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Ratlarda Omega-3 Yaginin Akustik Traumaya Etkisi

Effect of Omega-3 Oil on Acoustic Trauma in Rats
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Ozer

Akustik travmaya bagli isitme kaybi sik goriilen isitme kaybi nedenlerindendir. Akustik travma sonrasinda tiiy hiicrelerinin hasari
sonucu kalici veya gegici isitme kayiplari gortiliir. Gliglii bir antioksidan olarak bilinen Omega-3 yag asidi, viicudun lretemedigi ve
disaridan alinmasi gereken bir yagdir. Calismamizin amaci Omega-3 kullaniminin akustik travma tizerine etkisini arastirmaktir.
Calismamiza 24 adet saglikli, ortalama agirliklari 350 gr, yas ortalamasi 12 ay olan Sprague Downey cinsi erkek ratlar ddhil
edilmistir. Ratlar her grupta 8'er olacak sekilde 3 gruba ayrilmistir. Birinci gruba viicut agirliklarinin 150 mg/kg sivi Omega-3 yag
asidi akustik travma éncesinde ve sonrasinda verilmistir. ikinci gruba akustik travma olusturmadan sadece Omega-3 yag asidi
ayni dozda verilmistir. Uciincii gruba ise sadece akustik travma uygulanmistir. Akustik travma éncesi, akustik travma sonrasi ve
akustik travma sonrasi 10. giin isitme fonksiyonlari distorsiyon iriinii oto akustik emisyon (DPOAE) ile degerlendirilmistir. Akustik
travma oncesi yapilan olciimlerde tiim ratlarin esikleri benzer olarak bulundu (p>0,005). Akustik travma uygulanan iki grup
DPOAE ol¢iimleri karsilastirildiginda travma dncesi Omega-3 yag asidi kullanan grubun isitme esiklerinin korundugu ve esikler
arasi fark olmadigr saptanmistir. Omega-3 kullanmayan grupta ise esikler anlamli sekilde diismistiir. Akustik travma uygulamasi
sonrasi 10. giinde yapilan olciimlerde ise kontrol grubunun isitme esiklerinin akustik travma oOncesi esiklerine yakin oldugu
belirlendi. Sadece Omega-3 kullanan grubun isitme esiklerinde bir degisiklik bulunmadi. Calismamizin sonucunda Omega-3 yag
asidinin kullaniminin akustik travmada koruyucu etkisi oldugu gortlmdistiir.

Anahtar Kelimeler: akustik travma, DPOAE, isitme kaybi, Omega-3

ABSTRACT

Acoustic trauma is a common reason for hearing loss and it can result in permanent or temporary hearing loss due to hair cell
degeneration. Omega-3 fatty acid is a well-known antioxidant for cell protection and strengthening immune system. The aim of
this study is to evaluate the usage of Omega- 3 fatty acid on acoustic trauma. 24 healthy, mean weight 350 gr and mean age of
12 months of Sprague Downey male rats were included in our experimental study. Rats were examined in 3 equal numbers of
groups. 1st group was given Omega-3 fatty acid pre and post acoustic trauma (150mg/kg). 2nd group was not exposed to acoustic
trauma, only given Omega-3 fatty acids, and 3rd group was exposed to only acoustic trauma and not given Omega-3 fats. DPOAE
test were done 3 times to each group of rats as; before acoustic trauma, after acoustic trauma and 10 days later than acoustic
trauma. Prior to the acoustics trauma, hearing threshold results of the rats were similar (p> 0,005). When two groups that were
exposed to acoustic trauma were compared; 1st group of rats that were given Omega-3 fatty acid before acoustic trauma was
examined that omega-3 fatty acid has a preservative effect on acoustic trauma due to similar DPOAE thresholds before and after.
The group of rats which were exposed to acoustic trauma without any omega-3 fatty acid given had a significant decrease of
DPOAE thresholds after acoustic trauma, but able to recover almost the first thresholds after 10th day of the exposure. The group
of rats that were given only Omega-3 fatty acid had no negative or toxic effect of Omega-3 fatty acid usage. As a result, in
comparison of groups; preservative effect of usage of Omega- 3 fatty acid was determined due to acoustic trauma exposure.
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GiRiS sese maruz kalma sonucu ortaya ¢ikan gegici veya kalici
GUnumaz iletisim ¢aginda ve gelismekte olan toplumlarda isitme kaybidir (1, 2).

