincirli yag ac;il-CoA, AMP ve pyrofosfitt olu§UI 

2 Mitokondri dr§ membram sitozolik yiizeyindeki CPT I (Carnitine-

palmitoyltransferaz I) carnitine ile uzun zincirli yag ac;il CoA reaksiyonunu katalizler ve 

uzun zincirli yag ac;il carnitine ve CoA olu§ur 

3 Carnitine-ac;ilcarnitine translokazm etkisi uzun zincirli yag-ac;il carnitini ic; 

mitokondrial membrandan mitokondrial matrikse transporte ederek mitokondrial 

matriksteki carnitine ile degi§imini saglar 

4 CPT II, ic; mitokondrial membramn matriks yllzeyinde bulunur ve mitokondrial 

matrikste CoA ile uzun zincirli yag- ac;il carnitinin reaksiyonunu katalizler (38, 39, 40) 

Dr~ membran 

A~il-CoA 
+AMP+P, 

.-UP . / 
+CoASH/ 
+Serbest yag asidi 

/ Cmnitine 

b 

~"'-.._ A~il 
Carnitine 

it;membran 

Cat'Ditine --·-~ --- A~iJ.-CoA 

, c : d teo, +K.c~on . 
-·~-· CoASH CISrmlen 

A~if 

1 
Caruitine 

Sekil 6: ic; mitokondrial membrandan aktive yag asitlerinin carnitine bagrmh 
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transportu 

a Dr~ mitokondrial membranda A9il CoA sentetaz 
b Dr~ mitokondrial membrandaki dr~ Camitine palmitoyl transferaz I 
c i9 mitokondrial membranda Carnitine/ Avilcarnitine translokaz 
d iy mitokondrial membranda i9 Carnitine palmitoyl transferaz II 

Carnitinin yukar1da avrkladrguruz klasik fonksiyonu yam sua tarumlamm~ ba~ka 

fonksiyonlan da mevcuttur: 

• Ktsaltilnu~ zincirli ~ oksidasyon ilrilnlerini, peroksizomal avilcarnitinin 

katalizledigi bir reaksiyonla peroksizomdan, mitokondrinin i9ine giindererek oksidasyonun 

tarnamlanmaslill saglamaya yardrmcr olur( 40) 

• Dall=~ zincirli amino asit metabolizmasmda ve sperm metabolizmasmda rol 

alu (40,41) 

• Mitojenik stimulasyona kar~r, msan lenfositlerinde proliferatif yarutr arttmr 

(42,43) 

• Polinrorfonilkleer kemotaksisi arttrm (42,43) 

• Lipidlerin neden oldugu immiln silpresyonu notralize eder (42,43) 

• Clusterin, fetuin veya fibrinojen gibi agregasyon proteinlerinin neden oldugu 

eritrosit agregasyonurm inllibe eder ( 44) 

• Carnitine, hilcre membramm stabilize eder ve Ca transportunu arttmr (37,45) 

• Propionyl ve asetilcarnitine endotelyal hilcrelerde sitoplazmik kalsiyum 

dilzeyini azaltarak oksidan hasar1 engeller ( 46) 

• Carnitine silperoksit anyonunu silpilrilcil etkisi demonstre edilmi~tir (47) 

•. Carnitine, xantin oxidaz aktivitesini inhibe ederek ROM sentezini azaltn 

Fenton reaksiyonuna giren Fe ile 9elasyon yaparak bu reaksiyonla OH radikali ilretimini 

inhibe eder. Lipit peroksidasyonunun son ilrilnleri olan malonyldialdehide (MDA) ve 
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konjuge dien diizeylerini azaltu ( 48,49) 

CARNiTiNE YETMEZLiGi 

Carnitine yetmezligi, diyetle yetersiz ahma, duraksann~ carnitine biyosentezine, 

defektif carnitine transportuna, artnn~ ihtiyaca ve artnn~ kayba bagh olabilir. Biitiin bu 

mekanizmalar birbirini tetikleyebilir. Carnitine yetmezliginde tarn, doku,idrar ve plazma 

carnitine konsantrasyonuna bak:Iiarak konur ilk carnitine yetmezligi, iskelet kasmda 

tammlannn~ lipit depo hastah~dn Carnitine yetmezligini herediter ve akkiz olarak 

stmflamhrabiliriz 

Herediter camitine yetmezlikleri 

• Myopatik carnitine yetmezligi: Otozomal resesif ge9i~lidir ve kas zaytflt~ 

mevcuttur Proksimal myopati ile seyreder ve iskelet kasmda notral lipit depolanmas1 

vardn Serum total carnitini normal ya da normale yakmdn Carnitinin kas Iyme 

transportunda defekt vardn. Tedavide 50 mg/kg giin L-carnitine oral olarak verilir (32) 

• Sistemik carnitine yetmezligi: Otozomal resesif ge9er Progressif myopati, 

ensefalopati epizotlan ve hiperamonemi ile karakterizedir iskelet ve kalp kasmda, 

karaciger ve bobrekte lipit depolanmast vardn. Kas, karaciger ve plazma total carnitini 

dii~iiktiir (32) 

