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Deneysel akustik travmada kafeik asit fenetil ester’inin isitme
kayb1 tizerine etkisi
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Ozet

Amag: Calismamizda antioksidan ve antienflamatuvar etkisi olan kafeik asit fenetil ester'in (CAPE) akustik
travmaya bagl isitme kayiplarindaki etkisi arastirildi. Gereg ve Yontemler: Bu calismada 20 adet saglhikli .....
haftalik erkek rat kullanildi. Calisma oncesi deney hayvanlarinin otoakustik emisyon 6l¢timleri yapildi.
Otoakustik emisyon ol¢timleri yapilan tiim ratlar 40 dakika stire ile, 4 kHz frekansinda 120 dB saf ton sese
maruz birakildi. Deney hayvanlarinin 24. saatte otoakustik emisyonlar: tekrar olciilerek akustik travma
olustugu tespit edildi. Akustik travma olusturulan 20 rat, rastgele 10"arl1 kontrol grubu ve kafeik asit fenetil
ester grubu olmak tizere iki gruba ayrildi. Kafeik asit fenetil ester’in ¢ozeltisi % 10 etanol ile hazirlanarak
CAPE grubuna kilogram basina 2 ml olacak sekilde travmadan 24 saat sonra 10 pmol/kg dozda i.p. verildi.
Kontrol grubuna ise kafeik asit fenetil esteri ¢ozeltisi hazirlanmasinda kullanilan % 10 etanol igeren serum
fizyolojik, kilogram basina 2 ml olacak sekilde i.p uygulandi. Kafeik asit fenetil ester uygulamasinin 1.
giintinde, 3. giintinde, 5. giiniinde ve 7. giiniinde tiim ratlarin otoakustik emisyonlar: 6lgtildii. Bulgular:
Calismamizda uyguladigimiz akustik travma modelinde istatistiksel olarak anlamli akustik travma olustugu
gortildii. Kafeik asit fenetil ester tedavisi sonrasi 1., 3., 5. ve 7. giin emisyon olgiimleri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlamli fark goriilmedi. Sonug: Akustik travmadan 24 saat sonra tek doz olarak uygulanan
Kafeik asit fenetil ester tedavisinin akustik travmaya bagli isitme kayiplarinda etkili olmadig1 gozlendi.
Kafeik asit fenetil ester’in 24. saatte uygulanmasi gecikmis bir uygulama oldugu diistiniildii. Akustik travma
olustuktan sonra uygulanan CAPEnin gecikmis siire nedeniyle tedavide etkinliginin olmadigini séylenebilir.
Bu nedenle proflakside etkinligi i¢in yeni galismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Akustik travma, kafeik asid fenetil ester, antioksidan

Abstract
The effect of caffeic acid phenethyl ester on experimental hearing loss caused by acoustic trauma

Objective: In this study, the effect of antioxidant caffeic acid phenethyl ester (CAPE) on hearing loss caused
by acoustic trauma was investigated. Materials and Methods: Twenty rats were included in this study.
Otoacoustic emissions were measured at the begining of study. Then, all the rats were exposed to sound
at 4 kHz frequency and 120 dB intensity. The model of acoustic trauma was proved by measuring otoacoustic
emissions following 24 hours of trauma. Twenty rats with acoustic trauma were divided into 2 groups; as
10 rats in control group and 10 rats in CAPE group. The solution of CAPE was prepaired with 10 percent
ethanol, than, 10 pmol/kg dosage was injected intraperitoneally (as 2 ml/kg ). Control group animals were
injected 2 ml/kg ethanol-salin (10%) which was used in the preparation of CAPE solution. Caffeic acid
phenethyl ester was administered 24 h after acoustic trauma. The consecutive otoacoustic measurements of
all rats were carried out of 1%, 3", 5™ and 7" days of cafeic acid phenethyl ester administration. The formation
of acoustic trauma model was also proved statistically. Results: There was no statistically significant difference
between study and control groups according to the otoacoustic emission measurements at 1%, 3, 5" and 7™
days after from cafeic acid phenethyl ester administration. Conclusion: Management with cafeic acid phenethyl
ester 24 h after the acoustic trauma seem to have no an effect on the management of hearing loss caused by
acoustic trauma. Cafeic acid phenethyl ester administration at 24™ hour of acoustic trauma is delayed
aplication. Cafeic acid phenethyl ester has no effect on the treatment of evolved acoustic trauma. However,
further study is neccessary to investigate prophylactic effect of cafeic acid.
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Girig

Yiiksek sese maruziyet sonrasi metabolik yolla olusan
tiiyli hiicre 6limlerinin oksidatif strese bagh
olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalar sese
maruziyet sonrasi kohleada serbest oksijen radikalleri
(SOR) ve buna bagh olarak lipid peroksidasyonu
(LPO) ve mikrodolasim bozuklugu gelistigini
gostermistir (1-7).