yuksek siddette sese maruz kalma isitme kaybinin en

N ) ) o o L Yiksek siddetteki sese maruz kalmak, kokleada mekanik
onemli nedenlerinden birisidir. Gurdltiye bagh isitme

o . hasara ve metabolik degisikliklere sebep olur. Kokleada
kayiplari kisa ve uzun sureli sese maruziyet sonrasinda

. - . L ) ) korti organinda bulunan i¢ ve dis tlylu hucrelerin
aciga cikabilir. Akustik travma, kisa sureli yiksek siddetteki

stereosilyalari kaybolmaya baslar, gurultiye maruziyet
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devam ettikge tUyli hicreler ve destek hucreler olur
(apopitozis). Bu durum néral sinapslarda, geri dénusimsuiz
fonksiyon kaybina yol agar ve sonug olarak isitme kaybi

meydana gelir (3, 4).

Akustik travma ile kokleada mikro dolasim bozulur ve doku
oksijenizasyonu azalir. Akustik travma tedavisinde amag,
dolasimin  arttirlmasi, ortaya ¢ikan  metabolitlerin
uzaklastinimasi ve zarar goren hucrelerin onarimi igin

destegin saglanmasidir (5, 6).

Literaturde akustik travma tedavisinde kullanilan yéntemler
ile ilgili farkh cahsmalar bulunmaktadir. Yang ve ark.
yaptiklari calismada bagisiklik sisteminin glcli olmasinin
akustik travma etkilerini azalttigi bildirmiglerdir (7). Temel
vitamin ve yaglarin vicudumuza yeterli miktarda alinmasi
genel sagligimiza ve bagisiklik sistemimize pozitif etkileri

bulunmaktadir (8).

Omega-3, vilcut tarafindan yapilamayan ve disaridan
yiyeceklerle alinmasi gereken, antioksidan &zelligine sahip
doymamis yag asitlerinden biridir. Omega-3 diger bir adiyla
“alfa linolenik asit” olarak da bilinir, en fazla baliklarda,
ceviz, badem gibi yagh tohumlarda, soya filizi, kuru fasulye,
nohut, keten tohumu ve yesil yaprakli sebzelerde

bulunmaktadir (9).

Omega-3 kullaniminin isitme ile iliskisini arastiran
calismalarda yasa bagh isitme kaybinda isitme kaybini
engelleyici ya da geciktirici etkiye sahip oldugu, uzun dénem
dizenli omega-3 kullaniminin progresif isitme kaybinda
Onleyici ve koruyucu etkisinin oldugundan bahsedilmistir
(10, 11).

Yiksek ses maruziyetinin tamamen 6nlenmesi mumkdn
olmadigindan, hicrelerin biyokimyasal hasardan korunmasi
ve glclendirilmesi koruyucu tedavi yontemleri arasinda en
onemlisidir. Hayvanlarda akustik travma ve etkileri Gzerine
farkli calismalar bulunmaktadir. Ancak akustik travma ve
omega-3'Un  etkileri  Gzerinde yapilan  calismalara
rastlaniimamistir. Calismamizin amaci; ratlarda oral sivi
formda omega-3 yag asidinin akustik travmaya etkilerini

arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz Baskent Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurul onayr alindiktan sonra (DA16/37) Baskent
Universitesi Hayvan Deneyleri Laboratuvari Universitesi

hayvan deneyleri laboratuvarinda gerceklestirildi.