• Organik asidiiriler: Uriner total carnitine atdtmt artar A9il-carnitine ve serbest 

carnitine oraru yiikselmi~tir Yiiksek carnitine yiikii, ayi!-carnitinlerin ekskresyonunu 

stimiile eder{32) 

Akkiz carnitine yetmezlikleri 

• Yetersiz ahm: Protein-kalori malniitrisyonu, pum9 agnhkh diyetle 

beslenerderde goriiliir (:iinkii pirin9 yeterli miktarda lisin i9ermez Dii~iik dernir ahmma 

bagh carnitine biyosentezindeki enzim aktivitesindeki dii~iikliik, dolaytstyla yetersiz 
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biyosentez, carnitine yetmezligine yo! a.yar Sirozlu hastalarda da karaciger yetmezligine 

bagh olarak yetersiz biyosentez goriiltir 

• Artan carnitine ihtiyact: Gebelik ve laktasyonda artan carnitine ihtiyac1 

nedeniyle yetmezlik goriilebilir. 

• Artnn~ carnitine kaybt: Renal ttibiilopatiler, kronik bobrek yetmezligi a~m 

carnitine kayb1 ve carnitine yetmezligiyle sonu.ylamr 

• ilaca bagh carnitine yetmezligi: Valproik asit, pivampisilin, pivmesilantin ile 

tedavi, total serum carnitine seVIyes1m dii~iirerek carnitine yetmezligi tablosu olu~turur 

(32,37) 
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NfATERYAL VEMETOD 

Akdeniz Universitesi Trp F aktiltesi Kulak Burun Bogaz Ba§ ve Boyun Cerrahisi 

Anabilim Dab, Deney Hayvanlan Unitesi ve Odyovestibiiler Laboratuvan i§birligiyle 

geryekle§tirilen bu vah§mada, 24 ayhk 20 adet Wistar rat kullamldL <;:ah§ma boyunca, 

ratlann bulundugu ortam rsrsr 23 ± 2 °C' da sabit tutularak 12 saat aydrnllk 12 saat karanlrk 

dongiisii uygulandr Tiim hayvanlar, deney siiresince standart ticari rat yemi ve musluk 

suyuyla beslendiler 

24 ayhk 20 adet ya§h rat, kontrol ve L-carnitine verilecek grup olarak ikiye aynldr, 

sag ve sol kulaklar ayn ayn degerlendirmeye ahndr: 

Kontrol grubu ( n=lO, toplam 20 kulak) 

L-carnitine tedavili grup ( n= 10, toplaru 20 kulak) 

Kontrol grubundaki ratlara 30 giin siiresince 1 m1 rlistile su gavaj ile verilirken, L-

carnitine tedavili gruplara 1 m1 distile su ivinde hazrrlanrm§ 50 mg/kg dozda L-carnitine 

(Sigma, no: C-0283 ) aym yolla uygulandr 

BiuP olyiimleri Sllasmda "Medelec Audiostar Portable Evoked Response 

Audiometer" kullamldr. Erken, orta ve gey latansh i§itsel uyarrlrm§ beyin sapr cevaplanmn 

kaydma olanak saglayan bu cihaz ile normal bir i§itme testinde de kullamlan 1-10 ms' lik 

erken latansh cevaplar olyiildii 

Kayrt oncesinde, eter arrestezisine alrnrm§ 24 haftalrk Wistar ratlar, sesten 

armdurlrm§ test odasma ahndr, kayrt i§lemi giimii§ igne elektrotlar!a gervekle§tirildi 

Referarrs elektrot vertekse , aktif kayrt elektrotu olviilen kulagm mastoidine yerle§tirildi, 

toprak elektrot olarak, giimii§ disk elektrot ratm kuyruguna baglandr Uyanm i9in kullamlan -
klik sesi, BtuP cihazrna ait "intraauricular headset" (Medelec S 51013 )'in dr§ kulak 

kanalma yerle§tirilen ozel prop ucu ile (Medelec ear tips Neonatal Part No:51019) olviimii 
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yapdan kulaga verildi (Resim 1) Cah§manuzda alternating fazda klik kullanddt 0 1 ms 

siirekliligi olan bu stimulus, saniyede 10 tekrar hlZI ile, i§itsel sistemde aksiyon potansiyeli 

olu§umunu saglamak ivin 1024 kez verildi Cihazm teknik ozelliklerine bagh olarak 200 

Bz-3KHz band-pass filtresi kullamldr Yap!lan vali§malarda (29,30) ratlann Bi:u:P 

olviinderinde, Bi:u:P e§igi olarak V Dalganm saptanabildigi en dii§iik klik stimulus 

§iddetinin 70-90 dB iizerinde dalgalar en iyi belirlendiginden, vah§manuzda 90 dB nHL 

sabit §iddeti kullanddr Olviimlerin bitiminde elde edilen veriler, ciliazm analiz modunda 

gozlenerek kaydedildi KaYJtlarda I, III ve V Dalga latanslan ile I-III, III-V ve I-V 

interpeak latanslan ms cinsinden degerlendirmeye ahnarak test tamandandr Elde edilen 

veriler kontrol ve vah§ma gruplan arasmda istatistiksel olarak kar§Ila§tmldr 

Resiml • 

iSTA TiSTi:KSEL ANALiz 

Sonu9lar ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi Sonuvlarm 
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d<:gerlendirilmesirtde Mann Withney U Testi ve independent Sample t-test kullaruldt P< 

uzeri degerler istatistiksel olarak anlamh kabul edildi 
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SONU(:LAR 