Akustik travma veya giiriiltiiye bagl isitme kaybi1
(GBIK) tedavisinde amag¢ kohleada bozulan
mikrodolagimin ve doku oksijenasyonunun ve buna
bagli gelisen serbest radikal hasarinin diizeltilmesine
yonelik olmasi diistiniilir. Bu sekilde, gelisen
hipoksinin ortadan kaldirilmasi, ortaya ¢ikan
metabolitlerin uzaklastirilmasi1 ve zarar goren
hiicrelerin onarimi i¢in gerekli destegin olusturulmasi
amaclanmaktadir. Bu amagcla, N-asetilsistein, koenzim
Q, E vitamini, C vitamini, A vitamini, magnezyum,
idebenone gibi antioksidanlarm ve hiperbarik oksijen
tedavisinin akustik travma {izerine etkileri
arastirilmistir (6,8,11-13). Akustik travma veya GBIK
tedavisinde CAPE [Phenethyl 3-(3-4
dihydroxyphenethyl) acrylate] etkinliginin arastirildig
bir ¢calisma bulunmamaktadir. Calismamizda giicli
bir antioksidan olan CAPE’nin akustik travma
tizerindeki etkinligi rat modelinde arastirildi.

Gereg ve Yontem

Bu ¢aligsmada agirliklar1 210-230 gram arasinda
degisen 20 adet Wistar Albino cinsi erkek ratlar
kullanildi. Ratlarin dis kulak yollari, timpanik
membranlar1 ve orta kulaklarinin saglikli olduklari
otomikroskobik muayene ve timpanometri ile tespit
edildi. Bu ¢aligma, boyunca tiim hayvanlar standart
laboratuvar kosullarinda takip edildi. Bu ¢alisma
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvari Uretim Biriminde
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan alinan
21/07/2009 tarih ve 03 nolu “uygun” karar ile
gerceklestirildi. Calisma boyunca “Guide for the
Care and Use of the Laboratory Animals”
prensiplerine bagl kalindi. Deney hayvanlart deney
siiresince 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, 21
santigrat derece sicaklikta, serbest gida ve su
alabildikleri ve arka plan giiriiltii seviyesinin 50 dB’in
altinda oldugu bir ortamda barindirildi. Calisma
oncesi deney hayvanlarina (n=20) intraperitoneal (i.p)
olarak 90 mg/kg ketamin (Ketalar®) ve 10 mg/kg
Ksilazin (Alsazin®) anestezisi verilerek ratlarin
otoakustik emisyonlari 6l¢iildii ve normal olarak
bulundu. DPOAE o6l¢timleri Neuro-Audio marka

cihazla (Neurosoft Ltd, Rusya) yenidogan probu
kullanilarak yapildi. Otoakustik emisyon dlgiimleri
yapilan tiim ratlar AC 40 model odyometri cihazi
(Interacoustics Co. Assens, Danimarka) kullanilarak
40 dakika siire ile, 4 kHz frekansinda 120 dB saf ton
sese maruz birakildi. Deney hayvanlariin 24. saatte
otoakustik emisyonlari tekrar 6lgiilerek akustik travma
olustugu dogrulandi. Akustik travma olusturulan 20
rat, rastgele 10’arli kontrol grubu ve CAPE grubu
olmak tizere iki gruba ayrildi. CAPE (Sigma,
Germany) ¢0zeltisi % 10 etanol ile hazirlanarak
CAPE grubuna kilogram basina 2 ml olacak sekilde
10 umol/kg dozda i.p. verildi. Kontrol grubuna ise
CAPE ¢ozeltisi hazirlanmasinda kullanilan % 10
etanol kilogram basina 2 ml olacak sekilde i.p
uygulandi. CAPE uygulamasindan sonra 1. giinde 3.
giinde 5. giinde ve 7. giinde tiim ratlarin otoakustik
emisyonlar1 dl¢iilerek kaydedildi. CAPE grubuna ait
testler ve degerler Sekil 1 de gdsterilmistir. Kontrol
grubuna ait testler ve degerler Sekil 2 de gosterilmistir.
Distorsiyon iirlinii otoakustik emisyonlar (2f1-f2
kiibik distorsiyon iirtinii bilesenleri) Neurosoft Neuro-
Audio cihazi kullanilarak General Diagnostic
modunda olgiildii. f2 ve f1 frekanslari arasindaki oran
(f2/f1) 1.22 yakin degerler olacak sekilde tutuldu.
Uyaran siddeti f1 frekansi i¢in L1, ve 2 frekansi i¢in
L2 olarak alindi ve L1-L2 12 dB SPL (L1=67, L2=55)