Calismada, uluslararasi Helsinki Deklarasyonu'nda bildirilen
hayvan bakim ve kullanimi ile ilgili kurallara uyuldu.
Calismamizda glc analizi G-Power (3.1.9.3) (12) programi
kullanilarak yapildi ve gl analizi sonucuna gore (%95 gug;
0=0.05) her bir grupta 8 rat olacak sekilde toplam 24 (3
grup) rat calismaya alindi. Calisma sonrasi tim ratlar

servikal dislokasyon yéntemi ile sakrifiye edildi.

Deney hayvanlari;

Calismamiza 24 adet, 12 aylik, ortalama 350 gram
agirliginda, saglkli Spraquey Downey erkek ratlar dahil
edildi. Ratlar; ayni oda ve esit kosullarda 12 saat aydinlik, 12
saat karanlkta 20- 22°C sicaklikta, serbest yemek ve su
alabildikleri, arka plan gurGltld" seviyesinin 50 dB SPL'nin

altinda oldugu kafeslerin icerisinde barindirildi.

TUm ratlarin otoskopik muayeneleri ve isitme olcumleri
genel anestezi altinda yapilip, dis kulak yolundaki debris ve
busonlar deney o&ncesinde temizlendi. Genel anestezi,
Ketamine HCL (Ketalar Ampul®, Pfizer®, istanbul) 60mg/kg.
intraperitoneal ve Xylazine HCl (Rompun Ampul®©, Bayer®,

istanbul) 6mg/kg. intraperitoneal (iP) verilerek sagland.

Ratlara akustik travma olusturmak icin 60 dB SPL. gurultu
izolasyonu saglanan kabinde, 103 dB SPL siddetinde beyaz
guraltt (White noise) serbest alanda 4 saat boyunca
uygulandi. GUrultd Interacoustics AC 40 (Interacoustics
Assens®, Danimarka) model odyometre cihazindan
Interacoustics AP 70 (Interacoustics Assens®, Danimarka)
model yUkselticiye, oradan da iki adet hoparlore aktarilarak

uygulandi.

Literatirde omega-3 kullanimi ile ilgili yapilan farkh
calismalar bulunmaktadir. Ratlarin omega-3' 200 mg'a
kadar tolere edebildigi ve farkli hastalik gruplarinda 6nleyici
ve tedavi edici etkilerinin bulundugu arastirmalar
bulunmaktadir. Ratlarin bu 0Ozelligi gbz 6nine alinarak
calismamizda omega-3 kullanimi 150 mg/kg olarak
belirlendi. Calismamizda ratlara omega-3 gavaj yoluyla

belirlenen dozda glinde bir kez verilmistir (13).

Calisma Gruplari:

1. Grup (Omega 3 + akustik travma): Deney hayvanlarinin
(n=8) her birine akustik travma uygulamasindan 3 gtin 6nce,
glinde bir defa 50 mg sivi Omega-3 yag asidi gavaj yolu ile
verildi. Akustik travma sonrasi 10 gin boyunca Omega 3
yagl kullanimi ayni mg esas alinarak her gin duzenli

verilmeye devam edildi.
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2. Grup (Omega 3): Deney hayvanlarinin (n=8) her birine
akustik travma uygulamasi yapilmadan 10 gin suresince,

glinde bir defa 50 mg sivi Omega 3 yag| gavaj yolu ile verildi.

3. Grup (akustik travma): Deney hayvanlarinin (n=8) her biri
akustik travmaya maruz birakildi ancak herhangi bir ilag

uygulamasi yapiimadi.

DPOAE Testi Uygulamasi:

