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GIRIS VE AMAC

Presbiakuzi terimi, kronolojik yasin artmasma bagl olarak, isitmenin progressif
bozulmasmu ifade eder Bu, gimiimiizde ¢ok vaygmn bir problemdir ve gelecekte daha da
snemli olacaktir Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Sagik Merkezi istatistiklerine gore su
anda yirmi milyon Amerikal’’ da isitme kaybi mevcuttur ve bunlarin % 75%1 55 yasin
uzerindedir. Yine ABD ’de 1976-2000 yillani arasindaki 25 wyillik dénemde, 75 yag
altindaki kisilerin oram % 23, 75-84 vyas arasindaki kigilerin oram % 57 ve 84 yasin
tizerindekilerin orami % 91 artmugtir Buna gore, 2030 yilinda yashlar, % 250 oramnda bir
| artigla toplumun % 32 sini olusturacaklardu Bu yash kisilerin % 75 inde de isitme kaybi
olacaktir (1)

Elimizde Tirkiye ile ilgili ¢ok sagliklh istatistiksel veriler olmasa da, deZisen
yasam kosullarimn tilkemizde de benzer sonuglar doBurabileceg: diistiniilebilir

Son wvillarda, serbest radikal olarak da bilinen reaktif oksijen metabolitlerinin
(ROM) etkileri ve bunlanin biyolojik sistemlerle etkilegimleri, arastumaciarin dikkatini
¢ekmektedir ROM, normal hilcre fonksiyonunu yerine getiren pek ¢ok biyokimyasal
reaksiyonda 6nemli roller almaktadir Artan kamtlar gdstermektedir ki ROM, inflamatuar
yanit, iskemik hasar, kimyasal ajan ve ilaglann intraselliller metabolizma sonucunda
olusturdugu hasarlarda 6nemli rolfler almaktadr ROM, iskemi, reperflizyon ve uzanmug
hipoperfiizyonda ortaya gikan doku hasarinda ozellikle 6nemlidic. ROM’un in vivo primer
kaynagi, oksidatif fosforilasyon suasmda mitokondrial elektron transport sistemi gibi

gortinmektedir ROM’ un dier kaynaklar xantine oksidaz tarafindan katalizlenen piirin

katabolizmasi, prostaglandin biyosentezi, fagosit infiltrasyonu, iyonize radyasyon ve
~ Yaslanmadir Hacre igindeki pek gok komponent ROM dan etkilenebilmektedit

ROM, vyaglanmada oldugu gibi, uzammg rolatif hipoperfiizyon sonucunda da



olusmaktadir Gosterilmistir ki, yaslilarda genelde sistemik dolagimda (2, 3, 4, 5) ve ozelde
de i¢ kulak dolagmminda (6,7) belirgin kan akim azalmast bulunmaktadir Azalmg kan
akmumn uzamug periyodu, doku hasarlanmasina neden olan ROM olusumuna yol agar
ROM, delesyonun da i¢inde bulundugu mitokondrial DNA hasarina neden olur ve bu
durum hiicre ve doku disfonksiyonu ve 6liimt ile sonuglanabilir (8) Sayilan bu olaylar,
“yaglanmanin membran hipotezini” ifade eder

Asetil -L-carnitin (ALCAR), carnitinin asetil esteridir ve sitozolden mitokondrial
matrikse, P-oksidasyon igin yag asidi transportunda 6nemli rol oynayan biyolojik bir
bilegiktir Bu madde pek ¢ok doku igin enerji kaynag gorevi gorir I¢ mitokondrial
membrandan carnitin-ag¢ilcarnitin degisimi enerji lretimi igin énemli bir aktivitedir. Kalp
mitokondrisinde yapilan cahgmalar, vyagin ilerlemesiyle bu degisim mekanizmasinin
belirgin bigimde azaldifint gostermektedir (9) ALCAR, asetil-CoA iizerinden gekerlerin,
lipitlerin ve aminoasitlerin metabolizmasim diizenler ve bu nedenle hiicresel enerji iizerinde
vazgegilmez roller ustlenir ALCAR ile uzun siireli tedavi uygulanmasi, antiperoksidatif
sistemlerin  stimiilasyonunu, glukokortikoid sekresyonunun yashliga bagh etkileri
| antagonize edici ozellifini (10), asetil kolin salmumint arttrir (11), 6grenme ve hafizay
geligtirir (12,13) ALCAR’ m mitokondrial fonksiyonlarla iligkili olarak, yaghiia bagh
etkileri geri dondiiriicii mekanizmalarimn, trikarboksilik asit siklusuna asetii CoA
egdegerlerini saglamasma ve yag asidinin -oksidasyonuna yardimet olarak ATP iretimine
| katkida bulunmasia baglanabilir
Bu deneysel ¢aligmamin amact, hiicre metabolizmasinin diizenlenmesinde Snemli
bir  bilesik olan L-carnitinin, yash hayvan modelinde, isitme kaybim geri déndiirip

| dondiiremedigini ortaya koymaktir




ISITME YOLLARI

Ascendan igitme vollan veya afferent isitme yollani olarak isimlendirien bu yollaz,

L impulslari, corti organindan audituar kortekse iletirler

Reseptor hiicreler, kohleadaki corti orgami boyunca uzanan tiyiid hicrelerdir.

'.Myeﬁnsiz sinir fibrilleri tiiylir hiicrelerden, fibrillerin myelinize olmaya bagladif: ver olan

| _kohleanin kemik modiolusuna dogru uzanirlar Modiolustaki kisa bir seyirden sonra

periferik uzantilar, spiral ganglionda bulunan hitcrenin gévde kismma ulagirlar Spiral

gangliondaki noron, kohlea ile serebrum arasindak: dort néronun ilkidir (Sekil 1) Buradaki

bipolar néronlann santral fibrilleri, vestibiler sinir fibrilleri ile birlesmek tizere internal

- akustik meaya girerler. Akustik kanal ve meatusu gegerek posterior kranial fossaya ulasirlar

ve serebellopontin kdsede beyin sapma girerler Kohlear fibriller beyin sapma girdikten

sonra iki ana dala ayrlirlar Bir grup, restiform cismin dorsolateraline ilerleyerek dorsal

kohlear niikleusta sontanir Difer grup, restiform cismin kismen venteromedialinde kalarak

- ventral kohlear niikleusta sonlamr Kohleamn bazal boélgesinden gelen fibriller dorsal

- kohlear niikleusun dorsal bélgesinde sonfanir. Kohleanin apikal bolgelerinden kaynaklanan

fibriller ise dorsal kohlear niikleusun ventral bélgesi ve ventral kohlear nitkleusta
sonlanirlar

2. néronlann hiicre govdeleri ventral ve dorsal kohlear nilkleuslarda bulunur Bu
hiicrelerden ¢tkan aksonlar iki yol izlerler Direkt yolda, ventral kohlear mikleustan ¢ikan

fibriller ve dorsal kohlear nukleustan ¢ikan fibrillerin gogu dorsal ve intermediate

- trapezoid cisimcikte gaprazlasmak suretiyle, karg tarafta lemniskiis lateralis olarak devam

ederler Bunlar siiperior oliver niikleusta sonlanmazlar ve inferior kollikulusu da gegerek

thalamusun medial genikulat ganglionuna devam ederler Dorsal nitkleustan kaynaklanan

bv Ve caprazlagmayan fibrillerin ise ipsilateral lemniskiis lateralis yoluyla yine direkt olarak
i



" medial genikulat gangliona ulastiklarina inamlmaktadur.
Indirekt yol ventral kohlear niikleustan baglar, aksonlar ventral trapezoid

- cisimcikten mediale dogru gecerler ve bir kismi tigincii noronlarina ulasmak iizere stiperior

:'."f::.:.blivef‘ nitkleusta sonlanitfar. Superior oliver nitkleus, hem kohlear nikleuslardan, hem de
. :_:ﬁ’apezoid nitkleustan fibriller alan &nemli bir bolgedir Superior oliver mikleustan
kaynaklanan fibriller Jemniskiis lateralisle yukart dogru ¢ikarlar ve bir kismu inferior
.-_-_.I;colﬁkulustan gecerler, bir kismu da burada sinaps yaparlar Colliculus inferiorlar diizeyinde
her iki tarafi birbirine baglayan komissural lifler vardir Boévlece, bir kulaktan kaynaklanan
frhpulslar karsi tarafa da gecer Inferior kollikulusta sinaps yapmayan fibriller, medial
::éénikulat cisme varular Inferior kollikulustan kaynaklanan fibriller de thalamusun medial
lgiig.enikulat nitkleusunda sonlanular Bu niikleus kugiitk bir ventral ve buyitk bir dorsal
B bélgeden olugur Audituar impulslarin ¢ogu dorsal bélgeye ulagir Isitme yolunun dordiinci

noronlarmin  govdeleri medial genikulat cismin dorsal bolgesinde bulunurlar Bunlarn

éksonlan, audituar radyasyon veya traktus genikulotemporalis adi verilen yolla laterale
dogru uzanir ve serebral hemisferlerden transvers temporal giruslarda (Heschel giruslari)

. sonlamilar. Isitme korteksi, kargt taraf isitme korteksi ile korpus kallosum aracthg: ile

- {liskidedir
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BEYIN SAPI ISITSEL UYARILMIS POTAN SIYELLERI (BIUP)
Isitsel uyarimmg potansiyeller, isitme yolundaki degisik igitme sistemi néron

guplarndan  kokenini alan elektriksel aktivitelerin kaydidir Isitsel stimulasyona ik

- _‘?":apiarl 1939 yihnda Pauline Davis tarafindan EEG zemininde gosterilmistir 1958 de ilk

kez ‘Geisler ve arkadaglan bilgisayarh ortalama teknii ile erken latansh uyariims