diizeyinde tutuldu. Otoakustik emisyonlar dis kulak
kanalindaki iki adet uyaran (f1 ve f2) i¢in iki farkl
hoparldr kullanilarak uyarildi. DPOAE’lar dis kulak
kanalindaki mikrofon ile 1.4, 2.2, 2.9, 3.6, 4.4, 5.7
ve 8.0 kHz frekanslarinda kaydedildi. Secilen
frekanslar cihazin otomatik belirledigi frekanslar
olup, daha anlasilir olmasi amaciyla ¢alismamizda
sirastyla 1, 2, 3, 3.5, 4, 6 ve 8 kHz olarak ticari
odyometrelerde kullanilan frekanslar seklinde ifade
edildi. Otoskopik muayenesi yapilan ve olagan olan
ratlar anestezi altinda sol kulaklar1 yere bakacak
pozisyona getirilerek uygun probla sag kulaktan
otoakustik emisyon 6l¢iimii yapildi. Otoakustik
emisyon Ol¢iimil yaklasik 30 sn’de tamamlandi.
Istatistiksel degerlendirme “Mann-Whitney U non-
parametrik Test ve “Wilcoxon Signed Ranks Test”
ile yapildi. P degerleri 0,05’den kiigiik olanlar anlaml
olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 20 adet ratin 40 dakika
gliriiltiiye maruz birakildiktan sonraki 24. saatte
yapilan 6l¢timlerinde 3, 3.5, 4, 6 kHz frekanslarinda
istatistiksel olarak anlamli akustik travmaya bagh
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degisiklikler gelistigi goriildii. U¢ kHz’e kadar olan
frekanslarda ise akustik travma oncesi ve akustik
travmadan 24 saat sonraki emisyon ol¢iimlerinde
anlamli fark gézlenmedi.

3 kHz’de CAPE grubunda 3. ve 7. giinde anlamli
diizelme oldu. Diger giinlerde anlamli bir fark tespit
edilmedi. Kontrol grubunda benzer sekilde 3 kHz de
3. ve 7. ginde anlamli diizelme goriildi.
CAPE grubunda 3.5 kHz’de 3. 5. ve 7. giinlerde
anlamli diizelme goriildii. Kontrol grubunda da benzer
sekilde 3.5 kHz’de 3, 5 ve 7. giinlerde anlamli diizelme
tespit edildi.

4 kHz’de hem CAPE grubu hemde kontrol grubunda
tiim gilinlerde anlamli diizelme oldu.

6 kHz’de CAPE grubunda 3, 5 ve 7. giinlerde anlaml
diizelme oldu. Kontrol grubunda ise 5 ve 7. giinde
anlaml diizelme goriildii.

CAPE ve kontrol grubu giinlere gore kiyaslandiginda
frekanslar arasinda anlaml fark goriilmedi (Sekil 1,2
ve tablo 1-6).

30

Tablo 1. CAPE grubunun frekanslara gére AT oncesi AT dan 24 saat
sonrasi karsilastirilmasi

CAPE grubunun frekanslara gére AT oncesi AT dan
24 saat sonrasi karsilastirilmasi

AT oncesi AT sonrast P
3 kHz 11.8 -3.9 0.005
3.5kHz 18.0 -10.1 0.005
4 kHz 21.5 -12.6 0.005
6 kHz 23.0 -4.5 0.005

Tablo 2. Kontrol grubunun frekanslara gore AT oncesi AT dan 24 saat
sonrast karsilastirilmasi

Kontrol grubunun AT 6ncesi ve AT dan 24 saat sonrast
frekanslara gore karsilastiriimast

AT Oncesi AT sonrasi P
3 kHz 14.9 -2.3 0.005
3.5kHz 15.4 -8.5 0.005
4 kHz 20.8 -10.3 0.005
6 kHz 24.6 -1.3 0.005

—eo— Test 1k

15 ' /‘_'__'__‘_,_,_—f' Test 2k
10 / Test 3k
Test 4k

—x— Test 5k

T o T 1
5 ] 35,&’_’531& 4kHz  EkHz | |—+— Test6k
-10 -
-15-4

Sekil 1. CAPE grubunun giinlere gore emisyon 6l¢iim grafigi Test 1c;
akustik travma oncesi, Test 2c; akustik travmadan 1 giin sonra, DPOAE
Ol¢limii ve akustik travma uygulanan, Test 3¢c; CAPE tedavisinin 1. giinii,
Test 4c; CAPE tedavisinin 3. giinii, Test Sc; CAPE tedavisinin 5. giini,
Test 6¢c; CAPE tedavisinin 7. giini DPOAE o6l¢imleri.