Calismaya dahil edilen ratlarin isitmelerinin
degerlendirilmesi, dig tayld hucrelerin fonksiyonunun
belirlenmesi icin oto akustik emisyon (OAE) dl¢timleri yapildi.
Olciimlerde daha genis frekans araligini degerlendirebilmek
icin Distorsiyon Product Oto akustik Emisyon (DPOAE) testi
kullanildi. Tum ratlara akustik travma 6éncesi DPOAE testi
yapildi ve sinyal gurultl orani (SNR) 3dB'nin Uzerinde olan
ratlar calismaya dahil edildi. DPOAE o&lcimleri akustik
travma uygulamasindan 3 giin dncesinde, akustik travma
sonrasi ve akustik travma sonrasi 10. ginde olmak Uzere
toplam 3 kez her iki kulak icin ayri ayri degerlendirildi. Tim
gruplarin  DPOAE  dlcimleri es zamanlh  olarak,
MadsenCapella 2 (GN Otometrics®, Danimarka) OAE 6l¢im
cihazi ile yeni dogan probu kullanilarak gerceklestirildi.
DPOAE olcim parametresi olarak f2 ve f1 frekanslan
arasindaki oran (f2/f1) 1.22 olacak sekilde, L1-L2 seviyeleri
arasindaki fark 10 dB SPL (L1 = 65 dB SPL, L2 = 55 dB SPL)
olarak, 2f1-f2 frekansinda &lguldi. DPOAE 6l¢Umleri sonucu,
2002, 4004, 6064, 7998 ve 9854 Hz frekanslarinda olusan
sinyal gUrultl oranlari (SNR) kaydedildi.

istatistiksel Analiz:
Calismaya alinan veriler sosyal bilimler icin hazirlanmis

istatistik program (SPSS) surim 22.0 kullanilarak analiz

edilecektir (IBM SPSS Statistics for Windows, Armonk, NY:
IBM Corp.). Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testi kullanilarak yapildi.  Olclimle  belirlenen
degiskenler icin aritmetik ortalama standart sapma (X£SS)
kullanilarak hesaplamalar yapilmistir.  Analizlerde
parametrik kosullar saglandigi takdirde tekrarli élcimlerde
varyans analizi, parametrik olmayan kosullar saglandig
takdirde ise Kruskal Wallis istatistiksel analizi yapilmistir.
Sonuclar % 95lik given araliginda olacak ve anlamlilik

p<0.05 dizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Omega-3 yag asidinin akustik travma Uzerine olan etkisini
arastirdigimiz cahsmamiza 24 rat dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilen 24 adet saglikl, Spraquey Downey
ratlar yas, cinsiyet ve agirlik bakimindan benzer 6zellikte

olup, ratlar 12 aylik, erkek ve ortalama 350 gr agirhgindadir.

Akustik travma o©ncesi butun ratlarda DPOAE odlcimleri
yapilmis ve tium ratlarda emisyon cevabi elde edilmistir.
Akustik travma Oncesi omega-3 yag asidi kullanmaya
baslayan ve travma sonrasi kullanimina devam eden
grubun tim frekanslarda DPOAE sonuglari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml bir fark

saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 1).

Akustik travmaya ugramayan ve 10 glin stresince Omega 3
kullanan grubun (2. grup) tim frekanslarda DPOAE
sonuglar arasinda istatiksel olarak anlamh bir fark
saptanmamistir (p>0.05) Akustik travmaya ugrayan ancak
Omega 3 kullanmayan grubun (3. grup) tum frekanslarda
DPOAE sonuclar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

saptanmistir (p<0.05) (Tablo 2).

Tablo 1. Akustik travma 6ncesi ve sonrasi Omega-3 yag asidi kullanan grubun DPOAE sonuglari

Frekanslar ilk @lciim DPOAE

2002 Hz 2,73+ 7,01 3,7616,76
4004 Hz 8,9016,64 8,7849,53
6064 Hz 17,34£14,13 16,18+14,68
7998 Hz 20,18+16,49 22,06+£14,38
9854 Hz 26,65+15,18 25,87+14,41

ikinci Olgiim DPOAE

Son Olgiim DPOAE P degeri

ilk-ikinci 6l¢tim:0,518
2,3649,95 ikinci-son 6lciim: 0,698

ilk-son 8lciim: 0,887

ilk-ikinci 6lctim: 0,897
7,86+10,79 ikinci-son 6l¢iim: 0,469
ilk-son 6lgiim:0,326
ilk-ikinci &lctim: 0,679
ikinci-son élgiim: 0,897
ilk-son 6l¢iim:0,266
ilk-ikinci 6lcim:0, 215
ikinci-son 8l¢iim: 0,408
ilk-son 6lgiim:0,836
ilk-ikinci 6lgtim: 0,856
ikinci-son 6l¢iim: 0,959
ilk-son 6lciim:0,518

