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GIRIS VE AMAC

Presbiakuzi terimi, kronolojik yagin artmasma bagh olarak, isitmenin progressif
bozulmasim ifade eder Bu, gumimiizde ¢ok yaygin bir problemdir ve gelecekte daha da
gnemli olacaktir Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saghk Merkezi istatistiklerine gére su
anda yirmi milyon Amerikal’ da isitme kaybi meveuttur ve bunlarm % 757 55 yagn
tizerindedir. Yine AB D ’de 1976-2000 yillann arasindaki 25 willik donemde, 75 yas
altindaki kigilerin oramt % 23, 75-84 yag arasindaki kisilerin oram % 57 ve 84 yasin
tizerindekilerin orant % 91 artmugtir Buna gére, 2030 yilinda yashlar, % 250 oraninda bir
| artigla toplumun % 32’ sini olusturacaklardir Bu yash kisilerin % 75’ inde de isitme kayb1
olacaktir (1)

Elimizde Tiurkiye ile ilgili ¢ok saglikli istatistiksel veriler olmasa da, degisen
yasam kogullarinmn tilkemizde de benzer sonuglar dogurabilecegi diisiiniilebilir

| Son yillarda, serbest radikal olarak da bilinen reaktif oksijen metabolitlerinin
(ROM) etkileri ve bunlarin biyolojik sistemlerle etkilesimleri, arastirmacilarin dikkatini
¢ekmektedir ROM, normal hiicre fonksiyonunu yerine getiren pek ¢ok biyokimyasal

reaksiyonda onemli roller almaktadir Artan kamitlar gostermektedir ki ROM, inflamatuar

yanit, iskemik hasar, kimyasal ajan ve ilaglanm intraselliler metabolizma sonucunda
- olusturdugu hasarlarda  énemli roller almaktadir ROM, iskemi, reperfiizyon ve uzanug
| hipoperfiizyonda ortaya gikan doku hasarinda ézellikle Snemiidir ROM’un in vivo primer
’ kaynagi, oksidatif fosforilasyon siwasmda mitokondrial elektron transport sistermi gibi
gorinmektedir ROM” un diger kaynaklar xantine oksidaz tarafindan katalizlenen piirin
katabolizma51, prostaglandin biyosentezi, fagosit infiltrasyonu, iyonize radyasyon ve
Yaslanmadir Hicre icindeki pek ¢ok komponent ROM “dan etkilenebilmektedir

ROM, yaglanmada oldugu gibi, uzams rélatif hipoperfiizyon sonucunda da




olusmaktadir. Gosterilmigtir ki, yaslilarda genelde sistemik dolagimda (2, 3, 4, 5) ve ozelde
de i¢ kulak dolagmunda (6,7) belirgin kan akimu azalmas: bulunmaktadir Azalmis kan
akumiun uzamig periyodu, doku hasarlanmasina neden olan ROM olusumuna yol acar
ROM, delesyonun da iginde bulundugu mitokondrial DNA hasarna neden olur ve bu
durum hiicre ve doku disfonksiyonu ve oliimii ile sonuglanabilir (8) Sayilan bu olaylar,
“yaslanimanin membran hipotezini” ifade eder

Asetil -L-carnitin (ALCAR), carnitinin asetil esteridir ve sitozolden mitokondrial
matrikse, B-oksidasyon igin yag asidi transportunda &nemli rol oynayan biyolojik bir
bilesiktir Bu madde pek ¢ok doku icin enerji kaynagi gorevi goriir  I¢ mitokondrial
membrandan carnitin-agilcarnitin degigimi enerji iiretimi icin énemli bir aktivitedir. Kalp
mitokondrisinde yapilan gahgmalar, yagn ilerlemesiyle bu degisim mekanizmasmin
belirgin bigimde azaldigim gostermektedir (9). ALCAR, asetil-CoA iizerinden sekerlerin,
lipitlerin ve aminoasitlerin metabolizmasim diizenler ve bu nedenle hiicresel enerji lizerinde
vazgegilmez roller iistlenir. ALCAR ile uzun siireli tedavi uygulanmasi, antiperoksidatif
sistemlerin  stimiilasyonunu, glukokortikoid ~ sekresyonunun  yaslihga bagh etkileri
antagonize edici Ozelligini (10), asetil kolin salnmmmu arttir (11), ogrenme ve hafizay
geligtirir (12,13) ALCAR’ m mitokondrial fonksiyonlarla iligkili olarak, yaslliga bagh
etkileri geri dondiriic mekanizmalarnimn, trikarboksilik asit siklusuna asetii CoA
esdegerlerini saglamasina ve yag asidinin B-oksidasyonuna yardimer olarak ATP iiretimine