Kontrol ve camitine tedavisi uygulanan gruplarda I,III, V Dalga latanslan ile I-III, 

I-V interpeak latanslanrun 6l9iimleri degerlendirildi ( Tablo 1-2) 

Kontrol Grubu Verileri (ms) 
L Dalga III.Dalga V.Dalga 1-111 IPL 111-V IPL 1-V IPL 

1, 25 3,04 4,33 1, 79 1,28 3,08 

1,21 3,12 4,49 1,91 1,36 3,28 

1, 71 3,32 4,6 1,6 1,28 2,89 

1, 75 3,47 4,68 1, 71 1,21 2,92 

1,21 3,28 5,46 2,07 2,18 4,25 

1,09 3,47 5,42 2,38 1,95 4,33 

1, 2 5 3,82 5,5 2,57 1,67 4,25 

1, 25 4,21 5,42 2,96 1,21 4,17 

1,28 3, 71 5,19 2,42 1,48 3,9 

1,25 3,94 5, 0 7 2,69 1,13 3,82 

1,4 4,06 5,58 2,65 1,52 4,17 
1,17 3, 7 5 5,82 2,57 2,07 4,64 

1,28 3,94 6,64 2,38 2,69 5,07 

1,32 3,9 6,64 2,57 2, 73 5,31 
1,64 4,14 6,48 2,5 2,34 4,84 

1, 21 3, 7 5 6,09 2,57 2,34 4,92 

1,25 4,17 5,54 2' 92 1,36 4,29 

1,25 4,1 5' 7 8 2,85 1, 6 7 4,53 

1,21 3,98 5,66 2' 77 1, 6 7 4' 4 5 
1,21 4,02 5,62 2,81 1,6 4,41 

I ablo 1: Kontrol grubu latans degerleri 

Distal audituar sinir latansJru gosteren I dalga degerlerinde kontrol grubu ile 

carnitine tedavisi uygulanan grup kar~da~tmldJgmda istatistiksel olarak anlamh fiuk tespit 

edilmemi~tir ( Sekil 7) 
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1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

~ekil 7 Kontrol ve Carnitine Gruplannda I .. Dalga 
Latanslarmm Kar§lla§tmlmasl 

1,80 .------------------; 
1,60 +-------------;;-----------1 
1,40 +------+---
1,20+----

1,00 +-·--·-
msn0,80 +----

0,60-l-----
0,40+----
0,20+----
0,00-1------

Ill Kontrol/1 Dalga 

Ill Carn../ LDalga 

Kohlear nukleus (medulla) latansm1 gosteren III Dalga degerleri kontrol grubunda 

± 0,35 ms, carnitine grubunda ise 3,11 ± 0,37 ms o1up her iki grup arasmda istatistiksel 

anlarnh far k bulunmu~tur (p<O, 00 1) ( ~ekil 8) 

l-Carnitine Grubu verileri (ms) 
L Dalga III.Dalga V . .Dalga 1-111 IPL 111-V IPL 1-V IPL 

1,36 2,92 5 1,56 2,07 3' 63 
1,09 2,85 4,64 1, 7 5 1, 79 3,55 
1,32 2,92 4,17 1,6 1,25 2,85 
1,28 2,89 4,25 1,6 1,36 2,96 
1,56 2,57 3,35 1, 79 1,13 2,92 
1,28 3,12 4,41 1,83 1,28 3, 12 
1,25 2,92 4, 2 5 1, 6 7 1,32 3 
1,17 2,89 4, 1 1, 71 1,21 2' 92 
1, 79 3,35 4,57 1,56 1, 21 2, 77 
1,6 3,28 4,53 1, 6 7 1, 25 2' 92 
1,28 3,24 4' 76 1,95 1,52 3,47 
1,28 3,35 4,84 2,07 1,48 3,55 
1,87 3,47 5,11 1,6 1,64 3,24 
1,83 3, 51 5,11 1,67 1, 6 3,28 
1,17 3,63 5, 2 7 2,46 1,64 4,1 
1,32 3,63 5, 2 7 2,3 1,64 3, 94 

1,28 2,92 4, 2 5 1,64 1,32 2,96 
1,21 2' 73 4,17 1,52 1,44 2,96 
1,18 2,85 4,53 1,56 1,34 2, 92 
1,39 3,92 4, 57 1, 78 1, 4 7 3,22 

Tablo 2 Camitine grubu latans degerleri 
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$ekil 8 Kontrol ve Camitlne Gruplannda III.Dalga Latanslanmn 
Kal'1!1a§bnlmaSI 