Tablo 3. CAPE tedavisi sonras1 3 kHz’de CAPE ve kontrol grubunun
giinlere gore karsilastirilmasi.

CAPE tedavisi sonras1 3 kHz’de CAPE ve Kontrol grubunun
giinlere gore karsilastiriimasi

3 kHz
1.giin 3.giin 5.giin 7.giin
CAPE -1,7 1.1 -4.4 59
Kontrol -3.1 -0.7 -2.8 2.5
P P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
(P=0.79) (P=0.481) (P=0.739) (P=0.143)
SS=0.920 SS=7.647 SS=0.146 SS=2.214

Tablo 4. CAPE tedavisi sonras1 3.5 kHz’de CAPE ve kontrol grubunun
giinlere gore karsilastirilmasi

25 1

20 /"HH_———‘

15 —o— Test 1c
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. m Test 3¢
e Test 4c

0 md_;_‘_( T T 1 [ 4 Test 5c

5 3 Z, 35kHz 4kHz 6 kHz _a Test6c

-10
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Grafik . Kontrol grubunun giinlere gore emisyon 6l¢iim grafigi Test 1k;
akustik travma oncesi, Test 2k; akustik travmadan 1 giin sonra DPOAE
Olciiliip ve akustik travma uygulanan, Test 3k; % 10’luk etanol tedavisinin
1. giinti, Test 4k; % 10’luk etanol tedavisinin 3. giinii, Test 5k; % 10’luk
etanol tedavisinin 5. giinii, Test 6k; % 10’luk etanol tedavisinin 7. giinii
DPOAE 6l¢iim sonuglari.

CAPE tedavisi sonrasi 3.5 kHz’de CAPE ve Kontrol
grubunun giinlere gore karsilastirilmasi

3.5kHz
1.giin 3.giin 5.giin 7.giin
CAPE -8.1 -1.3 -0.9 11.7
Kontrol -9.0 -1.6 -1.1 8.6
P P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
(P=0.442) (P=0.796) (P=0.684) (P=0.190)
SS=0.590 0.071 SS=0.175 SS=1.788
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Tablo 5. CAPE tedavisi sonras1 4kHz’de CAPE ve kontrol grubunun
giinlere gore karsilastirilmast.

CAPE tedavisi sonras1 4 kHz’de CAPE ve Kontrol grubunun
giinlere gore karsilastirilmasi

4 kHz
1.giin 3.giin 5.giin 7.giin
CAPE 9.4 -1.69 35 12.9
Kontrol -8.3 -0.6 53 9.7
P P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
(P=0.383) (P=0.684) (P=0.684) (P=0.247)
SS=0.762 SS=0.208 SS=0.171 SS=1.426

Tablo 6. CAPE tedavisi sonras1 6 kHz’de CAPE ve kontrol grubunun
giinlere gore karsilastirilmasi

CAPE tedavisi sonras1 6 kHz’de CAPE ve Kontrol grubunun
giinlere gore karsilastirilmasi

6 kHz
1.giin 3.glin 5.giin 7.giin
CAPE -2.6 44 4.6 14.5
Kontrol -4.2 3.9 6.9 13.0
P P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
(P=0.481) (P=0.853) (P=0.436) (P=0.631)
SS=0.519 SS=0.052 SS=0.705 SS=0.245
Tartisma