. katkida bulunmastna baglanabilir

Bu deneysel caligmanin amact, hiicre metabolizmasinin dizenlenmesinde onemli

ir  bilesik olan L-carnitinin, yagh hayvan modelinde, isitme kaybm geri dondiiriip
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ISITME YOLLARI

Ascendan igitme yollar1 veya afferent isitme yollan olarak isimlendirilen bu yollar,

: impulslati, corti organindan audituar kortekse iletirler

Reseptor hiicreler, kohleadaki corti orgam boyunca uzanan tuylit hicrelerdir,
:Myeﬁnsiz sinir fibrilleri tiiylii hiicrelerden, fibrillerin myelinize olmaya bagladif: yer olan
" kohleanin kemik modiolusuna dogru uzanular. Modiolustaki kisa bir seyirden sonra
periferik uzantilari, spiral ganglionda bulunan hiicrenin gévde kismma ulagirlar  Spiral
: : gangliondaki néron, kohlea ile serebrum arasmndaki dort néronun ilkidir (Sekil 1) Buradaki
- bipolar néronlarmn santral fibrilleri, vestibiiler sinir fibrilleri ile birlesmek iizere internal
- akustik meaya girerler. Akustik kanal ve meatusu gegerek posterior kranial fossaya ulagirlar
- ve serebellopontin kégede beyin sapma girerler Kohlear fibriller beyin sapma girdikten
- sonra iki ana dala ayuilular. Bir grup, restiform cismin dorsolateraline ilerleyerek dorsal
- kohlear nukleusta sonlanir. Diger grup, restiform cismin kismen venteromedialinde kalarak

ventral kohlear niikieusta sonlamr Kohleann bazal bolgesinden gelen fibriller dorsal

kohlear niikleusun dorsal bolgesinde sonlamir Kohleanin apikal bolgelerinden kaynaklanan
fibriller ise dorsal kohlear niikleusun ventral bolgesi ve ventral kohlear nitkleusta
sonlanirlar

2 noronlarm hiicre govdeleri ventral ve dorsal kohlear niikleuslarda bulumur Bu
hiicrelerden ¢ikan aksonlar iki yol izlerler. Direkt yolda, ventral kohlear niikleustan cikan
fibriller  ve dorsal kohlear nikleustan ¢ikan fibrillerin ¢ogu dorsal ve intermediate
trapezoid cistmcikte caprazlasmak suretiyle, karsi tarafia lemniskiis lateralis olarak devam
ederler Bunlar siiperior oliver niikleusta sonlanmazlar ve inferior kollikulusu da gegerek

thalamusun medial genikulat ganglionuna devam ederler Dorsal nitkleustan kaynaklanan

Ve caprazlagmayan fibrillerin ise ipsilateral lemniskus lateralis yoluyla yine direkt olarak
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:Z:_':.:;ledial genikulat gangliona ulastiklarma inamlmaktadir.

. Indirekt yol ventral kohlear nilkleustan baglar, aksonlar ventral trapezoid
::j::ﬁ :';isirncikten mediale dogru gegerler ve bir kismi iiglincii néronlarina ulagmak iizere siiperior
"f;r.:.'éliver nilkleusta sonlaniriar. Siiperior oliver niikleus, hem kohlear niikleuslardan, hem de
'.:-';;_.';'z.:ipezoid niikleustan fibriller alan Onemli bir bélgedir Stiperior oliver niikleustan
::.:_."kaynaklanan fibriller lemniskiis lateralisle yukarnt dogru cikarlar ve bir kismi inferior
kollikulustan gecetler, bir kisrm da burada sinaps yaparlar Colliculus inferiorlar diizeyinde
her iki tarafi birbirine baglayan komissural lifler vardir Béylece, bir kulaktan kaynaklanan
i _. : .';'.mpulsla,r karsi tarafa da geger Inferior kollikulusta sinaps yapmayan fibriller, medial
| .:::;..gem'kulat cisme varular Inferior kollikulustan kaynaklanan fibriller de thalamusun medial
2 :_'I_-éenikulat nitkleusunda sonlanirlar Bu niikleus kiigik bir ventral ve buyiik bir dorsal
.::'b'.t‘algeden olugur Audituar impulslarin gogu dorsal bélgeye ulagir Isitme yolunun dérdiinci
ﬁé‘)r‘onlanmn govdeleri medial genikulat cismin dorsal bélgesinde bulunurlar Bunlarin
'_-:'.;alksonlan, audituar radyasyon veya traktus genikulotemporalis adi verilen yolla laterale
]dbgru uzanit ve serebral hemisferlerden transvers temporal giruslarda (Heschel giruslar)
:'SOnlannlari Isitme korteksi, karst taraf igitme korteksi ile korpus kallosum aracilifr ile