4,50 .------,-----------------, 

4,00 +-----+-----------1 

3,50+---

3,00+---

2,50+---
msn 

2,00+---

1,50+---

1,00+---

0,50+---

0,00 ··'---·-·-·--

Iii Kontrol I Ill Dalga 

IICarn. I III.Dalga 

Laterallemniskiis latanslfll gosteren V Dalga degerleri kontrol grubunda 5,49 

± 0,64 ms ve carnitine grubunda 4,62 ± 0,39 ms olarak olviilmu~ ve gruplar aras1 fiuk 

anlamh bulunmu§tur (p<0,001) (Seki19) 

( $ekil9 Kontrol ve C.mltine Gruplannda V.Dalga Latanslanmn 
Kart~la§bnlmaSI 

6,50 -r···········-·"·"-·- ............ -, .. - .............................. , ••. - ..•. , ....•. , 
6,00 +-·-----'1'----·----------l 
5,50+-.. ---
5,00+----
4,50+----
4,00-f------

msn 3,50 +----
3,00-f-----
2,50 +-----
2,00+-----
1,50+-----
1,00+----
0,50 +------
0,00 .L---·--·--··· 

Iii Kontrol/ V Daiga 

II Carn. I V. Dalga 

I-III iPL degerleri yoniinden yapuan kar§li~tumada gruplar arasmda istatistiksel 

olarak arllanlll fark tespit edilrni§tir (Kontrol grubu 2,45 ± 0,41 ms, carnitine grubu 1,77 ± 
• 

0,26; p<O, 001) (§ekillO) 
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~ekil 10 Kontrol ve Camlline Gruplannda I~IIIPL K-la§bnlmaSI 

3,00 

2,50 

2,00 
BKontroiii-IIIIPL 

msn 1,50 Ill earn. II-III IPL 

1,00 

0,50 

0,00 

1-V IPL degerleri ise kontrol grubunda 4,13 ± 0,75 ms, carnitine grubunda 3,23 

±0,39 ms olup gruplar arasmdaki fark anlamhchr (p<0,001) (~ekilll) 

• 

r--------------·------------. 

I 

~ekil11 Kontrol ve Camltine Gruplannda 1-V IPL 

5,50 ...-·-'"·-----·-···-··----···-----··-------··--···; 
5,00 +-----~------·----1 
4,50 -t-------+----------1 
4,00 +---·-1 
3,50 +-----1 
3,00 +----_, 

msn 2•50 +---~ 

2,00+---
1,50 +----1 
1,00 -1------1 
0,50 t----1 
0,00 3--······--·' 

Ell Kontroi/1-V IPL 

1111 Carn. /I-V IPL 

III-V IPL degerleri kontrol grubunda 1,76 ± 0,49, carnitine grubunda 1,45 ± 
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ros olarak saptamm~, gruplar aras1 kar~Ila~umada anlamh fark bulunmu~tur (p<0,05) 

12) 

~ekil12 Kontrol ve Camiline Gruplannda 111-V IPL Kar~la~nnaso 

2,50 

2,00 

1,50 
liJ Kontroi/111-V IPL 

msn 
Ill Cam. /111-V IPL 

1,00 

0,50 

0,00 
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Kronolojik ya§m artmasma bagh olarak, i§itmenin progressif bozulmast anlarnma 

presbiakuzi, istatistiksel verilere gore, giiniimiizde c;:ok yaygm bir problemdir ve 

de tek olanak, i§itme cihazlandu.. Ancak ozellikle recruitmentli kulaklarda, bu 

''ciJI!azlarm kullarmm c;:ok ba§arlh sonuc;:lar vermernektedir 

Yaptlgrnuz literatiir tararnalarmda L-carnitinin presbiakuziye etkisini inceleyen tek 

c;:alt§maya rastladtk (8) Seidman ve arkada§larmm, 24 haftahk 7 rat iizerirtde yapt!W. bu 

, 9alt§IDl!da, 300 mglkg, diyete kan~tmltnl§ asetil 1-carnitini 6 hafta siireyle uyguladt, sonuc;:ta 

duyarhhgt ve mtDNA delesyonunda, kontrol grubuna oranla anlamh farklarm 

oldugunu saptadt Aym ara§tlrmacmm daha once yaymladtW. bir c;:ah§mada da, 24 haftaya 

kadarki siirec;:te ratlarm belirgin progressif sensorirtoral i§itme kaybt gosterdikleri rapor 

Bu verilerden yola c;:tkarak, onemli bir balk saghW. problemi olan presbiakuzinin 

etkilerinin giderilmesi arnactyla, bu c;:alt§rnaYJ planladtk L-carnitinin dozu, c;:alt§rnamtzda, 

sozii edilen c;:alt§madan farkh olarak 50 mg!kg olarak tespit edildi. Bunun sebeb~ 

yaptlgrnuz literatiir tararnalarma gore, primer ve sekonder carnitin yetmezlikli hastalara 

tedavi dozu olarak 50 mg/kg'm onerilmesiydi (32). Tedavi sfuesi de ktsalttlarak, L-

camitinin doz ve sfu·e etkileri aQJsmdan liter atiir e katkt yapmak arnac;:landt 

C::ah§ma sonucunda elde ettigimiz veriler, presbiakuzinin tedavisine yonelik yeni 