Akustik travma sonrasinda olusan igitme kaybinin
ve diger semptomlarin 6nlenmesinde veya tedavisinde
hentiz etkinligi ispatlanmis bir ajan ya da yontem
bulunamamistir. Bunun en 6nemli nedeni olusum
mekanizmasinin tam aydmlatilamamis olmasidir. Tek
ve ¢ok yiiksek tonda (150 dB) bir sese ¢ok kisa bir
stire maruz kalmak igitme kaybi olusturabildigi gibi,
farkli ton ve siiredeki sesler de akustik travma
olusturabilir. Akustik travmada isitme kayiplar1 en
iyi isitilen frekanslarda ortaya ¢ikar. Bunlar 3-6 KHz’
lerdir. Akustik travma dis kulak yolunu rezonator
etkisi, stapez refleksinin 2000 Hz frekansa kadar olan
sesler icin gegerli olmasi, i¢ kulak bazal turunun
mekanik travmaya daha kolay maruz kalmasi, orta
kulagin algak frekanslarda lineer 6zellik gdsterip,
yiiksek frekanslarda lineer 6zelligin kaybolmasi gibi
nedenlerden dolay1 en ¢ok 3-6 kHz arasinda goriiliir.
Bu etkenler en ¢ok 3.8 kHz’de daha belirgindir (18).
Yapilan deneysel ¢alismalarda olusturulan akustik
travma modellerinde ¢ogu zaman kullanilan
adlandirma akustik travma ya da GBIK tanimina
uymamaktadir. Ayrica “deneysel akustik travma
modeli” olusturma konusunda goriisbirligi yoktur.
Benzer calismalarda “akustik travma”, “GBIK”, “akut

akustik travma” ya da “impuls noise trauma” gibi
farkli isimler benzer ¢alismalarda kullanilmistir
(8,9,11,19,21). Ornegin Fetoni ve ark. yaptiklar bir
calismada 6 kHz frekans, 120 dB siddetindeki saf
sesi 40 dakika uygulamislar ve bunu “akustik travma”
olarak belirtmislerdir (8). Yine Fetoni ve ark. 1 yil
sonra yaptiklar1 ¢alismada 6 kHz freakans, 120 dB
saf sesi 30 dakika uygulamislar ve bu uygulamay1
“GBIK” olarak belirtmislerdir (11). Kuokkanen ve
ark. 162 dB siddetinde ses kullanarak yaptiklari bagka
bir calismalarinda “akut akustik travma” ismini
kullanmislardir (20). Abaamrane ve ark benzer sekilde
tiifek ile olusturduklar1 170 dB siddetinde ses
kullanarak yaptiklar1 calismalarinda “akustik travma”
terimini kullanmiglardir (21). Bu ¢alismalardan
anlagilacagi iizere ses maruziyeti sonrasi gelisen
isitme kayiplarinin deneysel ¢aligmalarinda gerek
uygulanacak ses siddeti ve frekansi gerekse sese
maruziyet siiresi izerinde farkli goriisler mevcuttur.
Bu goriisler 15181inda ¢alismamizda 4 kHz frekansda
saf ton ses kullanildi. Uygulanacak ses siddeti ve
stiresi hususunda literatiir de goriisbirligi olmamasi
nedeniyle ¢calismamizda, kolay uygulanabilir, daha
az travmatik ve tekrar edilebilir olma 6zelligindeki
120 dB siddetinde ses 40 dakika uygulandi.
Calismamizda akustik travma Oncesi emisyon
Ol¢limleri ile akustik travmadan 24 saat sonraki
emisyon Olglimleri karsilastirildiginda her iki grupta
akustik travma olustugu goriildi (p<0.05) Bu durum
kullandigimiz akustik travma olugturma metodunun
etkili oldugunu gostermektedir. Ayrica ¢alismamizda
1 ve 2kHz frekanslarinda akustik travmaya bagh
olarak emisyonlarda bir degisiklik tespit edilmedi.
Bu durum da akustik travmanin en ¢ok 3kHz ve iizeri
frekanslarda etkili oldugunu teyid etmektedir.
Akustik travmada isitme kaybi, mekanik ve metabolik
olmak iizere 2 ana mekanizma ile olmaktadir.
Metabolik hasar i¢in de birbiri ile i¢ ice gecmis 3
mekanizmadan sozedilmektedir. Birincisi serbest
radikal hasari, ikincisi lipid peroksidasyonu ve
t¢linciisii kohlear iskemidir (2).

Mekanik hasarda en ¢ok dis tiiylii (DTH) ve ig¢ tiiyli
hiicreler (ITH) etkilenir. Isitme kaybinin sebebi
steriosilyalarin kaybi, birbirleriyle yapigmalari,
kirilmalari, tektorial membrandan ayrilmasidir. Her
ne kadar primer olarak DTH’ler etkilense de yiiksek
ses ITH’lerde de hasara yol agar (1-7).