 iligkidedir




~ Audituar korteks

~~ Audituar radyasyon

Medial genikulat cisim
~ Lateral genikulat cisim

Inferior quadrigeminal yollar

Inferior collicuhts nukleusu

A4—Lemniscus lateralis

Trapezoid cisim 3}
Superior oliver niiklens ~d

Corti ergam
Tektorial membran
za¢ , Tiiyvlii hiicre
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BEYIN SAPIISITSEL UYARILMI§ POTANSIYELLERI  (BIUP)
| Isitsel uyarlmis potansiyeller, isitme yolundaki degisik isitme sistemi noron
graplalmdan kokenini alan elektriksel aktivitelerin kaydidir. Igitsel stimulasyona ilk

;be'v:apiar 1939 yilinda Pauline Davis tarafindan EEG zemininde gosterilmistir 1958 de ilk

_kéz_f_._ Geisler ve arkadaglan bilgisayarl ortalama teknifi ile erken latansli uyarimus

.p(;fansiyelleri elde etmiglerdir Sohmer ve Feinmeser 1967 vilinda kulak memesi ve

Veftekse yetlestirdikleri elektrotlardan, stimulus baglangicindan sonra 10 ms iginde,
:' 'Iﬁaksimum amplitidid 050V olan yedi negatif dalgayi, audituar sinir ve beyin sapi
'?,kt_ivitesi olarak kaydetmiglerdir Dalgalan N;° den Ny ye kadar mastoid negatif

ko}nzzponent olarak belirtmiglerdir Jewett 1970 yilinda bunlart Romen rakamiari ile I° den

VII’ ye kadar verteks pozitivitesi tabiriyle simiflandirnmgtir(14)

Isitsel uyanlmug potansiveller cevabin latans:, skalp lokalizasyonu, cevabimn
kay;lagl gibi gesitli kriterlere gore siuflandirfabilirter En fazla kullamlam ise cevabm
_l.étf;_msma gore yapilamdir

| 0-10 ms : Erken latansh komponentler

8-50  ms : Orta latansh komponentler

50-300 ms  : Geg latansl komponentler

Beyin sapi1 igitsel uyanlmig potansiyelleri erken latansh komponentler i¢ginde yer
ahf_.-._ Topogr'aﬁk caligmalar hem verteks, hem de kulak memesi veya mastoid elektrotlarinm
aktxf oldugunu gostermistir Jewett ve Williston “near field” ve “far field” kaydetme
F;ékﬁikierini baglatmuglards  BIUP, verteks ve mastoid bolgeden kaydedilebilen, vedi ayr
‘far field” uyarilmg potansiyeller olarak tammlanabilir. Yani BIUP’ ta kaydedici
| kﬁr‘oﬂar s;nyal kaynagmdan uzaktadir

Yapilan bu ik arastirmalarda BIUP dalgalarimin  kaynaklan olarak aga@idan yukan




dogﬂl siralanan ¢ekirdekler gosterilmigtir Bugiin Jewett dalgalar1 olarak bilinen dalgalar ve
:lé;s;naklandlklan bolgeler sunlardir:

| | [ dalga akustik sinirden, IT dalga kohlear niikleuslardan, III dalga siiperior oliver
Ec:mpleksten, 1V dalga lateral lemnisktisten, V dalga inferior kollikulustan, VI ve VIL
5;lgalar medial geniculat cisimden iiretilmektedir Ancak bu ¢ahgmalar BIUP’un olusum
;ﬁékanizmalarlmn ayrintilarina girememistir

Daha sonraki yillarda nérolojik hastaliklar ile norolojik lezyon yaratilmug deney
.'::'.:'.'hﬁyvanlan kullamlarak yapian ¢aligmalar, genellikle bu teoriyi desteklemistir Ancak daha
sonIa yapilan intrakranial kayitlar, BIUP olusumunun énceki bulgularin aksine basit
6Imay1p, ¢ok kompleks bir mekanizma ile meydana geldigini ortaya koymustur Sonucta
BIUP dalgalanmin her birinin, birden fazla beyin sapi igitme niikleusundan ve isitme
- ."y._:ollanm meydana getiren sinir fibrillerinden olustugu sonucuna vanlmigtir