5:._.'bc§t"ansiyelieri elde etmiglerdir Sohmer ve Feinmeser 1967 vyilinda kulak memesi ve

'.;vertekse yetlegtirdikleri elektrotlardan, stimulus baglangicindan sonra 10 ms iginde,

aksimum amplitidd 0 5pV olan yedi negatif dalgayl, audituar sinir ve beyin sap

_"I_.}_(_(_')'I.'nponent olarak belirtmislerdir Jewett 1970 yilinda bunlart Romen rakamlar: ile I" den
VI ye kadar vorteks pozitivitesi tabiriyle simiflandurmigtir(14)
Isitsel uyanlmmg potansiyeller cevabin latans), skalp lokalizasyonu, cevabin

__'_’:_"’k'ayhagl gibi cesitli kriterlere gore smflanduilabilirier En fazla kullandam ise cevabm

.::lz_q'téi.lsma gore yaplamdir

o 0-10 ms : Erken latansh komponentler

8-50 ms : Orta latansh komponentler

50-300 ms  : Geg latansh komponentler

Beyin sap1 igitsel uyanlmg potansiyelleri erken latansh komponentier iginde yer
f :_-_'.53_'?'.1:1!f.'_T0p0graﬁk caligmalar hem verteks, hem de kulak memesi veya mastoid elektrotlarnimn
akt;f oldugunu gostermistir Jewett ve Williston “near field” ve “far field” kaydetme
teknlklerim baglatmiglardir  BIUP, verteks ve mastoid bolgeden kaydedilebilen, vedi ayrt

“far field” uyanlmg potansiyeller olarak tammlanabilir. Yani BIUP’ ta kaydedici

5

- e_I?ktf'OtIar sinyal kaynagindan uzaktadir

Yapilan bu ik aragtirmalarda BIUP dalgalarinin kaynaklan olarak agafidan yukan

._'ai;ﬁvitesi olarak kaydetmiglerdir Dalgalann N;” den N; vye kadar mastoid negatif




dogru siralanan gekirdekler gosterilmistir Bugiin Jewett dalgalart olarak bilinen dalgalar ve
ié;s}naklandlklan bolgeler sunlardir:

[ dalga akustik sinirden, IT dalga kohlear niikleuslardan, III dalga siperior oliver
Ecsmpleksten, IV dalga lateral lemniskiisten, V dalga inferior kollikulustan, VI. ve VIL

i)élgalal‘ medial geniculat cisimden iiretilmektedir Ancak bu c¢ahsmalar BIUP’un olusum

"'_:_.fﬁ,‘ékarﬁzmala:rlmn ayrintilarna girememistir
Daha sonraki yilarda nérolojik hastaliklar ile norolojik lezyon yaratilmig deney

Hayvanlan kullamlarak yapilan c¢aligmalar, genellikle bu teoriyi desteklemistir Ancak daha

'_::'s.(')nra yapilan intrakranial kayitlar, BIUP olusumunun énceki bulgularnn aksine basit
'::..:leayip, ¢ok kompleks bir mekanizma ile meydana geldigini ortaya koymustur. Sonugta
Bl'UP dalgalaniun her birinin, birden fazla beyin sapt igitme niikleusundan ve isitme
| yollarim meydana getiren sinir fibrillerinden olustugu sonucuna vanlmigtir

Intrakranial kayitlarla yapilan galismalar iginde en onemlileri Moller ve Janetta

tgraﬁndan yapianlardir Moller ve Janetta’min beyin ameliyatlarinda isitme sinirinden
B direkt olarak yaptiklan BIUP kayitlanna gore:
L Dalga igitme sinirinin distalinden
" II Dalga igitme sinirinin proksimalinden
II Dalga kohlear niikleuslardan
IV Dalga siiperior oliver kompleksten
V. Dalga lateral lemniskiisten
VI ve VII Dalgalar inferior kollikulustan geligmektedir.
?IUP temel komponentleri ve dalgalarm kaynaklandiklan bélgeler sekil 27 de
80sterilmigtir

Komponentlerin tim bireylerde tammianmasindan beri, klinikk uygulamalarda




":.'qogu plukia I, ITT ve V. Dalga ol¢imleri rutin olarak kullamimaktadir 11, TV, VI ve VII
:i’-_'-.'(.jalgalaf' her zaman bulunmayabilmektedir Pek ¢ok laboratuarda BIUP abnormaliteleri su
gekllde belirlenmektedir:

o ¢ Spesifik komponentlerin yoklugu

¢ Latans ve interpeak latans degigiklikleri

o Amplitiid desiklikleri

Degisik laboratuarlanin latans degerler:, kullandan teknik ve yontemlere gére belli

: _'_"31.mr1a1 icinde varyasyonlar gostermektedir. Kullandan wyaran tirii, verilis sikhi, siiresi,

- giddets, dert elektrotlanmin verlestiritme pozisyonlart gibi faktdrler latans ve amplitiidleri

efkileyen faktorler iginde sayilabilir

. Genelde BIUP kaydinda uyaran olarak klik sesi kullanilir Klik sesi, fiziksel olarak
are dalga goriniimiinde olup platosu 100us olan bir sestir Akustik polarite ya da faz,
i St.i:r.nulusun Onemli bir parametresidir. Amaca gore rarefaction, condensation ya da alternate
sekﬂde kullanilabilic  Rarefaction klik uygulandifinda stimulusun ik pargasi timpan
--'.fn'..embranda disan dogru bir hareket ve buna bagh olarak kohlear basiller membranda
:y_u:kan dogru bir hareket meydana getirir Condensation klik uygulandifinda stimulusun ilk

: -':_.__parr;as1 timpan membram ige dogru, basiller membram disa dogru hareket ettirir. Alternate

_:ﬁolarite ise bu iki polarite geklinin bir kanigmmdir Rarefaction klikleri, condensation klige
_-""dranla daha belirgin dalga formu ortaya ¢ikarular Ancak her iki klik tiirti de artefakth

.;-_tt'éseler olusturabilirfer Buna karsihk alternate klikler, artefaktsiz ve belirgin dalga formlan

_1}‘$turmaiari nedeniyle tercih edilebilmektedir.
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Kayit lokalizasyonlar, dalga formunu latans yoniinden etkilememekle beraber,

: - @pﬁtﬁdleﬁ etkilemektedirler

Azalan stimulus siddeti ile dalga latanslatinda artig, amplitiidleninde dugig

: }héydana gelir Bu artis ve diigiig, yiksek siddetlerden digiik siddetlere dogru logaritmik
'érzda olur Stimulus giddetinin degigmesi interpeak latans: etkilemez
Klik tekrarlama orammn artmasi, dalga latanslarinda, erken komponentlerden geg

komponentlere dogru gittikge artan tarzda bir uzama meydana getirir.

BIUP oiglimlerinde  amaglardan  biri, igitsel uyanlmug potansiyelierin
;fi.]_é;iydedilebildigi en digik stimulus siddetini saptamaktadir Bu deger BIUP esigidir
';:'Sfimulus siddeti azaldikca dalga amplitiidleri azalir, latanslan artar Stimulus ozellikleri
él'an siddet, frekans, stimulus tekrarlama oram gibi Ozelliklerle, cevap 6zellikleri olan
éiﬁplitﬁd ve latans arasindaki iligkive input-output fonksiyonu adi verilir  Stimulus
gi'ddetiyle ilgili input-output fonksiyonlanindan yar‘arianarak isitme kaybmmn tipiyle ilgili
. 'i'.i.lzc.iirekt sonuclar ¢rtkarmak mimkiindiir Ornegin rekruitmentli flat sensorinoral isitme
. kéiylpiarmda siddet-latans fonksiyon egrisi ani bir yilkselme gosterir Bununla birlikte
.:'.'_."y.'uksek frekanslarda belirgin igitme kaybi olan baz kohlear patolojiler bu etkiyi
' j:':__...:'géstermezler‘_ Tletim tipi isitme kayiplarinda egri normal egriye paralel, ancak latanslarmda
_}:.':':g.ecikme mevcuttur  Retrokohlear patolojilerde ise yitksek latanslardan baslayip aniden
;’:._f_f‘;_;'r_ukselen bir e elde edilir(15)

BIUP olciimleri gerek cocuklarda, gerek erigkinlerde isitsel fonksiyonlarn

:':.'_:;-'_'C:iegerlendirﬂmesi ve beyin sapr norolojik fonksivonlarmin - degerlendirilmesinde

{kuilamhnaktadu' Olgiimler kisinin katkist olmaksizm, objektif olarak yapiimaktadir

12



PRESBIAKUZI

Presbiakuzi terimi, kronolojik yasin artmasiyla ilgili olarak, isitmenin progressif

Z;ﬁhnasun ifade eder Bu, giiniimiizde ¢ok yaygmn bir problemdir ve gelecekte daha da

snemli olacaktir Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saghk Merkezi istatistiklerine gore su

anda yirmi milyon Amerikal’® da isitme kaybi mevcuttur ve bunlann % 75’1 55 yagin
izerindedir. 1976-2000 arasindaki 25 yillik dénemde, 75 yas altindaki kisilerin oram % 23,
._5%34 yas arasindaki kigilerin orant % 57 ve 84 yagsin uzerindekilerin oram % 91 artmastir
Buna gore, 2030 yilinda yasllar, % 250 oramnda bir artigla toplumun % 32° sini

é_lﬁsturacaklardni Bu vash kisilerin % 75° inde de isitme kaybi olacaktir (1) Yagh

_ Axmr]kan niffusunun bu derece hizli artmasi, yasla ilgili isitme kaybi ve bazi kromk
l;;;;tallklar'ln (denge,vizyon, artrit) daha stk goriimesine ve saghk hizmetlerinden yeni
:'al_gfpler‘ dogmasina neden olacaktir

. Turkiye ile ilgili ¢ok saghkh veriler elimizde olmasa da degisen yasam
éﬁ§uliarmm benzer sonuglart dogurabilecegi diigliniilebilir.