yontemler aylSindan yiiz giildiiriicii gorunmektedir I dalga latanst dt§mda, lli ve V dalga 

latanslarmda, I-III, I-V ve ill-V IPL' de kontrol grub una oranla istatistiksel olarak anlamh 
• 

azalma bulundu (ill ve V dalga latanslar1 ile I-ill, I-V IPL ic;:in p<O,OOl ve lll-V IPL i9in 

p<O,OOS) I. dalga latansmda degi§ikligin ohnamast, verilen dozun azhgt ve verihne 
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rure:siwn lasah~ ile ili§kili olabilecegi gibi L-carnitinin nora! yolaklara etkisinin, kohleaya 

etkiisin:aen daha fazla olmasma da bagh olabilir Bu konunun a<;ikhga kavu§masJ i<;in daha 

<;ah§malara ihtiya<; vardn 

Bu tezin dayand1g1 bala§ a<;JSJ, presbiakuzinin de muhtemel bir sebebi olarak 

teorisidir" Y a§lamnaOJn membran hipotezini daha iyi anlayabilmek i<;in bu konuyla ilgili 

bazJ temel 6zellikleri tartJ§mak gereklidir 

Ya§lamna prosesi, DNA hasannda art!§, mitokondrial fonksiyonlar ve hi.icre su 

konsantrasyonunda azalJ§, iyonik degi§iklikler ve hi.icre membranlanmn elastikiyetinde 

azalmay1 da i<;eren pek <;ok biyokimyasal, moleki.iler ve fizyolojik degi§ikligi i<;erir Bu 

faktorlere katlada bulunan bir diger etken de vaski.iler yap1da akmun ve plastisitenin 

azalmas1, permeabilitenin artmas1dn (50). Y a§a bagh degi§iklikler, oksijen ve besin 

saglanmasmda ve at1k maddelerin eliminasyonunda azalma ile sonu<;lanabilir (2, 3, 4, 5) 

Bu fizyolojik yetersizlik durumlar1, ROM olu§umunu arttmr Ek olarak, literatiirde 

superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon gibi ROM hasar1na kar§J koruyucu enzimlerin de 

azald1gma ait kamtlar mevcuttur (52,53).. Saylian ti.im bu olaylar ROM olu§umunu arttmr 

ve mitokondrial DNA delesyonlarlru da i<;eren rnitokondrial DNA basan yapar (8) Spesifik 

olarak bazt delesyonlarm ya§lanma ile ili§kili oldugu bulumnu§tur (insanlarda 4977 bp, 

ratlarda 4834 bp segmentlerindeki ortak ya§lanma delesyonu) Mitokondrial DNA 

delesyonu belirli bir degere ula§mca, mitokondria biyoenerjik olarak yetersiz hale gelir 

Seidman ve arkada§lan yaptJklan bir <;ah§mada, ya§h bayvanlarda audituar sensitivitede 

azalmayla birlikte rnitokondrial fonksiyonlarm aza!dJgJru ve rnitokondrial DNA 
• 

delesyonlarJrun arttlgJru saptallll§lardn (51, 54) 

Bazt bile§iklerle rnitokondrial fonksiyonun upregiilasyonun saglanabildigine 

ili§kin veriler olduk<;a artmaktadn Bu spesifik bile§ikleri, Seidman' m 6nerisine 
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... ,.r"" "mitokondrial metabolitler" olarak adlandudtk (8). Mitokondrial metabolitlerin, 

primer etkilerinden koruyucu mekanizrnalan multifaktoryeldir; antioksidan 

A TP iiretimini arttumalan, santral sinir sistemi resepttirlerinin etkinligini 

ve hucre membram stabilitesini saglaytci etkilerini ic;ermektedir 

Mitokondrial fonksiyon iizerine ya~lanmanm bozucu etkileri, IV mitokondrial 

dogal bir komponenti olan ve asetil-CoA ile asetilkolin prekiirsoru olan 

ile geri dondiiriilebilmektedir ALCAR' m, ya~a bagh olarak, mitokondrial 

membran fosfolipidi olan kardiolipinin azalt~Im ve ratlarm kalp mitokondrisinde fosfat 

ta~tytci etkinin azalmasilll geri dondiirdiigu tespit edilmi~tir Daha da titesi, mtDNA 

transkripsiyonunda ya~a bagh azalmayt ALCAR, luzh bir ~ekilde geri dondiirebilmektedir 

(55) Ya~h rat beyni ve kalbinin, azallll~ RNA sentezirie bagh olarak mitokondrial 

transkript diizeylerinde azalma gtisterdigi rapor edilmi~tir (56) Ratlarm ALCAR ile 

tedavileri doza ve siireye bagh olarak mitokondrial transkript diizeylerinde artt~a yo! 

ac;nn~tu (56) ALCAR' m ya~h beyinde mitokondrial fonksiyonlar iizerine etkisi, 

mitokondriye glikolitik yolaklarla ATP saglarnastyla ac;tklanmaktadu (57) 