. Intrakranial kayitlarla yapilan ¢algmalar iginde en onemlileri Moller ve Janetta
taxaﬁnda,n yapilanlardr Moller ve Janetta’nin beyin amelivatlarinda igitme sinirinden
direkt olarak yaptiklar: BIUP kayitlarina gore:

1. Dalga isitme sinirinin distalinden

_H.. Dalga igitme sinirinin proksimalinden

HT Dalga kohlear niikleuslardan

:iV Dalga siiperior oliver kompleksten

\ Dalga lateral lemniskiisten

VI ve VII Dalgalar inferior kollikulustan gelismektedir

1-31UP temel komponentleri ve dalgalarm kaynaklandiklan bolgeler sekil 2° de
gosterilmigtir

Komponentlerin tiim bireylerde tammlanmasindan beri, klinik uygulamalarda




;5-::_-:1;0glmlukia L, I ve V. Dalga ol¢imleri rutin olarak kullamimaktadir IL IV, VI ve VII
Zdalgalaf‘ her zaman bulunmayabilmektedir Pek ¢ok laboratuarda BIUP abnormaliteleri su
sekilde belitlenmektedir:

o Spesifik komponentlerin yoklugu

e Latans ve interpeak latans degisiklikleri

e Amplitiid degigiklikleri

Degisik laboratuarlann latans degerleri, kullamilan teknik ve yontemlere gore belli
'.'.glmrlar iginde varyasyonlar gostermektedir Kullanilan uyaran tiri, verilis sikhigs, siiresi,
.:si;ldeti, deri elektrotlanmin yerlestirilme pozisyonlan gibi fakiorler latans ve amplitiidleri
é;kileyen faktorler iginde sayilabilir

: Genelde BIUP kaydmda uyaran olarak klik sesi kullanilir Klik sesi, fiziksel olarak
kare_ dalga goriniimiinde olup platosu 100ps olan bir sestir Akustik polarite va da faz,
ést_ifnulusun Onemli bir parametresidir. Amaca gore rarefaction, condensation va da alternate
sekﬂde kullamtfabilir Rarefaction klik uygulandiginda stimulusun ilk parcast timpan
%xfiémbranda digant dogru bir hareket ve buna bagh olarak kohlear basiller membranda
i ..jfﬁ.kan dogru bir hareket meydana getirir Condensation klik uygulandifmda stimulusun ilk
?a_"rgam timpan membram ige dogru, basiller membram disa dogru hareket ettirir Alternate
.__.._.p.'(.).zlarite ise bu iki polarite seklinin bir kanigmmdir Rarefaction klikleri, condensation klige
6_fétn1a daha belirgin dalga formu ortaya gkarular. Ancak her iki kiik tirii de artefakth
: ._.:_r;c:l_:seler olugturabilirler Buna kargilik alternate klikler, artefaktsiz ve belirgin dalga formlan

qi;‘$_turmaiaxl nedeniyle tercih edilebilmektedir.
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Kayit lokalizasyonlari, dalga formunu latans yoniinden etkilememekle beraber,

iémpﬁtudleri etkilemektedirler

| Azalan stimulus giddeti ile dalga latanslarinda artig, amplitidlerinde diisiig
‘meydana gelir Bu artis ve disis, yiksek siddetlerden dasik siddetlere dogru logaritmik
:-:t:al_;zda olur Stimulus giddetinin degigmesi interpeak latans: etkilemez.

- Klik tekrarlama oranmm artmasi, dalga latanslarmda, erken komponentlerden geg
'lk_dmponentlere dogru gittikge artan tarzda bir uzama meydana getirir

BIUP olgiimlerinde  amaglardan  biri, isitsel uyanlmis  potansiyellerin
k;iydedilebildigi en digik stimulus siddetini saptamaktadr Bu deger BIUP esigidir
:f_gfimulus siddeti azaldikca dalga amplititidleri azalr, latanslan artar Stimulus ézellikleri
ola,n siddet, frekans, stimulus tekrarlama oram gibi Ozelliklerle, cevap oOzellikleri olan
ii';lil:lp]itl'id ve latans arasindaki iliskiye input-output fonksivonu adi verilir Stimulus
:;i'ddetiyle ilgili input-output fonksiyonlarindan yar‘axianarak isitme kaybinin tipiyle ilgili
_.i..l..l:(.iirekt sonuclar ¢ikarmak mumkiindir Ornegin rekruitmentli flat sensorinoral isitme
iéylpiarmda siddet-latans fonksiyon egrisi ani bir yilkselme gosterir Bununla birlikte
:.':j(:ﬁksek frekanslarda belirgin  isitme kaybi olan bazi kohlear patolojiler bu etkiyi
'géstermezler. Tletim tipi isitme kayiplarinda efri normal efriye paralel, ancak latanslarmda
gecikrne mevcuttur  Retrokohlear patolojilerde ise yiksek latanslardan baglayip aniden
-_‘;fukselen bir egri elde edilir(15)