TARIHCE

. Presbiakuzinin medikal tarifi, vakin zamanlara dayamir ve olduk¢a zengindir
ASlmda, yasa bagh igitme kaybindan ilk bahseden ve bir tedavi dizenleyen (dis kulak

. :'yolundan giimiig nitrat ve civa klorid soliisyonlarinin uygulanmast ) 1849 yilmda Toynbee

olmasma ragmen (16) presb1akuz1nm ilk dogru tanumlamasm 1891° de Zwaardemaker (17)

j{ifipirnstlt‘. Zwaardemaker, Dalton didiiklerini basariyla kullanarak, yiksek fiekanstaki

Sesleri, yash kigilerin genglerden daha az duydugunu gostermistir. Kemik iletim testlerinin
k‘lﬂamnnyla, Zwaardemaker, yaga bagll isitme kayiplarmin kohlear orjjinli oldugunu
3"___.gQZIeIru§t11 1902 yllmda Viyana ekoliinden Alexander, presbiakuzi gosteren bir hastada

-' Ot_9p31 yapmig ve arteria auditiva internada atheroskleroza iliskin  degisiklikler
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. f,‘iﬁmlgtﬂf'(lg) Uzun siire, presbiakuzinin nedeni olarak atheroskleroz suglanmustir. Ancak

sonrakl cahigmalar, atheroskleroz ile presbiakuzi arasinda direkt iligki olmadigim

_.::éé.sterdi‘ 1930°1ardaki anatomik ve histopatolojik incelemeler, vyagh igitme sisteminin,

éI%Stemal kulak kanalnin kollapsindan, temporal lob ve beyin sapindaki isitme
5:6:£ﬁnﬂermdeki noral dejenerasyona kadar neredeyse tiim isitme sistemindeki patolojilere
: bagh olabilecegini gistermektedir (1)

Presbiakuzi hakkindaki ¢aligmalarm iginde, belki de en akilda kalan ve en zengin
_kaynaklara sahip olan, Schuknecht ve arkadaglarimn temporal kemik c¢ahsmalarindaki
_}ﬁstopatolojik bulgulandir (19,20). Bu ¢alismalarda presbiakuziyi dort  kategorive
-_::' :;srirnnslal'dlr':
1. Sensoryal: Sensoryal ve destek hiicrelerindeki atrofi ve dejencrasyonla
.. .;E:I:(;lrakterize,

. 2 Noral Kohlea ve santral sinir sistemindeki néronlann kaybiyla olugan,

| 3 Metabolik: Kohleamn lateral duvannda ozellikle stria vaskiilariste atrofiyle
 karakterize,

4. Mekanik: Baziller membrann elastik liflerinin azaimas: sonucunda ortaya gikan

| ﬁplerdir

.. Schuknecht, bu tiplerin prevalansiu su sekilde vermigtir: senséryal % 11.9, noral
% 307, metabolik % 346 ve mekanik % 228 Tum bu fiplerin  odyometrik
konfigiirasyonlant da mevecuttur (Ornegin diiz, sigrayan vb) Daha sonra yapilan
;:. .Gallﬁmaiarda, odyometrik konfigiirasyonlarla histopatolojik bulgular arasinda korelasyon
kurmada ve odyometrik konfigiitasyona bakarak presbiakuzinin bir tipinin digerinden
ayl‘llmasm.da giicliiklerin oldugu anlagilmigtir(21,22). Problemin goruldifi nokta, yash
_. kigilerde odyometrik konfigiirasyonun ¢ok agik sekilde kategorize edilememesi ve elektron

mikroskobuyla yapilan ¢alismalarda, bir ok sahada histopatolojik bulgunun
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s'ap:tanmamydl. Yapilan diger c¢aligmalar, metabolik tip presbiakuzinin digik bir

:révalansmm oldugunu ve mekanik tipin ise temporal kemik materyalinden tam olarak

'-_._-tamm]anamadlglm gostermigtir (23). Bu yiizden, presbiakuzi aragtirma ve klinik hikayesi
:.j.z'_engm olmasina ragmen, tartigmalar ve aydinlanmamu§ noktalar kalmstir

TERMINOLOJI

Tartisma konularindan biri, de@isik otorlerin, presbiakuzi terimi igin farkh

"'..@nﬂamalar kullanmalandir ~ Gergekten dogu telaffuz da bir sorundur, Ornegin

;_:._p;-ézbiakuzi mi, presbiakuzi mi? Biz burada teknik, tarihi ve epidemiyolojik olarak dogru
;j: olam, presbiakuziyi kullandik
- Bir bagka kangklik nedeni de, presbiakuzi teriminin, vagh kisilerde isitme
; '.l':ci:aYblna neden olan genetik ve gevresel faktorler ile sistemik hastaliklar gibi sonu gelmeyen
: blr listeyi kapsamasidir. Cofu zaman presbiakuzi terimi, saf yaglanmaya bagli isitme
:."'k.ﬁylplan icin kullamlir Besinci dekadi gegmis, neden olacak herhangi bir hastalik, genetik
-.:;feya baska faktorler bulunmayan igitme kayiplari, presbiakuzi olarak adlandirihir Bir ¢ok
_"..g.;ahsmada, yash kigiler igitme seviyelerine bakilmadan ve homojen olarak veya igitme
: .I.caylplanmn bazi yaghlara 6zgu kriterler1 tagpmasina gore sinflandirdmmgtir (13,
.. Bu kangikbklarm bir kismu presbiakuzi, sosyoakuzi ve noscakuzi gibi terimlerin
kullamimasiyla ortadan kaldinlmustir Presbiakuzinin jenerik tanmm, hayat boyunca maruz
kalnan igyeri digt gurilltiler, ototoksik ajanlar, diyet, ilaglar ve diger faktorlerin, yas ile
kombinasyonundan dogan isitme kaybidi (1). Presbiakuzi icin daha restriktif bir tamm,
kronolojik yasin artmasmm bir fonksiyonu olan ve yaglanmaya baglanan isitme kaybidir
Bu saf, yaglanmayla ilgili isitme kaybi, genetik temellere bagli olabilir. Bu durum diger
Juyularin é‘)ze.llikle denge, gbérme ve dokunmanin azalmasiyla korele olabihr
Sosyoakuzi, meslek dig1 giiriiitilye maruz kalma ve diyet, egzersiz gibi yasam stili

le ilgili faktorlerin kombinasyonundan dogan igitme kayiplarmu tammiamak icin
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feullantr. Nosoakuzi ototoksik etkisi olan hastabiklara bagh isitme kaybidir. Boylece, 5
;iékattald, yas, nosoakuzi, sosyoakuzi ve muhtemelen mesleki giirtiltillere maruz kalmanin
_ b;r sonucu olarak igitme kaybi gelisen bir kigide bu durum aragtiiimalidir. Presbiakuzinin,
: ';f's:.b__s}’oak‘mi’ nozoakuzi ve mesleki isitme kaybindan ayrlmasi kanuni yénden onemlidir.

o Presbiakuzi, sosyoakuzi ve nosoakuzinin birlesinii

Yapilan bir ¢ok laboratuar (hayvanlarla) ve saha aragtirmalari, giiriltitye maruz

:.":_I'(.éhmnam sonucu olusan igitme kayiplarimin, presbiakuziye baglanan isitme kayiplarina

eklendigini (desibel olarak) gostermigtir Yirmi bes yagindaki bir kiside 25 dBlik kiigiik bir
_..___séﬁ'sorinbral isitme kaybi sosyal ve medikal nedenlere baglanmasina ragmen, 75 yasindaki
b1r kiside olusan 25 dB’lik bir kayp genellikle yaglanma ile ilgili prosese, var olan
éénsorinérai igitme kaybimun eklendigini disindirir Sonug 50 dB’lik orta derecede
___-sensonnoral isitme kaybidir Bagka bir deyisle mindr isitme kaybi olan bir kiside, yasla
:__:'blrhkte presbiakuzinin etkileri baglarsa ciddi sonuglar olugabilir

Presbiakuzi, nosoakuzi ve sosyoakuziye baglanan kombine isitme kayiplarimin
:_3:; -k_urallanm belirlemek her zaman miimkiin degildir Mesleki igitme kayiplarinin medikal ve
kanum degerlendirmesinde, giriilti nedeniyle olusan isitme kayiplarina presbiakuzik
t%é%i(ilerin desibel olarak eklenebilecegi gtz oniinde bulundurulmahdir. Bu yaklagim, baz
kié}tll durumiara maruz kalan gruplar igin yapilan laboratuar ve saha arastirmalanyla
__f:.:_':dciesteklenmigtir Giriiltityle komplike olmus isitme kayiplanmn her komponent igin
'_5_..‘;_iiyﬂl‘ﬂlanmas1 prosediirleri gelistirilmektedir (25)

EPIDEMIYOLOJI

Son 25 il i¢inde, isitme seviyelerini, kronolojik vasin bir fonksiyonu olarak tarif

étme ¢abalan1 siirmiigtiir Toplanan veriler bir araya getirilmis ve su anda uluslararas