Kohleada sese bagli hasar olusumunda bir diger
mekanizma ise metabolik hasardir. Yapilan ¢aligmalar
sese maruziyet sonrasi kohleada serbest oksijen
radikalleri (SOR), lipid peroksidasyonu ve
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mikrodolagim bozuklugu gelistigini gdstermistir (1-
7). SOR; stuperoksit (O27), hidroksil (OH),
peroksinitrat vb radikallere verilen genel isimdir. Sese
bagli biyokimyasal hasar mekanizmalarindan olan
serbest radikal hasar1 kesin ispatlanamamis olmakla
birlikte yapilan ¢caligsmalarda serbest radikal hasarini
destekleyen dnemli bulgular mevcuttur. Bu bulgular:
(1) yogun giiriiltii sonrast stria vaskiilariste siiperoksit
anyon radikalinin artmasi, (2) giiriiltii sonrasi kohleada
hidroksil radikal seviyesinde artis, (3) endojen
antioksidan olan glutatyonda artma (4) bazi
antioksidan uygulamalarin giiriiltiiye bagh isitme
kayiplarinda etkili olabilmesidir (2). Kohleada artmig
SOR’un kaynagi tartisma konusudur. Mitokondri
icinde aerobik solunumun bir pargasi olan elektron
transport zinciri (ETZ) stiperoksitlerin ana kaynagidir.
DTH’ler hareketli olduklarindan enerjiye olduke¢a
fazla ihtiya¢ duyarlar ve yiiksek diizeydeki ses
maruziyeti mitokondride aerobik solunum sonras1
yogun enerji ihtiyacini dogurur. Ses maruziyeti sonrast
ETZ yogun miktarda oksijen kullanir ve yogun
miktarda sliperoksit anyonu ortaya ¢ikarir. Bu
siiperoksit anyonu diger molekiillerle etkilesime
girerek kohleada diger SOR olusumuna neden olur
(2). Iskemi kohlear kan akimim azaltmakta ve bunun
sonucunda mitokondrideki fosforilasyon siirecinin
yetersiz kalmasina neden olmaktadir. Bu yetersizlik
siiperoksit salimminda artisa neden olmaktadr. Iskemi
sonrast kan akimi tekrar basladiginda oksijen miktari
tekrar artar bu da siiperoksit olusumunda daha fazla
artisa neden olmaktadir. Bu SOR ve kohlear kan
arasinda bir kisir dongiiye neden olmaktadir (1-7).
Benzer sekilde akustik travma sonrasi olusan serbest
radikaller sonucu ortya ¢ikan 8-isoprostin Fa,
vazokonstriiksiyona neden olarak kan akimini azaltir.
Azalan kan akimi siiperoksit salinimina neden olur.
Bu kisir dongii hasar olusumu mekanizmasinda yer
alir (7).

Bir bagka metabolik hasar mekanizmasi oldugu
diisiiniilen lipid peroksidasyonu serbest radikallerin
lipid molekiilii yikmasi ile olusan kimyasal bir siiregtir.
Lipidler hiicre membraninin ana molekiiliidiir. Lipid
peroksidasyonu serbest radikallerin rol aldig1 hiicre
membran yikimina neden olabilecek bir seri
reaksiyonu kapsar. Bu reaksiyonlar kendi kendine
araliksiz devam eder. Serbest radikal ve ses maruziyeti
bittikten sonrada hiicre hasarmin devam etmesi bunun
kanitidir (1-2). Tiiylii hiicreleri korumak amagh lipid
peroksidasyonunu inhibe etmek icin farmakolojik
ajanlar denenmistir. Bir baska ¢aligmada sese
maruziyet dncesi ve sese maruziyet siiresince ratlara