Sagnhgm kendisi de mtDNA delesyonlan ile ili~kilidir Baz1 yazarlara gore, 

ozellik:le multisistem tutulumu ile seyreden mitokondrial hasta!Iklar, progressif sensorinoral 

i~itme ka)'lph olgular olarak degerlendirilmelidir (58,59) Aillleden gec;en tip II diabetes 

mellitus beraberinde sagnhgm gozlendigi geni~ pedigrilerde tRNA-leu geninde mutasyonun 

oldugu saptamm~tn (60) Pek c;ok insan c;ah~masmda mitokondrial DNA delesyonu ile 

presbiakuzi arasmda ili~ki saptamm~tn Bu c;ah~malardan birinde, presbiakuzili ya~h 

bireylerde ortak ya~hhk delesyonunun ( 4977 bp) presbiakuzisiz ayru ya~ grubundaki 
• 

bireylere oranla daha stk rastlamldt~ belirtilmektedir (Veda N ve ark Unpublished data) 

Daha yakm tarihli bir va!I~mada, 17 ya~h presbiakuzili hastanm 14 'iinde 4977 bp delesyonu 

saptarnrken, normal i~itmeli 17 kontrol hastanm 8 'inde bu delesyon saptannn~tu 
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Sonuv olarak, her geyen giin daha da belirgin olmaktadu ki ROM iiretirni 

ya§lanmayla artmaktadu E~ zamanh olarak antioksidan enzimlerde de azalma ortaya 

ytkmaktadu Bu birliktelik neticesinde oksidan hasann ~iddeti artmaktadrr Sonuvta 

mitokondrial mutasyonlar geli~mekte ve oksidatif fosforilasyon azalarak enerji iiretimi 

yetersiz hale gelmektedir Yapttguruz valt~mada elde ettigimiz veriler, bu biyoenerjik 

yetersizlik durumunun, ALCAR gibi mitokondrial metabolitlerin yerine konmastyla gen 

dondiiriilebilecegini g6stermektedir 

• 
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Reaktif oksijen metabolitleri (ROM) oksidatif metabolizmamn iiri.inleridir ve in vivo 

§ekilde i.iretilirler Atheroskleroz, artrit, otoimmiin hastaWdar, kanserler, kalp 

'ba~;tahldaJn, serebrovaskiiler patolojiler ve ya§larnnamn da ic;inde bulundugu 1 00' den fazla 

antite ROM ile ili§kilendirilmektedir ROM oldukc;a reaktif maddelerdir ve ciddi 

hasar ve DNA bozukluklarma neden olur. Mitokondrial DNA'da (mtDNA) 

sp,esuu<. delesyonlar, ya§larnna ve presbiakuzi ile birlikte bulunabilmektedir Bu delesyonlar 

a kronik maruziyet sonrasmda geli§ir. Y eterli miktarda mtDNA ortaya c;rktrgmda 

hiicre, biyoenerjik olarak irlaktif hale gelir Bu mekanizma, "ya§larnnamn mitokondrial saat 

teorisi" diger adryla "ya§larnnamn membran hipotezi"nin temelini olu§turur Bazr besinsel 

bile§iklerirl mitokondrial fonksiyonlarr arttndrgr ve ya§larnnaya bagh pek c;ok prosesi geri 

dondi.irdiigu saptanffil§tll (1) Bu c,:ah§mada da endojen bir madde alan asetil 1-carnitinin 

(ALCAR) ya§lamnaya bagh i§itme kaybr olarak tarif edilen presbiakuziyi geri dondiiri.ip 

dondiirmedigi saptarnnaya c,:alr§ilffil§tll 

Ya§h hayvan modeli kullarnlarak yi.iriiti.ilen c;ah§mada, ALCAR' m Beyin Sapr 

Uyarllffil§ Potansiyellerinde (BiuP) kontrol grubuna orarlla belirgirl iyile§me yarattrgr 

gozleruni§tir 

Sonuc;ta mitokondrial metabolitlerden olan ALCAR' Ill, i§itme yollarmda ya§a 

bagh etkileri iyile§tirdigi ve bu nedenle presbiakuzirlirl tedavisinde bir altematif 

olu§turabilecegi kamsma varllffil§tlr 

• 

43 



KAYNAK<;:A 

1 Ballenger JJ, Snow ill, Presbyacusis Otolaryngology Head and Neck Surgery, 

15 Bask!, 1991 Lea & Febgier 1133-1141 

2. Kimura RS, Schuknecht HF The ultra structure of human stria vascularis Acta 

Otolaryngologica 1970:69:415-27 

3 Harkins SW Effects of age and inter stimulus interval on the brain stem 

auditory evoked potential Int J Neursci 1981:15:107-18 

4. Rosenhall U, Pederson K, Dotevall M Effects of presbyacusis and other types 

of hearing loss on auditory brain stem responses Scand Audiol1986: 15:179-85 

5. Hoeffding V, Feldmarr ML Changes with age in the morphology of the 

cochlear nerve in rats: light microsscopy J Camp Neural 1988:276:537-46 

6 Axelsson A The cochlear· blood vessels in guinea pigs of different ages Acta 

Otolaryngol (Stockh) 1971:72:172-81 

7 Seidmarr MD, Kharr MT, Dolan D, Quire WS Age related differences in 

cochlear microcirculation arrd auditory brain stem response Arch Otolaryngol Head Neck 