-":-'S_:tandardm bir parcasi olmustur Bu standart, ISO 1999 “A Caustic:Determination of
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'fﬁlpairment”dﬁ‘ Sekil 3 A, kadin ve erkekler i¢in yasa bagh kalict odyometrik frekans

 ggiklerini gostermektedi
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Sekil 3 Kronolojik vas ve isitme seviyelerini gosteren epidemiolojik veriler

_Yeriler ISO 1999°dandur. A veri tabam A’ya, B ise veri tabam B’ye isaret eder

Bu bilgiler, ISO 1999 standartlarindan veri tabamt A referans alinarak ve yitksek

-jl_g'__t:?_ifamm; gruplar goz onine alinarak olugturulmustur. Sekil 3 A, sosyoakuzi kadar, saf

Yaslanma etkilerini de gostermektedit Meslcki isitme kaybna baglanan isitme
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fayiplarinin gofu elimine edilmesine ragmen, ufak bir grup nosoakustik etki gorilebilir

3 B, ISO 1999 standartlan icindeki veri tabam B referans almarak olusturulmus

e-pidenﬂyolojik bilgileri gostermektedir ve “saf yaglanmaya” etkisi, sosyoakuzi, baz

soakuziler ve mesleki isitme kaybma baglanan bazi etkilerin yansimast da hesaba

_ﬁl’rmstu‘. Sekil 3’de gorildugi gibi, yitksek frekanslardaki igitme kayiplan, 30 yaginda

61g;ﬁlebilmektedir ve sistematik olarak 60’1 yaslara dogru artmaktadr Isitme kayb1 4 ve 6

KHz’ de goriilmektedir ve erkeklerde kadinlara gore daha fazladir

PRESBIAKUZININ ETYOPATOGENEZI

Presbiakuzi hakkindaki galigmalarin iginde, giinimizde de kabul goren en onemli
ga}ggmalardan biri, daha once de sozii edilen, Schuknecht ve Gacek’in temporal kemik
(:;z_i_'_l:lzémalarmdaki histopatolojik bulgulanidir (19,20) Bu c¢aligmalarda presbiakuziyi dort
i&;tégoriye ayirmiglardir;

. 1. Sensoryal presbiakuzi,

2 Noral presbiakuzi

3. Metabolik presbiakuzi (strial presbiakuzi)

4 Mekanik presbiakuzi (I¢ kulak iletim presbiakuzisi)

Sensoryal presbiakuzi

Bu tip presbiakuzide odyometrik incelemede bilateral, yiiksek frekanslarda ani, dik
bll' dugiig izlenir Baglangic genellikle orta yaslardadir ve yavas bir progresyon izlenir
'--'::f.I.."%.J_,:tolojik bulgular kohleamn bazal déniigiinde, ilk birkag milimetrede simulidir Sach ve
'3:-5'-."_§:éstek hiicrelerdeki kayba bagl olarak, Corti orgaminda yassilagsma ve atrofi izlenir Aym
Z&manda yaghlik pigmenti olarak da bilinen lipofuscinin birikimi de s6z konusudur

LT Noral presbiakuzi

“ Odyometrik incelemede, yiiksek frekanslara dogru, derece derece, orta egimli bir
du§u$ vardir Igitme kaybiyla uyumlu olmayan onemli derecede dustik bir speech
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ckriminasyon skoru da beraberdir Pek cok vakada, diskriminasyon skoru dugiikligi

pﬁﬁkasyona da cevap vermeyen onemli bir isitme kaybr yaratir. Spiral ganglionda atrofi

"fs;éoz spiral lamina sinirlerinde atrofi baghca kohleamn bazal doniigiinde olusur, Corti
gi;;i;ise intaktir

- Strial presbiakuzi ( Metabolik presbiakuzi)

~ Strial presbiakuzi ile iligkili isitme kayb1 ugiincii dekattan baglayarak altinc
ekada dofru progressif ve vyavas ilerleyis gosteren flat bir igitme kaybidir Speech

-sm&hﬁnasyon skorlan genelde iyidir ve recruitment yoktur Bu durum sikhikla ailevi gegis

éfir ve hastalar amplifikasyondan fayda gorirler Karakteristik patolojik bulgu stria

asl{ﬁlarisin, bazal ve apikal turnlerinde yama geklinde veva diffiz bir atrofidir. Corti

gam veya spiral ganglion tutulumu genelde gézlenmez
Mekanik presbiakuzi (I¢ kulak iletim presbiakuzisi)
I¢ kulak iletim presbiakuzisi ve spiral ligamanm atrofisi beraberce bilateral,

;:_;_etrik, agiklift yukan bakan, yiksek frekanslara efimli isitme kaybmna neden olur

ech diskriminasyon skorlan genellikle bozulmamstir I¢ kulak iletimi presbiakuzisine
_t:_'a.natomik kanitlar konusunda kesin gérisg birligine varnlmamustir ancak, ortaya atilan
fﬁé:teze gore fonksiyonel kayip, basiller membranin kalinlagmasina baglanmugtir
.. Muhtemel etiyolojiler

Vaskiiler Nedenler
Yukarida sozil edilen histopatolojik degigikliklere ne tir etiyolojilerin  yol

:&bilecegi konusunda pek ¢ok aragtirma yapilmstir. 1902 yilinda Alexander’in

resbiakuzi gosteren bir hastada yaptig otopside, arteria auditiva internada atheroskleroz

E?(?Sp_i‘c ¢tmesinden sonra, uzunca bir sire presbiakuziye atherosklerozun neden oldugu
:__d__ﬂSE'inﬁhniistﬂr. Ancak daha sonraki calismalarda, atherosklerozla presbiakuzi arasinda
irekt iligkivi gosterecek yeterli sayida veriye ulagilamadi Bu teoriyi destekleyen
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a'résmmacﬂarm yola ciktr@i nokta, vyiksek frekanslardaki isitme kayiplanyla serebral
.é;tﬁerosklerozun beraberlifini gosteren c¢aligmalarin  varhgidir.  Ancak her ikisi de
b:ifbirinden bagimsiz fakat yaghlikla ilgili antiteler olarak da degerlendirilebilir (26). Renal
d;marlarm ve i¢ kulak damarlanmin atherosklerotik hastalig: da vasla ilgili olabifir. Johnson
ve Hawkins insan kohlear damarlanmasim, fetus ve yeni dogandan erigkin yagma kadar
r_;ceiediler ve yasamin itk dekadinda, bazal zincirdeki radial arterler ve spiral arterlerin
éﬁékindeki boyutuna ulagtigimi saptadilar (27) Yaslanmayla birlikte spiral ligament kapiller
ve arteriollerinde devaskiilarizasyon olugmaktaydi Aragtirmacilar aym zamanda, i¢ kulak
damarlarma analog bir dejenerasyonu retinada da saptadilar Bu dokulardaki vaskiiler
kana]lar kemiksi dokularla tikanmaktaydi ki bu durum vyaglanmaya bagh jeneralize bir
.:__.L_l_rumu dugindirmiistiir  Vaskiiler kanallanin tikanmasimin, presbiakuzinin  nmuhtemel
sebeplerinden olabilecegi sonucuna bdylece vaniabilmigtir

Diabetik presbiakuzi

Diabetik amjiopatinin spesifik bir antite oldugu diginittmektedir. Bu bozuklukta,
arteriollerin  intimal  endotelyumunda, kapillerlerde ve venilllerde dissemine bir
. pfdliferasyon ve hipertrofi olugur; sonugta liimende tikanma ortaya gikar. Aym zamanda
Vaskuler duvarda, lipit ve diger maddelerin presipitasyonu gozlenir Ek olarak, diabetik
:':I_Ii._.astalarda atheroskleroz da stk rastlanan ve mevcut durumu agirlastiran bir etkendir Ancak
khmk odyolojik ve patolojik ¢alismalar diyabet ve presbiakuzi arasindaki korelasyonda
?é}iskﬂi sonuglar ortaya ¢ikarmmstir Diabetik hastalarda isitme kaybina ait verilerin
éésitliligi muhtemelen daha onceki c¢aligmalarm dizaynlannmn iyi  yapilmamasindan
I.éél}fllaklanrnaktadlr_ Kontrollii ¢alismalarda, diabetes mellitus ve isitme kaybi arasinda
- behrgm k;r'elasyon saptanamarmugtir (26)

o Guriilti

Giriiltimiin =~ presbiakuzinin =~ Onemli  sebeplerinden  biri  oldugu
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'dsﬁnﬁhnektedir Ancak baz: aragtirmacilar, giriiltitye maruziyetin her yasg grubunda igitme

kaybina neden olabilecegini, bunun gergek bir presbiakuzi olmadigin ifade etmektedirler.