“lazaroid” (lipid peroksidasyon inhibitorii) enjekte
etmislerdir Enjekte edilen ratlar daha disiik gecici
esik degisiklikleri gdstermistir. Sonuglar lipid
peroksidasyonunun sese bagli isitme kaybinda etkin
bir mekanizma oldugunu diisiindiirmektedir (2).
Akustik travma tedavisinde mutlak etkili bir yontem
heniiz tanimlanmamaistir. Ancak, metabolik hasarla
ilgili ¢cok sayida caligma yapilmistir (9,12,22,26).
Choi Chul-Hee ve ark. guinea piglerde 4-hidroksi
phenethyl N-tert-butylnitrone, N-asetilsistein ve asetil
L-karnitin gibi antioksidanlarin akustik travmada
etkili oldugunu deneysel c¢aligsmalarinda
gostermiglerdir (9). Fetoni ve ark. ise 6 kHz’de
frekensda 120 dB saf ton sesi 40 dakika uygulayarak
guinea piglerde olusturduklar1 akustik travmada E
vitamini ile sentetik koenzim-Q olan idebenone
kullanmislar, idebenone + E vitamini grubunda
isitmenin anlamli olarak diizeldigini gostermiglerdir.
Ayni calismada yapilan elektron mikroskobik
calismada E vitamini ve idebenone grubunda DTH
kaybinin daha az oldugu gorilmiistir (8).
Calismamizda kullandigimiz, antioksidan 6zelligi
bir¢ok caligmada gosterilmis ancak akustik travmada
kullanilmamig olan CAPE; bal arisinin iirettigi yapica
flavonoidlere benzeyen propolis maddesinin aktif bir
bileseni olup giiclii bir antioksidandir. On pmol/kg
konsantrasyonda reaktif oksijen tiirlerini bloke ettigi
gosterilmistir (15-17). Literatiirde CAPE nin akustik
travma lizerine etkinligini arastiran bir ¢alisma
bulunamamistir. Biz de calismamizda akustik
travmaya maruz kalmis bir hastanin hekime yaklagik
24 saat sonra basvurdugunu diisiinerek CAPE
tedavisini akustik travmadan 24 saat sonra 10 umol/kg
dozda tek doz olarak planladik. Ancak Yamane ve
ark. 120-125 dB siddetindeki konser sonrasi stiperoksit
anyonunun strial kapiller boyunca stria vaskiilariste
arttigini, 6 saat sonra ise siiperoksit anyonunun bilyiik
oranda geriledigini gostermislerdir (1).

Bizim ¢alismamizda CAPE tedavisi sonrasi 1., 3., 5.
ve 7. giin emisyon Ol¢imleri kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda anlamli fark goriilmedi. Bir bagka
deyisle, CAPE uygulamasi akustik travma sonrasinda
isitmede diizelme olusturmamistir. Bu durum su
sekilde yorumlanmustir: Oksijen radikalleri ¢ok erken
donemde ilk yarim saatte olugsmaya baslamakta ve 6.
saatten sonra hizla diisiise gecmektedir (1). Akustik
travma sonrasi 24. saatte CAPE uyguladigimiz ratlarda
6.saatten sonra SOR seviyesi normal seviyelerine
diismektedir. Ortamda SOR olmadigindan CAPE ye
bagli antioksidan etkinin goriilmesi de s6z konusu
olmamuistir. Bir baska deyisle, CAPE nin 24. saatte

S.D.U. Tip Fak. Derg. 2012:19(3)/81-86



86 Erdogan, akustik travmada kafeik asit

uygulanmasi gecikmis bir uygulamadir. Profilaktik
amacli olarak akustik travma Oncesi veya travma
sonrasi birkag saat icinde CAPE uygulanabilirse belki
SOR un yiiksek seyrettigi donemde etkili olabilir,
ancak bu durum pratikte pek miimkiin degildir. Ciinkii
bu tiir hastalarin hemen hepsi olaydan en erken 1 giin
sonra tibb1 yardim arayisina girmekte ve hekime
bagvurmaktadirlar. Akustik travmada ilk ve en gok
etkilenen frekans olan 4 kHz’de her ne kadar kontrol
ve CAPE grubu arasinda anlamli fark olmasa da
diizelmenin goriildiigii ilk frekans olarak tespit edildi.
Bu frekans akustik travma sonrasi 1. giinden itibaren
hizla diizelmistir. 3, 5 ve 6 kHz nispeten daha az
etkilenen frekanslar olup 3. glinden itibaren diizelme
gostermislerdir.

Sonug

Dort kHz frekansinda 120 dB sesin 40 dakika
uygulanmasi ile akustik travma olusmaktadir. Akustik
travmadan 24 saat sonra uygulanan CAPE’nin
tedavide etkinligi yoktur. CAPE’nin akustik travma
tedavisinde ve proflaksisinde etkinligini gostermek
i¢in yeni calismalara ihtiyag vardir.

Kaynaklar

1. Yamane H, Nakai Y, Takayama M, Konishi K, Iguchi
H, Nakagawa T, et al. The emergence of free radicals
after acoustic trauma and strial blood flow. Acta Oto-
laryngol Supp 1995;519:87-92.

2. Henderson D, Bielefeld EC, Haris KC, Hu BH. The
role of oxidative stress in noise-induced hearing loss.
Ear Hearing 2006;27:1-19.

3. Ohinata Y, Miller JM, Altschuler R. A, Schacht J.
Intense noise induces formation of vasoactive lipid
peroxidation products in the cochlea. Brain Res
2000a;878:163-73.

4. Ohinata Y, Yamasoba T, Schacht J, Miller J. M.
Glutathione limits noise-induced hearing loss. Hear
Res 2000b;146:28-34

5. Ohinata Y, Miller JM, Schacht J. Protection from noise-
induced lipid peroxidation and hair cell loss in the
cochlea. Brain Res 2003;966:265-73.