15,58+14,91

20,89+16,18

24,90+15,96

DPOAE: distorsiyon Uriinii oto akustik emisyon
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Tablo 2. Gruplar arasi DPOAE éiciimlerinin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Frekanslar ilk DPOAE  Son DPOAE degeri ilk DPOAE  Son DPOAE degeri ilk DPOAE  Son DPOAE degeri
2002 2,73£7,01  2,36£9,95 0,887 4,08+7,17  2,31+7,89 0,301 7,90+502  511+6,82 0,245
4004 8,90+6,64  7,86£10,79 0,326 8,44+11,68 6,94+9,79 0,587 11,90+9,79 15964899 0,163
6064 17,34£14,13 15,58+14,91 0,266 11,20+19,51 12,43+16,15 0,796 22,35+14,65 23,97+1824 0,642
7998 20,18+16,49 20,89+16,18 0,836 18,54+17,88 18,63£19,52 0,979 25,84412,38 24,56+17,05 0,717
9854 26,65+15,18 24,90£1596 0,518 21,07+19,42 18,78+£19,21 0,121 28,31+14,13 25,87+1595 0,518

DPOAE: distorsiyon Uiriinii oto akustik emisyon

TARTISMA

Yasadigimiz cevrede isitmemizi olumsuz etkileyen ve yaygin
olarak  karsilastigimiz  problemlerden  biri  akustik
travmalardir. Yuksek sese bagl isitme kayiplari en sik
rastlanan ve en ¢ok arastirilan konular arasinda olup tani ve
tedavisi zor bir saglik sorunudur. Bu nedenle konu ile ilgili
olarak hem deneysel hem de klinik calismalar
yapilmaktadir. Akustik travmadan korunmayi, akustik
travmaya bagl isitme kayiplarinin tedavisinde kullaniimak
ve yeni tedavi yontemlerini. gelistirmek tzere planlanmis bu
calismada, omega-3 yaginin akustik travmaya olan etkisi

arastirilmistir.

GUnUumuzde deneysel c¢alismalar yapilirken yapilan
calismanin ihtiyaci ve amacina gére farkli deney hayvanlari
kullaniimaktadir. Literatirde i¢ kulak yapisal 6zelliklerinin
birbirine benzer olmasi sebebiyle en ¢ok kullanilan deney
hayvanlari guinea pig ve ratlardir (14). Bu bilgiler
dogrultusunda biz de calismamizda, benzer i¢ kulak
Ozellikleri, kolay ulasilabilir olmalari, yasam kosullarina
cabuk adapte olmalari ve orta kulak enfeksiyonlarina

direngli olmalari sebebiyle ratlari tercih ettik.

Literatirde yapiimis  ¢alismalarda  akustik  travma
modellerinde kullanilan guraltinun cinsi, frekansi, siddeti,
suresi ve yontemi arasinda farkh uygulamalar vardir. Bu
farkhhk calismalarin  karsilastirilmasini ve bir arada
degerlendirilmesini zorlastirmaktadir. Ancak literatirde
bulunan travma modellerini inceledigimizde; Lee ve ark.
akustik travma modeli olarak 116 dB SPL dar bant
glraltiyd 6 saat uygularken (15) Manohar ve ark. 12 kHz.
126 dB SPL dar bant gurlltiyld 2 saat uygulayarak
gerceklestirmislerdir (16). Akustik travma modeli icin Choi
ve ark. 4 kHz 105 dB oktav bant glraltiyd 6 saat suresince
uygulamislardir (17). Culhaoglu ve ark. 12 saat suresince 4

kHz 107 dB SPL.. siddetinde beyaz guriltd uygulayarak

akustik travma  olusturmuslardir  (5). Bu bilgiler
dogrultusunda ¢alismamizda akustik travma modeli olarak
tim frekanslarda esit miktarda ses siddeti uygulayarak
koklea  boyunca homojen bir hasar meydana
getirebileceginden dolayl 105 dB SPL. siddetinde beyaz

glrultlyd 4 saat suresince uyguladik.