Guriiltiniin neden oldugu isitme kaybi, mekanik hasar, metabolik tiikkenme veya
.'.é.skﬁler degisikliklerin sonucunda olusabilir Kohleadaki mekanik hasar, yitksek siddette
ese cok kisa siirede maruz kalma sonucunda olusur. Corti orgammn bazal membrandan
le.ﬁ_lilmam soz konusu olabilir Metabolik tikkenme intraselliler ultrastriktiiriin, agirt stimiile
edﬂmls sensdryal hiicrelerdeki enzim ve metabolitleri tiketmesine bagh olarak

egigmesiyle olugur  Guriiltintin, i¢ kulakta iskemik degigikliklere neden oldugu

é’s'zinlesmigtir Basal membran altindaki kapillerlerin spazmodik degisikliklere ugradign
hi'stiolojik olarak gosterilmistir Ek olarak, endotelyal hiicrelerdeki ddem spiral ligament ve
stria vaskiilarise kan akimmm azaltr. Azalmis kan akimma sekonder, eritrositlerin
_éi;egasyonu da artarak kan viskozitesini olumsuz etkiler
: Metabolik Etiyolojiler

Son yillarda serbest radikal olarak da bilinen reaktif oksijen metabolitlerinin

(ROM) biyolojik sistemlere etkileri aragtirmacilann dikkatim ¢ekmektedir ROM, normal

':}ii_icre fonksiyonunu vyerine getiren pek g¢ok biyokimyasal reaksivonda onemli roller

almaktadir Artan kamitlar goéstermektedir ki ROM, inflamatuar yamt, iskemik hasar,
k;:i.:'r:nyasal ajan ve ilaglarm intraselliifer metabolizma sonucunda olusturdugu hasarlarda da
Onemll roller almaktadir ROM, iskemi sirasinda ve kismen reperfiizyon fazinda ve uzanms
'.:._._l.:i:i_ﬁ_operﬁizyonda ortaya ¢ikan doku hasarinda ozellikle onemlidir ROM’un in vivo primer
’;'#éynagl oksidatif fosforilasyon sirasinda mitokondrial elektron transport sistemi gibi
._“_:l__"_)'_;ﬁnmektedir ROM’ un diger kaynaklari xantine oksidaz tarafindan katalizlenen piirin
_I%_l{aboliz;asg prostaglandin biyosentezi, fagosit infiltrasyonu, iyonize radyasyon ve
_;1:$lanmad1r. Hucre igindeki pek ¢ok komponent ROM tarafindan etkilenebilmektedir.

ROM vyaglanmada oldugu gibi, uzams rolatif hipoperfiizyon sonucunda da
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usmaktadir Gosterilmigtir ki yashilarda genel sistemik dolagimda (2, 3, 4, 5) ve dzelde de
ic kulak dolagiminda (6, 7) belirgin kan akimi azalmasi bulunmaktadir Azalmig kan
'@mlmn uzamg perivodu doku hasarlanmasina neden olan ROM olusumuna yol agar
OM, delesyonun da iginde bulundufu mitokondrial DNA hasarina neden olur ve bu
urum hiicre ve doku disfonksiyonu ve olimi ile sonuglanabilir (8) Sayilan bu olaylar,
a;slanmamn membran hipotezini ifade eder.

| Mitokondrial DNA genomu 16,569 baz cifti (bp) igeren sirkiiler yapida bir
:::_ﬁfoteindir‘ Mitokondri, hiicresel enerji metabolizmastmn % 90’mndan fazlasindan
;':'s::o.rumludur ve enetji metabolizmasmn belli bagh yan iiriiniit ROM’dur ROM mitokondrial
:i"l.::)NA {(mt DNA) genomuna yapisal olarak zarar veren bir ajandir Sonugta mt DNA’da
._:_mutasyonlal' ve delesyonlar ortaya ¢ikar. {skemi, yaslanma ve hatta presbiakuzide ortak
i:an spesifik delesyon 4977 bp segmentini ilgilendiren delesyondur (8) 4977-bp delesyonu,
;tokondrirﬁn enerjt  uretim  yetenegini  azaltir  Sonugta mitokondrial membran
____p(_)tansiyelleri (mitokondrial fonksiyonun bir lgiittidiir) ve enerji azalr Ek olarak oksidatif
'-:fésforiiasyonun distusii de belirlenmigtir Delesyonlar belli egik degere ulagtiktan sonra
: _hﬁcre biyoenerjik olarak defektli hale gelir (8).

. Besinlerle ahnan bazi bilesiklerin mitokondrial fonksiyonlari arttwdigi ve hatta
j_:'_};_fasa bagh bazi prosesleri gerilettigi saptanmugtir (8, 28). Seidman’® m 2000 yilinda
:':":y:aymlad@ prospektif, randomize bir ¢aliymada, bir grup rata, %30 kalori kisitlamasi
apilmug, diger bir gruba da antioksidan maddeler olan C vitamini, E vitamini ve melatonin
-oral yoldan verilmigtir Bu gruplar, kontrol gruplaryla kiyaslannug ve sonucta kalori
Jasitlamast yapilan grupta ratlartn BIUP esiklerinin, kontrol grubundan belirgin olarak daha

- .fIYl Oldugu ve en az mt DNA delesyonu gosterdigi, antioksidan tedavi alan grubun da

:_':___; | kontrol grubu ve kalori kisitlamast uygulanan grup arasinda oldugu saptanmugtir (28).

Genetik faktorier
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Erigkin yag grubunda baglayan ve eksternal anomalilerin gozlenmedigi genetik
fénsorinéral isitme kayiplarinin tanssin1 koymak oldukga zordur fakat, mutlaka goz oniinde
giﬂundutulmahdu' Bu hastalarda tani, primer olarak anamneze ve karakteristik odyometrik
k'b_:nﬁgurasyona baghdir Isitme kayb1 tipik olarak havuz seklinde bir egridir ve
diékii;ninasyon skorlart iyidir Rekruitment ise yoktur Yillar icinde efri, dik bir digis
gosterit Patolojik olarak en belirgin 6zellik Schuknecht” in strial atrofi kategorisine benzer
sekilde stria vaskiilariste atrofidir (26)

" PRESBIAKUZIDE KLINIK BULGULAR:

Presbiakuzili hastanin fizik muayene bulgulan c¢ok fazla bir 6zellik gostermez
:.féglmga bagh olarak, dig ve orta kulakta baz: degisiklikler goriilir. Kulak kepgesi derisi ve
l;t.lilak kepcesi kikirdaklan atrofiktir Dig kulak yolu derisi de atrofik ve kurudur. Killar

azlalagnustir. Kulak zari atrofiktir ve cevresinde geronotoxon denen ve kolesterinden

olugan bir halka vardir. Orta kulakta kemikgikierin eklemlerinde fibroz doku veya kikirdak
Isitme muayenesinde sensorinéral tipte bir isitme kaybi saptamr Bu, bilateral ve

S{i‘_metriktir. Kayip, pes tonlardan baglayarak tiz tonlara dogru giderek artar Isitme kaybiyla

_ beraber % 50 vakada kulakta ugultuya da rastlanabilir
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CARNITINE

 METABOLIZMA, FONKSiYON VE KLINIK UYGULAMALARI

© TARIHCE

Carnitine (3-hydroxy, 4N-trimethylaminobutyricacid) ilk olarak 1905 yihinda sigir
';:z'ismda izole edildi (31,32). Kimyasal yapisi 1927°de ortaya kondu (Sekil 4). 1959 yilinda
::i:"itz, carnitinin  karacifer ve kalp kasinda, uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonunu
___@1r'dlglm gosterdi  (31) 1965 wihinda, epididim ve spermde vyiksek carnitine
éj}(’énsantrasyonu oldugu tespit edildi. 1966°da “carnitine palmitoyl transferaz” enziminin,

.:.::-_-'ihitokondri membraninda lokalize oldugu saptandi. 1971 wyilinda lysinin, carnitine

; ;p:f'ektirsoru oldugu gosterildi. 1977 yilnda carnitine palmitoyl transferaz I’ in (CPT I)

"alonyl CoA tarafindan inhibe edildigi gosterildi 1987°de CPT I’ in mitokondri dig

ﬁ_lembramnda lokalize oldugu saptand (33)

CH,

CH, - N*-CH,- CH - CH~ COO
£ !
CH, OH

Sekil 4

CARNiTiNE KAYNAKLARI VE ABSORPSIYONU

Insanm ihtiyact olan carnitine diyetle almr veya viicutta endojen  olarak
;;;lﬁéntezlenir. _Bitkisel gidalarin carnitine igerig: disiitkken, hayvansal gidalarda (et, kiimes
hayvanlan, balik ve mandira oriinleri) yiksektir Saghkl vejeteryan yetigkinlerde, endojen

ji_'_biy.osentez normal metabolik carnitine ihtiyaciru karstlar (34) Giadalardaki carnitine, serbest
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carnitindir ve esterifiye formu ( kisa ve uzun zincirli acil carnitine) disiiktir .Diy'etteki
;-;mlitine suda eriyen vitaminlerle kolay ve tamamen absorbe edilir. Angelini ve arkadaglart
;-:gﬁnde minimum 8-11 mg carnitinin oral alimumn gerekli oldugunu gosterdiler. Absorbe
dilen carnitine miktart karacigerde, carnitine sentezini modifiye edebilir (31). Hamilton ve
ark. in vitro olarak insan ince barsak mukozasinda carnitinin iki mekanizma ile absorbe
_;'bldugunu gosterdiler: aktif transport (<1000uM) ve pasif diffiizyon (>1000uM) Anatomik
'Qlarak carnitine transportu, duedonum ve jejunumda gosterilmis ancak ileumda
:.'s.aptanmannstlr (36) Carnitinin aktif transportu enerji ve Na bagimhidr ve D-carnitine ve
:_t-asetilcarrﬂtine tarafindan inhibe edilir. Carnitinin pasif diffiizyonu yalniz ince barsakta
degﬂ kolonda da mevcuttur Absorbe olan carnitine, portal kan ile karacigere tasmir ve
::sonug:ta sistemik sirkiilasyona salmur (32).