6. Le Prell CG, Hughes LF, Miller JM. Free radical
scavengers vitamins A, C, and E plus magnesium
reduce noise trauma. Free Radic Biol Med
2007;42:1454-63

7. Nuttal AL. Sound-induced cochlear ischemia/hypoxia
as a mechanism of hearing loss. Noise Health
1999;5:17-31.

8. Fetoni AR, Ferraresi A, Greca CL, Rizzo D, Sergi B,
Tringali G, et al. Antioxidant protection against acoustic
trauma by coadministration of idebenone and vitamin
E. 2008;19(3):277-81.

9. Choi CH, Chen K, Vasquez-Weldon A, Jackson RL,
Floyd RA, Kopke RD. Effectiveness of 4-hydroxy

phenethyl N-tert-butylnitrone (4-OHPBN) alone and
in combination with other antioxidant drugs in the
treatment of acute acoustic trauma in chinchilla. Free
Radic Biol Med 2008;44(9):1772-84

10. Cakir BO, Ercan I, Civelek S, Korpinar S, Toklu AS,
Gedik O, et al. Negative effect of immediate hyperbaric
oxygen therapy in acute acoustic trauma. Otol Neurotol
2006 ;27(4):478-83

11. Fetoni AR, M Ralli, B Sergi, C Parrilla, D Troiani, G
Paludetti. Protective effects of N-acetylcysteine on
noise-induced hearing loss in guinea pigs. Acta
Otorhinolaryngol 2009; 29(2):70-5.

12.Hirose Y, Sugahara K, Mikuriya T, Hashimoto M,
Shimogori H, Yamashita H. Effect of water-soluble
coenzyme Q10 on noise-induced hearing loss in guinea
pigs. 2008;128(10):1071-6.

13. Ozkarakas H. [Ani Idyopatik, Giiriiltiiye Bagl
Sensdrindral Isitme Kayiplart Ve Tinnitusta Hiperbarik
Oksijen Tedavisinin Yeri]. Turkiye Klinikleri J E.N.T.-
Special Topics 2010;3(1):29-35.

14.Borrelli F, Maffia P, Pinto L, Ianaro A, Russo A,
Capasso F, et al. Phytochemical compounds involved
in the anti-inflammatory effect of propolis extract.
2002; 731:53-6.

15.Sud'ina GF, Mirzoeva OK, Pushkareva MA,
Korshunova GA, Sumbatyan NV, Varfolomeev SD.
Caffeic acid phenethyl ester as a lipoxygenase inhibitor
with antioxidant properties. FEBS Lett 1993; 329: 21-
4.

16. Okutan H, Ozcelik N, Yilmaz HR, Uz E. Effects of
caffeic acid phenethyl ester on lipid peroxidation and
antioxidant enzymes in diabetic rat heart. Clin Biochem
2005;38(2):191-6.

17. Altug ME, Serarslan Y, Bal R, Kontas T, Ekici F, Melek
IM, et al. Caffeic acid phenethyl ester protects rabbit
brains against permanent focal ischemia by antioxidant
action: a biochemical and planimetric study. 2008
27;1201:135-42.

18. Akyildiz AN. Kulak Hastaliklar1 ve Mikrocerrahisi.
Cilt 1, Ankara: Bilimsel Tip Yayimevi, 1998; 3-21, 49-
56, 143-95

19. Duan M, Qiu J, Laurell G, Olofsson A, Counter SA,
Borg E. Dose and time-dependent protection of the
antioxidant N-L-acetylcysteine against impulse noise
trauma. Hear Res 2004;192(1-2):1-9.

20. Kuokkanen J, Aarnisolo AA, Ylikoski J. Efficiency of
hyperbaric oxygen therapy in experimental acute
acoustic trauma from firearms. Acta Otolaryngol Suppl
2000;543:132-4.

21. Abaamranea L, Raffina F, Galb M, Avanc P, Sendowskia
I. Long-term administration of magnesium after acoustic
trauma caused by gunshot noise in guinea pigs. Hear
Res 2008; 247 (2):137-45.

22. Takemoto T, Sugahara K, Okuda T, Shimogori H,
Yamashita H. The clinical free radical scavenger,
edaravone, protects cochlear hair cells from acoustic
trauma. Eur J Pharmacol 2004; 487(1-3):113-6.

S.D.U. Tip Fak. Derg. 2012:19(3)/81-86