Surg 1996:122:1221-6 

8 Seidmarr MD, Kharr MJ, Uma B, Shirwany N, Quirk WS Biologic activity of 

mitochondrial metabolites on aging arrd age-related hearing loss Am Jour Otolaryngol 

HeadNeckSurg 2000:21:161-67 

9. Shigenga MK, Hagen TM, Ames BN Oxidative damage arrd mitochondrial 

decay in aging Proc Nat! Acad Sci USA 1994:91:10771-8 

10 Sapolsky RM, Krey LC, McEwen BS Prolonged glucocorticoid exposure 
• 

reduces hippocampal neuron number: implications for aging J Neurosci 1985:5:1222-7 

11 Imperato A, Rarnacci TM, Angelucci L Asetil L-carnitine enhances 

44 



release in the striatum and hippocampus of awake freely movmg rats 

Weur·osc1Lett 1989:107:251-5 

12. Ghirardi 0, Milano S, Ramacci MI, Angelucci L Effects of asetil L-carnitine 

chrc>mctreatment on discrimination models in aged rats. Physiol Behav 1988:44:769-73 

13 Caprioli A, Ghirardi 0, Ramacci MT, Angelucci L Age-dependent deficits in 

maze performance in the rat: effect of chronic treatment with asetil L-carnitine Prog 

14 Onol H c; Normoakustik diabetes mellituslu hastalarda beyinsap1 i~itsel 

uyanlrm~ potansiyelleri Uzmanlzk Tezi,Antalya 1992 

15 Lehnhardt E Akustich Evozierte Potantiale (Elke Verlag, Stuttgart) 1988 

16 I oynbee J: On the pathology and treatment ofthe deafuess attendant upon old 

age MonJMedSci 1849;1-12 

17 Zwaardamaker H: Der verlust on hohen tonen mit zunehmen dem alter Ein 

neues Gesetz Arch Ohren-nasen Keh/kopjheilkunde 1891;32:53-56 

18. Akyild1z N: Kulak hastallk/an ve miklo§irurjisi Cilt 2:719-23 

19 Schuknecht HF: Pathology of the ear Cambridge, MA Harvard University 

press, 1974;388-403 

20. Schuknecht HF, et al: Atrophy of the stria vascularis, a common cause of 

hearing loss Laryngoscope 1974;84: 1777-1821, 

21 Suga F, Lindsay JR: Histopathological observations of presbyacusis. Ann Otol 

1976; 85:169 

22. Lowell SH,Paperella MM: Presbyacusis:What's it? Laryngoscope 

• 
1977;87:1710-1717 

23.. Soucek S Michaels L: Hearing loss in the elderly, New York.:Springer Verlag, 

1990 

45 



24. Ward WD: Effects of noise exposure on auditory sensitivity In handbook of 

physiology,section 9: Reactions to environmental agents,editor Lee DHK Bethesda,MD: 

American Physiological society, 1977;1-15 

25. Dobie RA: Medical-Legal Evaluation of Hearing loss New York: Van 

Nostrand Reinhold, 1993 

26 Cummings CW, Fredericson JM, Krause CT, Richardson MA, Schuller DE: 

Otolaryngology Head & Neck Surgery, 3 Bask!; Cilt 1: 314-25 

27 Johnson LG, Hawkins IE: Vascular changes in the human inner ear associated 

with aging, Ann Otol1972;81 :364 

28 Siedman MD: Effects of dietary restriction and antioxidants on presbyacusis, 

Laryngoscope 2000;110: 727-38 

29. Stapells DR :"Auditory brainstem response assesment of infimts and children", 

Seminars in Hearing 1989;10:229-51 

30 Fred F T, Thierri M, Mark A et all:" Comparison of the Auditory-evoked 

brainstem response wave I to DPOAE resulting from changes to inner ear blood flow" 

Laryngoscope .. 1999 Feb 109: 186-91 

31 Haeckel R, Kaiser E , Oellerich M, Siliprandi N : Carnitine: metabolism, 

function and clinical application J Clin Chern Clin. Biochem 1990: 28: 291-95 

32 Ianphaichitr V, Leelahagul P : Carnitine metabolism and human carnitine 

deficiency Nutrition May/ June 1993:Vol:9 No 3, 

3 3 Bremer J : The role of carnitine in cell metabolism Molecular biology 

intelligence unit. Carnitine today Cladio De S , Giuseppe F , Landes bioscience Austin, 
• 

Texas, USA 1997, 1-37 

34. Editorial :Carnitine deficiency The Lancet March 17 1990:Vol:335, 631-33 

35. Rebouche C l: Ascorbic acid and carnitine biosynthesis Am. J Clin 

46 



. 1991: 54: 1147-52 

36 Brass E P : Carnitine transport L-carnitine and its role in medicine from 

w~rctum to therapy Ferrari R, Di Mauro S , Sherwood G, Academic press Ltd, New 

York, 1992: 21-36 

37 Famularo G, Matricardi F.,Nucera E, Santini G, Simone De C: Carnitine 

deficiency: Primary and secondary syndromes. Molecular biology intelligence unit. 