CARNITINE SENTEZI

S-Adenosyl S-Ademesyt

: W methionine homesistein

. C- \ / cou \ /‘ cOQ
“HN-(CH),-CH - w (CEL)-N(CH),-CH + (CH,),-N-(CH),-CH-CH

H i i 3
g’ [ T aeitie | N, . OH NH',
- . Lysine methylase | Methyllysine | et . .
Proteine bi’l“é}.l — e 2 3 .]15.‘(1]‘(,)(&?1353 é 3 Hydlm 6 'N'ﬁlmeﬂl} !]y%me
LORC. P —
i S-hyrdroxy methy lysine \\ ?OO
aldolase e | e CH,
{pyridexz-5 phosphate) H
_ " N,
Succuate 3-Cwoglntarate
- €0, 0, NADHE NAD'
Ascorbate : +
n . Fe!i-// \ ‘/
(CH)N-CH-CH-COO" ¥ (CE), NH{CH),-C00 5 (CEL)» N'-(CHL),-CHO
O
5 4. Bulyrobefaine Aldehyde [
{ hydrozilase i deliydrogenas= |
3-Hydorxy-4 trimothylamino buirate  4N-Irimethylamine-Dutyrate . A
tine) - M (-Brtyrob o & ! 4-N-Frimethylansino-butyralidchyde

Sekil5: Carnitine biyosentez basamaklar:

<Carnitine yiksek memelilerde esansiyel, intraselliler bir bilegiktir Carnitine
-' esansiyel aminoasitler olan I-lysine ve l-methioninden sentezlenir Carnitinin amino grubu

- lysinin epsilon amino grubundan, metil gruplan ise I-methioninden derivedit{ Sekil 5).
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am;tmm titm sentez basamaklan insanda karaciger, beyin ve bobrekte, ratlarda i.se
@aciger' ve testiste mevcuttur. Carnitine biyosentezinde Fe, askorbik asit, pridoksin ve
.:'E;,isin kofaktor olarak gereklidir (32, 33, 34, 35) Diger dokular, aktif transport
I&;kanizmamyla kandan bu bilesigi almak durumundadutar Son calismalarda gosterilmigtir
'_'_'__bc'jbrek ve diger dokularda carnitine alinimi Na bagimhdu. Ekstraseliler/ intraselliiler Na
.:.a,dientine bagli olarak Na ile kotransportu gosterilmigtir Karaciger ve epididimde

' camitine uptake ve sahnimum hormoniar regiile eder. Rat karacigerinde carnitine uptake’ini

'.lzukagon reglile ederken, epididimlerde bu rolii testosteron istlenir (33) Hemen tiim viicut
_depolar, (% 98) iskelet ve kalp kasinda toplanmustir Karacier % 1-6 ve ekstraseliiler sivi

% 0-6 oraninda carnitine igerir (34)

CARNITININ ATILIMI

Carnitine esasen idrarla atilir Rat ve fare deneylerinde L-carnitine oral vyolla
§rilmi§ ve idrarda carnitine metabolitlerinin (trimethylamine, trimethylamine N-oxide ve
;butyr‘obetaine) arttift  gosterilmigtir  Normal plazma caritine konsantrasyonlarinda
:.:g_'iomeriilden filtre olan carnitinin % éO’dan fazlasi proksimal tiibiillden reabsorbe edilir ve
-.:._.s.ir'kiilasyona salmir.  Plazma carnitine konsantrasyonu artti@t zaman carnitinin renal
':"'.":::r_éabsorpsiyonu azalir. Hem serbest carnitine hem de kisa zincirli acil-carnitine glomeriiler
filtratla tibiiler limene verilir ve buradan reabsotbe edilir. Normalde idrardaki major agil-
arnitine asetilcarnitindir ve idrardaki asetilcarnitine/serbest carnitine oram plazmadakinden

- yuksektir  Cimkii serbest carnitinin renal tibiler reabsorpsiyonu agilcarnitinden daha

_ CARNITININ FONKSIYONLARI

L-carnitine, bir fizyolojik izomer olarak, non-toksik bir maddedir ve LDs¢ degen

Yaklagik olarak aminoasitlerle esdegerdir Uzun zincitli agillerle, carnitine esterleri gok
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daha toksiktir; orne8in palmitoylcarnitine serbest carnitineden yaklagik 23 kez daha

oksiktir (31)

Carnitine jkaracifer, iskelet ve kalp kasinda yag asidi oksidasyonunu stimiile eder.
- b:émithle uzun zincitli  yag  asitlerinin - mitokondrial matrikse transportunda ve
_.:-i.zf.litranﬁtokondrial acil-CoA/ CoA diizenlenmesinde rol oynar. Carnitine uzun zincirli yag
. _éfsitierinin mitokondrial oksidasyonu i¢in zaruridir ¢iinkii, carnitine mitokondrial
'Q'embr'anda uzun zincirli yag asitlerinin mitokondrial transportunu aktive eder. Uzumn
;_incirli yag asitlerinin transport ve aktivasyonu dort ardigik reaksiyon igerir:

1. Acil CoA sentetaz sitozolde ATP ve Co-A ile uzun zincirli yag asidi
reaksiyonunu katalizler ve uzun zincirli vag agil-CoA, AMP ve pyrofosfat olugur.

.. 2 Mitokondri dis membram sitozolik yiizeyindeki CPT 1 (Carnitine-
._p.almitoyltransferaz T} carnitine ile uzun zincitli yag acil CoA reaksiyonunu katalizler ve
__ilzun zincirl yag agil carnitine ve CoA olusur.

: 3 Carﬁ}tine—agilca;mitine translokazin etkisi uzun zincirli yag-acit carnitini ig

‘mitokondrial membrandan mitokondrial matrikse transporte ederek mitokondrial

- matriksteki carnitine ile degigimini saglar
4 CPT I, i¢ mitokondrial membramn matriks yiizeyinde bulunur ve mitokondnal

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

s membran fc membran

Ac¢il-CoA -
+AMP+P, . _ Carnitine : Carnitine
. -
‘\_‘- B *
\ / ke o Agii-CoA
% b r Al '
/\\ S €0, +Keton
- e VN cisimleri
E\ § e Al T (R‘:SH
+CoASH ~~ Carnitine : Carnitine
+Serbest yag asidi

Sekil 6: I¢ mitokondrial membrandan aktive yag asitlerinin carnitine bagiml

27




 gransportu

3. Dig mitokondrial membranda Agil CoA sentetaz

Dig mitokondrial membrandaki dis Carnitine palmitoyl transferaz [
‘¢ I¢ mitokondrial membranda Carnitine/ Agilcarnitine translokaz

‘d  I¢ mitokondrial membranda i¢ Carnitine palmitoyl transferaz 11

Camitinin yukanda acikladifimiz klasik fonksiyonu yami swra tammlannus bagka

':':-__fonksiyonlan da mevcuttur:

” o Kisalulmg zincitli P oksidasyon driinlerini, peroksizomal agilcarnitinin
:=_':"kataliziedigi bir reaksiyonla peroksizomdan, mitokondrinin i¢ine géndererek okstdasyonun
* tamamianmasini saglamaya yardimer olur(40).

¢ Dallanms zincirli amino asit metabolizmasinda ve sperm metabolizmasinda rol
alir (40,41)

e Mitojenik stimulasyona kargi, insan lenfositlerinde proliferatif’ yanitt arttinr

e Polimorfonikleer kemotaksist arttinr (42,43)
e Lipidlerin neden oldugu immin siipresyonu nodtralize eder {42,43).

¢ Clusterin, fetuin veya fibrinojen gibi agregasyon proteinlerinin neden oldugu

:'_:_'elitrosit agregasyonunu inhibe eder (44)

¢ Carnitine, hixcre membramnm stabilize eder ve Ca transportunu arttinr (37,45)

¢ Propionyl ve asetilcarnitine endotelyal hiicrelerde sitoplazmik kalsiyum
: «diizeyini azaltarak oksidan hasan engeller (46)

e Carnitine siiperoksit anyonunu siiptiriicti etkisi demonstre edilmistir (47)

o_ Carnitine, xantin oxidaz aktivitesini inhibe ederek ROM sentezim azalfir.

Fenton reaksiyonuna giren Fe ile ¢elasyon yaparak bu reaksiyonla OH radikali diretimini

- inhibe eder Lipit peroksidasyonunun son iirimleri olan malonyldialdehide (MDA) ve
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6njuge dien diizeylerini azaltir (48,49)

.ARNiTiNE YETMEZLiGi

Carnitine yetmezligi, diyetle yetersiz ahma, duraksamms carnitine biyosentezine,
efektif carnitine transportuna, artmis ihtiyaca ve artmus kayba bagh olabilir Biitiin bu
::'rriekanizmalar birbirini tetikleyebilir Carnitine yetmezlifinde tan:, doku,idrar ve plazma
--_'gérnitine konsantrasyonuna bakilarak konur. Ilk carnitine yetmezliZi, iskelet kasinda
...tammlanrm& lipit depo hastalifidir. Carnitine yetmezligini herediter ve akkiz olarak
.i_'éimﬂandlr'abﬂiliz.

Herediter carnitine yetmezlikleri

» Myopatik carnitine yetmezlifi: Otozomal resesif gegislidir ve kas zayifh@
'_:mevcuttur. Proksimal myopati ile seyreder ve iskelet kasmda nétral lipit depolanmasi
5..V31d1r Serum total carmitini normal va da normale yakindir Carmnitinin kas igine
:_transportunda defekt vardir. Tedavide 50 mg/kg giin L-carnitine oral olarak verilir (32)

o Sistemik carnitine yetmezligi. Otozomal resesif gecer Progressif myopati,
ensefalopati epizotlart ve hiperamonemi ile karakterizedir Iskelet ve kalp kasinda,
- . karaciger ve bébrekte lipit depolanmasi vardi. Kas, karacifer ve plazma total carnitini
 dusiktir (32)

o Organik asidiriler: Uriner total camitine atthmu artar Agil-carnitine ve serbest
carnitine oram yikselmistir Yilksek carnitine vyiikii, agil-carnitinlerin ekskresyonunu
stimiile eder(32).