Akustik travmanin en yikic etkisi tlyli hucrelerde kalici
hasardir. Gurdltd, i¢ ve dis tly hlcrelerinde dejenerasyona
sebep olur ve yenilenmesi zor bir strectir (18, 19). Hucre
hasarini dnlemek ya da geciktirmek icin bireylerin hayat
tarzi ve hayat tarzinin iginde de beslenme ¢ok buytk rol
oynamaktadir. Farkli vitaminler, tamamlayici gidalar, faydali
yaglarin kullanimi ve yararlari ile ilgili olarak calismalar
yapilmaktadir (20). Antioksidanlar yaglarin oksidasyonunu
Onleyen maddelerdir ve vucuttaki serbest radikallerle bag
kurarak, hicre yikimini  azaltir, bagisiklik sistemini
guclendirir.  (21). Antioksidan iceren gidalar cesitlilik
gostermektedir. E vitamininden zengin olan ceviz, badem
gibi kuru yemisler, C vitamininden zengin turuncgiller,
domates, yesil yaprakli sebzeler, somon, karides gibi deniz
Uranleri ve balk yaglar en popdler, kolay ulasilabilen ve

tuketilebilen antioksidanlardir (22).

Literatur incelendiginde farkl antioksidan ajanlarin, akustik
travmaya bagh koklear hasar Uzerine etkisini arastiran.
calismalar bulunmaktadir. Antioksidan ozelligi ve bagisik
sistemini kuvvetlendirici bir ajan olarak kabul edilen
Omega-3 yaginin, isitme kaybini 6nledigi, 6zellikle yasa bagli
isitme kayiplarinda koruyucu etkisinin oldugu saptanmistir
(10, 23). Bagisiklik sisteminin gu¢lu olmasinin  akustik
travma etkilerini azalttigi yoninde calismalar literatirde

mevcuttur (7).

Literatirde omega-3 ile ilgili farkli alanlarda yapilmis bir ¢ok
deneysel ¢alisma olmasina ragmen akustik travma Uzerine

etkilerini arastiran calismaya rastlanilmamistir. Bu sebeple,
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calismamizda akustik travma modelinde guglt  bir
antioksidan olan omega-3 yag asidinin etkisi arastirilmistir.
Calismamizin sonucunda akustik travma o6ncesi omega-3
yagl kullaniminin koruyucu bir etkisi oldugu saptanmustir.
Calismamizda akustik travmaya ugramayan ama 10 gun
suresince omega-3 kullanan grubun DPOAE. degerlerinde
bir degisiklik bulunmamistir. Omega-3 kullaniminin isitme
esikleri Uzerine toksik yada zararh bir etkisinin olmadig
sonucuna varilmistir. Akustik travma uygulanan ancak
omega-3 yagl uygulanmayan grubun akustik travma oncesi
ve sonrasi DPOAE sonuclari karsilastirildiginda isitme
esiklerinde iyilesme oldugu saptanmistir. Bu durumun 4
saat sUresince verdigimiz ylUksek siddetteki beyaz
gurultinin  gegici  esik kaymasina sebep oldugu

disundlmustur.

GCalismamizda kullanilan akustik travma modeli ile gegici
esik kaymasi aciga cikmis olup bu durum calismamizin
limitasyonlari arasindadir. Ayrica c¢alismamizin bir diger
limitasyonu ratlarin isitme esiklerinin degerlendirilmesinde
objektif bir test yontemi olan isitsel beyin sapi cevaplarinin

kullanilamamis olmasidir.

SONUC

Sonug olarak, Omega-3 yaginin akustik travmaya karsi
koruyucu etkisi oldugunu saptanmistir. Ancak farkh akustik
travma modellerinin, ylUksek sese maruziyet sonrasi

etkilerini arastiran ¢alismalara ihtiyag vardir.

Etik: Bu calismanin etik kurulu alinmistir.
Ethics committee approval had been taken.
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