Carnitine today. Simone De C, Famularo G, Landes bioscience Austin, Texas, USA 

1997, 119-61 

38 Bah! IT, Bressler R The pharmacology of carnitine. Annu Rev Pharmacal 

Toxicoll987: 27;257 

39 Bieber LL Carnitine. Annu Rev Biochem 1988: 57:261 

40. Bremer J The role of carnitine in intracellular metabolism l Clin Chern Clin 

Biochem. 1990:Vol 28,297-301 

41 Tanpahaichitr N In vitro stimulation of human sperm motility by 

asetilcarnitine Int J Ferti/1977: 22: 85 

42 De Simone C, Ferrari M, Lozzi A, et al Vitamins and immunity II Influence 

ofL-carnitine on the immun system Acta Vitaminol Enzymol1982: 4: 135 

43 De Simone C, Ferrari M, Meli D, et al Reversibility by L-carnitine of 

immunosuppression induced by an emulsion of soya bean oil, glyserol and egg lecithin 

Arzneim Forsch/ Drug Res 1982: 32: 1485 

44. Fritz IB, Burdzy K Novel action of carnitine: Inhibition of aggregation of 

dispersed cells elicited by clustering in vitro J Cell Physiol1989: 140: 18 
• 

45 Neumann FJ, Ott I, Gawaz M et al Cardiac release of cytokines and 

inflammatory responses in acute myocar·dial infarction Circulation 1995: 92: 748-55 

46. Hiilsmann WC, Dubelaar ML. Carnitine recruitment of vascular 

47 



endothelial and smooth muscle cells m imminent ischemia Molecular and cellular 

biochemistry 1992: 116: 125-29 

47 Geremia E, Santoro C, Baratta D, Scalia M and Sichel G Antioxidant action of 

asetill-carnitine: In vitro study MedSci.. Res. 1988: 16: 699-700 

48. Di Giacomo C,Latteri F, Fichera C, Sonenty V et a! Effect of asetill-carnitine 

on lipid peroxidation and xanthine oxidase activity in rat skeletal muscle Neuro Chemical 

Re5earch 1993: Vol 18, No 1: 1157-62 

49. Reznick AZ, Kagan VE, Ramsey R, Tsuchiya M, Khwaja S, Serbinova EA, 

Packer L Antiradical effects in 1-propionyl carnitine protection of the heart against 

ischemia-reperfusion injury: the possible role of iron chelation Archives of biochemistry 

and biophysics 1992:Vol 296, No 2 August, 394-401 

50. Seidman MD, Khan MJ, Dolan D, Quirk WS Age releated differences in 

cochlear microsirculation and auditory brain stem response. Arch Otolaryngol Head Neck 

Surg 1996: 122: 1121-6 

51 Seidman MD, Bai U, Khan MJ, et a! Association of mitokondrial DNA 

deletions and cochlear pathology: a molecular biologic tooL Laryngoscope 1996: 106: 777-

83 

52. Semsei I, Szeszek F, Nagy I m-vivo studies of the age dependent decrease of 

the rates of total and mRNA synthesis in the brain cortex of rats Arch Gerontal Geriatr 

1982: 1:29-42 

53 Richardson A, Butler JA, Rutherford MS, et a! Effects of age and dietary 

restrictions on the expression ofalpha-2-microg]obulin J Bioi Chem 1987:262: 605-13 
• 

54. Bai U, Seidman MD, Hinojosa R, Quirk WS Mitokondrial DNA deletions 

associated with aging and possibly presbyacusis: a human archival temporal bone study 

AmJOto/1997: 18: 1-5 

48 



55 Paradies G,Ruggiero FM, Petrosillo G, Gadalata MN, Quaglieriello E. 

Carnitine-a<;:ilcamitine translocase activity in cardiac mitochondria from aged rats: the 

effect of asetill-carnitine Mech Aging Dev 1995: 84: 103-12 

56 Gadaleta MN, Petruzella V, Daddabbo L, et al Mitochondrial DNA 

transcription and translation in aged rat: effect ofasetill- carnitine. Ann NY Acad Sci 1974: 

717: 150-60 

57 Aureli T, Michelli A, Ricciolini R, et al. Aging brain: effect of asetil-L 

carnitine treatment on rat brain energy and phospholipid metabolism A study by 11P and 

NMR spectroscopy Brain Res 1990: 526:108-12 

58 Miyabayashi S, Hananrizu H, Endo H, et al A new type of mitochondrial DNA 

deletion in patients with encephalomyopathy J Jnher Metab Dis 1991: 14: 805-12 

59 Ballinger SW, Shoffner JM, Hedaya EV, et al Maternally transmitted diabetes 

and deafuess associated with a 104 kb mitochondrial DNA deletion Natl Genet 1992: 1:3-7 

60 Maassen JA, Van Den Ouveland JM, Hart LM, Lemkes HH Maternally 

inherited diabetes and deafuess: a diabetic subtype associated with a mutation in 

mitochondrial DNA Hormone Met Res 1997: 29: 50-55 

49 