Akkiz carnitine yetmeziikleri

e Yetersiz alm: Protein-kalori malniitrisyonu, piring aguhkl diyetle
beslenenlerde gorilir Clinkil piring yeterli miktarda lisin icermez Disiik demir alimma
bagh carnitine biyosentezindeki enzim aktivitesindeki diisiikliik, dolayisiyla yetersiz
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;,_osentez, carnitine yetmezligine yol agar. Sirozlu hastalarda da karaciger yetmezligine
baéll olarak yetersiz biyosentez goriiliir

e Artan carnitine ihtiyact: Gebelik ve laktasyonda artan carnitine ihtiyact
edeniyle yetmezlik gorilebilir

| e Artmus carnitine kaybr: Renal tiibiilopatiler, kromk bobrek vyetmezliZi asin
é'mitine kaybi ve carnitine yetmezligiyle sonuglanir

| o Ilaca baglh caritine yetmezligi: Valproik asit, pivampisilin, pivmesilamin ile

tedavi, total serum carnitine seviyesini digiirerek carnitine yetmezlifi tablosu olusturur
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MATERYAL VE METOD

iabﬂim Dali, Deney Hayvanlan Unitesi ve Odyovestibiller Laboratuvars igbirligiyle
reeklestirilen bu caligmada, 24 aylik 20 adet Wistar rat kullamldi Cahgma boyunca,
arin bulundugu ortam 1sis1 23 + 2 °C” da sabit tutularak 12 saat aydinhik 12 saat karanlik

dongiisi uygulandi Tiim hayvanlar, deney stresince standart ticari rat yemi ve musluk

ufuyla beslendiler

24 ayhk 20 adet yagh rat, kontrol ve L-carnitine verilecek grup olarak ikiye aynlds,
ag ve sol kulaklar ayr ayr: deZerlendirmeye alindt:

Kontrol grubu ( n=10, toplam 20 kulak)

L-carnitine tedavili grup { n=10, toplam 20 kulak)

Kontrol grubundaki ratlara 30 giin stiresince 1 ml distile su gavaj ile verilirken, 1-

nitine tedavili gruplara 1 ml distile su iginde hazirlanmig 50 mg/kg dozda L-carnitine

S1gma no: C-0283 ) aym yolla uygulandt.

BIUP olgiimleri sirasinda “Medelec Audiostar Portable Evoked Response
diometer” kullamilde Erken, orta ve geg¢ latansh isitsel uyarilmus beyin sap1 cevaplarimn
3"-_1%§_j%d1na olanak saglayan bu cihaz ile normal bir igitme testinde de kullanilan 1-10 ms’ lik
- __éfkén latansh cevaplar olgiildii

Kayit oncesinde, eter anestezisine alinnmg 24 haftalik Wistar ratlar, sesten
anndinlms test odasina alindi, kayit islemi gémis ine elektrotlarla gerceklestirildi
lié':fer'ans elektrot vertekse , aktif kayit elektrotu oOlgilen kulagin mastoidine verlestirildi,
:'F""prak el.ektrot olarak, giimiig disk elektrot ratin kuyruguna baglandt Uyanm igin kullamlan
khk sesi, BIUP cihazmna ait “intraauricular headset” (Medelec S 51013 Yin dis kulak

- kanalia yerlestirilen 6zel prop ucu ile (Medelec ear tips Neonatal Part No:51019) dlgiini
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apilan kulaga verildi (Resim 1) Caligmamuzda alternating fazda klik kuflanildi 01 ms
sé}ekliligi olan bu stimulus, saniyede 10 tekrar iz ile, igitsel sistemde aksiyon potansiyeli
olﬁsumunu saglamak igin 1024 kez wverildi Cihazin teknik 6zelliklerine bagh olarak 200
H;;..SKHZ band-pass filtresi kullamldi Yapilan c¢alismalarda (29,30) ratlann BIUP
_1gumlerinde, BIUP esigi olarak V Dalganin saptanabildigi en dagik klik stimilis
iddetinin 70-90 dB tizerinde dalgalar en iyi belirlendiinden, cahismamizda 90 dB nHL
sabit siddeti kullamldi Olgtimlerin bitiminde elde edilen veriler, cihazin analiz modunda
__gozlenerek kaydedildi. Kayitlarda 1, III ve V. Dalga latanslan ile I-II, HI-V ve 1-V
mt'erpeak latanslann ms cinsinden degerlendirmeye aknarak test tamamland: FElde edilen

veriler kontrol ve ¢alisma gruplan arasinda istatistiksel olarak karsilagtirildi

e

TATISTIKSEL ANALIZ

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak ifade edildi Sonuglain
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3ger1endhﬂmesinde Mann Withney U Testi ve Independent Sample t-test kullamldi P<
1

0.05 izeri degerler istatistiksel olarak anlamh kabul edildi
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SONUCLAR

Kontrol ve carnitine tedavisi uygulanan gruplarda LI, V. Dalga latanslan ile I-111,

v, I-V interpeak latanslarinin dlgiimleri degerlendirildi ( Tablo1-2)

Kontrol Grubu Verileri (ms)

|. Dalga itl. Dalga V.Dalga I-tH IPL -V IPL -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
1,25 3,82 5,5 2,57 1,67 4,25
1,25 1,21 5,42 2,96 1,21 4,17
1,28 3,71 5,189 2,42 1,48 3,9

1,25 3,94 5,07 2,69 1,13 3,82
1,4 4,06 5,58 2,65 1,52 4,17
1,17 3,75 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 3,75 6,09 2,57 2,34 4,92
1,25 4,17 5,54 2,92 1,36 4,29
1,25 4,1 5,78 2,85 1,67 4,53
1,21 3,98 5,66 2,77 1,67 4,45
1,21 4,02 5,62 2,81 1,6 4,41

Tablo 1: Kontro! grubu latans degerlen
Distal audituar sinir latansim gosteren 1 dalga degerlerinde kontrol grubu ile
carnitine tedavisi uygulanan grup karslagtinldiginda istatistiksel olarak anlami: fark tespit

edilmemistir ( Sekil 7)
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Sekil 7 Kontrol ve Carnitine Gruplannda [.Dalga
Latanslarimn Kargilagtiridlmasi

8 Kontrol /1 Dalga
1 |[BCam./ | Dalga

1,00 ——

M o

L-Carnitine Grubu verileri (ms)

l. Dalga Il Dalga V.Dalga - IPL Hi-V IPL -V IPL
1,36 2,92 5 1,56 2,07 3,63
1,09 2,85 4,64 1,75 1,79 3,55
1,32 2,82 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 4,25 1,67 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 2,717
1,6 3,28 4,53 1,67 1,25 2,92
1,28 3,24 4,76 1,85 1,52 3,47
1,28 3,35 4,84 2,07 1,48 3,55
1,87 3,47 5,11 1,¢ 1,64 3,24
1,83 3,51 5,11 1,67 1,6 3,28
1,17 3,63 5,27 2,46 1,64 4,1
1,32 3,63 5,27 2,3 1,64 3,94
1,28 2,92 4,25 i,64 1,32 2,596
1,21 2,13 4,17 1,52 1,44 2,96
i,18 2,85 4,53 1,56 1,34 2,92
1,39 3,92 4,57 1,78 i,47 3,22

Tablo 2 Carnitine grubu latans degerleri




Sekil 8 Kontro! ve Carnitine Gruplannda Ill.Dalga L atanstannm
Kargitagtirdmasi

Kontrol / 111 Dalga
B Carn. / Hll.Dalga

$ekil 8 Kontrol ve Carnitine Gruplarinda V.Dalga Latansiannin

Kargilagtinlmasi

3.50 -
NS *
" 300 -

o't
o

A

OO== NN
88888
L

-

N

Kontrolf V Dalga
BCarn. / V.Dalga

v

-

-0,26; p<0, 001) (sekil 10)

[-IT IPL degerleri yoniinden yapilan karglagtirmada gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamls fark tespit edilmigtir (Kontrol grubu 2,45 + 0,41 ms, carnitine grubu 1,77 +'
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( Sekil 10 Kontrot ve Carnitine Gruplaninda I 1PL Karsilagtinimasy : N

Kontrol £ - IPL
BCam. / Hil IPL

N | y

I-V IPL degerleri ise kontrol grubunda 4,13 £ 0,75 ms, carmnitine grubunda 3,23

+0,39 ms olup gruplar arasmdaki fark anlamhdir (p<0,001) (Sekil 11)

$ekil 11 Kontrol ve Carnitine Gruplannda I-V IPL

Kontroi / -V IPL

msn Cam./-VIPL

HI-V IPL degerleri kontrol grubunda 1,76 + 0,49, carnitine grubunda 1,45 £



ms olarak saptanmus, gruplar arasi kargilagtirmada anlamh fark bulunmugtur (p<0,05)

Sekil 12 Kontrol ve Carnitine Gruplaninda HI-V IPL Kargilagtirmas: )

2,50 -
2,00
1,50

msn & Kontrol / {il-V IPL
1.00 Cam. / IV IPL
0,50 -
0,00 - S
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ARTISMA

Kronolojik yagin artmasma bagh olarak, isitmenin progressif bozulmasi anlamina

en presbiakuzi, istatistiksel verilere gore, gunimiizde gok yaygm bir problemdir ve
écekte daha da onemli olacaktir. Bu hastalifin etkilerinin giderilebilmesi igin, elimizdeki
eikl de tek olanak, isitme cihazlaridir. Ancak ozellikle recruitmentli kulaklarda, bu
c;hazlaml kullanim1 ¢ok basarih sonuglar vermemektedir

: Yapuginuz literatir taramalarinda L-carnitinin presbiakuziye etkisini inceleyen tek
f;ahgmaya rastladik (8) Seidman ve arkadaslarninm, 24 haftabik 7 rat Gizerinde yaptig bu
g_a:h.émada, 300 mg/kg, diyete kangtirilnmg asetil l-camnitini 6 hafta stireyle uygulady, sonugta
tme duyarhhifi ve mtDNA delesyonunda, kontrol grubuna oranla anlamb farklarn
ldugunu saptadi Aym aragtirmacimn daha énce yayinladift bir ¢alismada da, 24 haftaya
kadarki sirecte ratlarin belirgin progressif sensorinéral igitme kaybi gosterdikleri rapor
edlldl {50,51)

Bu verilerden yola ¢ikarak, énemli bir halk saghgi problemi olan presbiakuzinin
:ticileﬁnin giderilmesi amaciyla, bu caligmay1 planladik L-carnitinin dozu, ¢alismamizda,
ozu edilen caligmadan farkh olarak 50 mg/kg olarak tespit edildi Bunun sebebi,
%clptlgllmz literatiir taramalarina gore, primer ve sekonder carnitin yetmezlikli hastalara
;davi dozu olarak 50 mg/kg’in Onerilmesiydi (32) Tedavi siiresi de kisaftidlarak, L-
carnitinin doz ve siire etkileri agisindan literatiire katki yapmak amaglandi

(Caligma sonucunda elde ettiimiz veriler, presbiakuzinin tedavisine yonelik yeni
Ontemler aqisindan yiiz giildirici gorinmektedir I dalga latans: diginda, I ve V. dalga
atanslix:rmda, -1, 1-V ve III-V IPL’de kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlami: |
azalma bulundu (IIf ve V. dalga latanslan ile I-IM1, I-V IPL igin p<0,001 ve II-V IPL igin

. P<0,005) I dalga latansmda degisiklifin olmamast, verilen dozun azhin ve verilme
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esinin kisaligy ile iligkili olabilecegi gibi L-carnitinin néral yolaklara etkisinin, kohleaya
isinden daha fazla olmasina da bagh olabilir. Bu konunun agiklifa kavugmas: icin daha
ri qaligmalara ihtiyag vardu

Bu tezin dayandiy bakig agisi, presbiakuzinin de muhtemel bir sebebi olarak
dosiiniilen “yaglanmanin membran hipotezi” difer adiyla “yaslanmamn mitokondrial saat
teorisidir”. Yaslanmanin membran hipotezini daha iyi anlayabilmek i¢in bu konuyla ilgili
bazi temel Ozellikieri tartigmak gereklidir

Yaglanma prosesi, DNA hasarninda artig, mitokondrial fonksiyonlar ve hiicie su
kbnsantrasyonunda azals, iyonik degigiklikler ve hiicre membranlarinin elastikiyetinde
azalmay: da igeren pek cok biyokimyasal, molekiler ve fizyolojik degisikligi igerir. Bu
féktérlere katkida bulunan bir diger etken de vaskuler yapida akimm ve plastisitenin
é.zalmas1, permeabilitenin artmasidir (50). Yasa bagh degisiklikler, oksijen ve besin
saflanmasinda ve atik maddelerin eliminasyonunda azalma ile sonuglanabilit (2, 3, 4, 5)
Bu fizyolojik vetersizlik durumlani, ROM olusumunu arttirir Ek olarak, literatiirde
superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon gibi ROM hasarna karsi koruyucu enzimlerin de
- azaldigina ait kanitlar mevcuttur (52,53). Sayilan tim bu olaylar ROM olugumunu arttirir
ve mitokondrial DNA delesyonlarim da igeren mitokondrial DNA hasar1 yapar (8). Spesifik
olarak bazi delesyonlann yaglanma ile iligkili oldugu bulunmustur (insanlarda 4977 bp,
ratlarda 4834 bp segmentlerindeki ortak vyaglanma delesyonu) Mitokondrial DNA
| delesyonu belirli bir degere ulaginca, mitokondria biyoenerjik olarak yetersiz hale gelir
Seidman ve arkadaglari yaptiklan bir ¢abgmada, yash hayvanlarda audituar sensitivitede
a.zalrriayla birlikte mitokondrial fonksiyonlarin azaldifim ve mitokondrial DNA
delesyonlarinm arttigim saptammslardir (51,54)

Baz bilegiklerle mitokondrial fonksiyonun upregilasyonun saglanabildigine

lligkin veriler oldukga artmaktads Bu spesifik bilegikleri, Seidman’ m ¢nerisine
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arak “mitokondrial metabolitler” olarak adlandudik (8). Mitokondrial metabolitlerin,
".Ianmaﬂm primer etkilerinden koruyucu mekanizmalan multifaktéryeldir; antioksidan
kileri, ATP drefimini arttimalan, santral sinir sistemi reseptdrlerinin  etkinligini
.E..;rmalarl ve hiicre membrani stabilitesini saglayici etkilerini icermektedir.

| Mitokondrial fonksiyon iizerine vyaglanmamin bozucu etkileri, i¢ mitokondrial

mbratun dogal bir komponenti olan ve asetil-CoA ile asetilkolin prekiirsoru olan
ALCAR ile geri dondirglebilmektedir ALCAR’ i, yasa bagh olarak, mitokondriat
;pgmbr’an fosfolipidi olan kardiolipinin azaligm: ve ratlarm kalp mitokondrisinde fosfat
tagtyict etkinin azalmasim geri dondirdiigii tespit edilmigtir Daha da Otesi, mtDNA

transkripsivonunda vasa bagh azalmay: ALCAR, hizli bir sekilde geri déndiirebilmekiedir

tedavileri doza ve siiteye bagh olarak mitokondrial transkript dizeylerinde artiga yol

agmistir  (56). ALCAR’ i yagh beyinde mitokondrial fonksiyonlar Uzerine etkisi,
ﬁﬁtokondriye glikolitik yolaklarla ATP saglamasiyla agiklanmaktadw (57)

Saguhgin kendisi de mtDNA delesyonlan ile iliskilidir Baz yazarlara gore,
ozellikle multisistem tutulumu ile seyreden mitokondrial hastahklar, progressif sensorinoral
sitme kayipll olgular olarak degerlendirilmelidir (58,59) Anneden gegen tip II diabetes

. mellitus beraberinde sagirlifin gozlendigi genig pedigrilerde tRNA-leu geninde mutasyonun
oldugu saptanmigtir (60) Pek ¢ok insan galigmasinda mitokondrial DNA delesyonu ile
presbiakuzi arasinda iligki saptanmigtr Bu c¢aligmalardan birinde, presbiakuzili yash
bireylerde ortak yaslihk delesyonunun (4977 bp) presbiakuzisiz aym yas grubundaki

bireylere oranla daha sik rastlanildigt belirtiimektedir (Veda N ve ark Unpublished data)

- Daha yakmn tarihli bir ¢aigmada, 17 yagh presbiakuzili hastanm 14’tinde 4977 bp delesyonu

saptamrken, normal igitmeli 17 kontrol hastamin 8’inde bu delesyon saptannmugtir
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Sonug olarak, her gegen giin daha da belirgin olmaktadir ki ROM iiretimi
aglanmayla artmaktady Eg zamanh olarak antioksidan enzimlerde de azalma ortaya
éikmaktadu' Bu birliktelik neticesinde oksidan basarm giddeti artmaktadir Sonucta
;__mtokondrial mutasyonlar gelismekte ve oksidatif fosforilasyon azalarak enerji iretimi
. tersiz hale gelmektedir Yaptifimz calismada elde ettiginmz veriler, bu biyoenerjik

yetersizlik durumunun, ALCAR gibi mitokondrial metabolitlerin yerine konmastyla geri

dondiirtilebilecegini gostermektedir.
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Reaktif oksijen metabolitleri (ROM) oksidatif metabolizmamn Grunleridir ve in vivo
evaﬁm sekilde uretilirler. Atheroskleroz, artrit, otoimmiin hastaliklar, kanserler, kalp
staliklart, serebrovaskiiler patolojiler ve yaglanmanin da i¢inde bulundugu 100° den fazla
antite ROM ile iligkilendiritmektedir. ROM oldukga reaktif maddelerdir ve ciddi
'c:r'esel hasar ve DNA bozukluklarna neden olur Mitokondrial DNA’da (mtDNA)
ésiﬁk delesyonlar, yaglanma ve presbiakuzi ile birlikte bulunabilmektedir. Bu delesyonlar
OM’ a kronik maruzivet sonrasmda gelisit. Yeterli miktarda mtDNA ortaya ¢iktifinda
icre, biyoenetjik olarak inaktif hale gelir. Bu mekanizma, “yaglanmamn mitokondrial saat
teorisi” diger adiyla “vaslanmanin membran hipotezi®nin temelini olugturur Bazi besinsel
:S:i_fégiklerin mitokondrial fonksiyonlart arttirdigt ve yaglanmaya bagli pek gok prosesi geri
i 6ndi’1rd1‘i§1’i saptanmigtir (1) Bu ¢ahgmada da endojen bir madde olan asetil 1-carnitinin
-(ALCAR) vaglanmaya bagh isitme kaybi olarak tarif edilen presbiakuziyi geri dénduriip
;aéndﬁrmedigi saptanmaya ¢ahgiimstir

Yasgh hayvan modeli kullamlarak yiritilen ¢algmada, ALCAR’ m Beyin Sap1
_Uyarllmls Potansiyellerinde (BIUP) kontrol grubuna oranla belirgin iyilesme yarattig
gozlenmistir

Sonugta mitokondrial metabolitlerden olan ALCAR’ in, isitme yollarinda yasa
_bagh etkileri iyilestirdigi ve bu nedenle presbiakuzinin tedavisinde bir alternatif

olusturabilecesi kanisma vanlmigtir
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