BIUP olcimleri gerek cocuklarda, gerek erigkinlerde isitsel fonksiyonlarmn
'::deger'lendirﬂmesi ve beyin sapt norolojik fonksiyonlarimin  degerlendirilmesinde

_kuilamlmaktadu' Olgiimler kisinin katkis1 olmakstzm, objektif olarak yapiimaktadir

12
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PRESBIAKUZI

Presbiakuzi terimi, kronolojik yagin artmasiyla ilgili olarak, isitmenin progressif

oéﬁhnasun ifade eder Bu, giinimizde ¢ok yaygm bir problemdir ve gelecekte daha da

nemll olacaktir Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saghk Merkezi istatistiklerine gore su

anda yirmi milyon Amerikalt’ da isitme kaybi mevcuttur ve bunlarm % 75°i 55 yagin

uz_éiindedir. 1976-2000 arasmdaki 25 yillik dénemde, 75 yag altindaki kisilerin oram % 23,
75-84 yas arasindaki kigilerin oramt % 57 ve 84 yasin iizerindekilerin orant % 91 artmustir
-_-:f:ﬁu.n'a gore, 2030 yilinda yashlar, % 250 oramnda bir artigla toplumun % 32° sini
fj_ﬁﬁuracaldardlr. Bu yagh kisilerin % 75° inde de isitme kayb olacaktr (1) Yagh

A_'niérikan nifusunun bu derece hizh artmasi, yagla ilgili isitme kaybi ve bazi kronik

astaliklarin (denge,vizyon, artrit) daha sk goérilmesine ve saglik hizmetlerinden yeni

alépler' dogmasina neden olacaktir.

Turkiye ile ilgili ¢ok saglkl veriler elimizde olmasa da degisen yagam
_é)‘éullarmm benzer sonuglart dogurabilecegi diisiiniilebilir

TARIHCE

: Presbiakuzinin medikal tarifi, yakin zamanlara dayanrr ve oldukga zengindir
':::_:iA.shnda, vasa bagh isitme kaybindan ilk bahseden ve bir tedavi diizenleyen (dis kulak
| :01undan gimiis nitrat ve civa klorid soliisyonlarinn uygulanmasi ) 1849 yilinda Toynbee
:f:_rzﬁasma ragmen (16) presBiakuzinin ilk dofru tanumlamasm: 1891° de Zwaardemaker (17)
éﬁnﬂgtlt'. Zwaardemaker, Dalton didiklerini bagariyla kullanarak, yiksek frekanstaki
: ézé,.feri, yash kigilerin genglerden daha az duydugunu gostermistir Kemik iletim testlerinin
_f:i.lamlmyla, Zwaardemaker, yaga baghi isitme kayiplarmmn kohlear orijinli oldugunu

Bozlemigtir 1902 yilinda Viyana ekoliinden Alexander, presbiakuzi gosteren bir hastada

_ff)'psi yapnug ve arteria auditiva internada atheroskleroza iliskin  degisiklikler

13

RS s e ST MM 1 TR i e A LA AN L AR s an e TEE




tﬁmugtur'(IS)‘ Uzun siire, presbiakuzinin nedeni olarak atheroskleroz suclanmigtir. Ancak

__'gam-aki caligmalar, atheroskleroz ile presbiakuzi arasmda direkt iligki olmadifim

':igééter’di. 1930’lardaki anatomik ve histopatolojik incelemeler, vagh isitme ststeminin,

I;Stemal kulak kanalmin kollapsmdan, temporal lob ve beyin sapindaki isitme
éfﬁnﬂerindeki noral dejenerasyona kadar neredeyse tim isitme sistemindeki patolojilere
gh olabilecegini gostermektedir (1)
Presbiakuzi hakkindaki ¢aligmalarm iginde, belki de en akilda kalan Ve en zengin
_._i;a;ynaklara sahip olan, Schuknecht ve arkadaglarinin temporal kemik c¢alismalarindaki
_.ljﬁl'stopatolojik bulgulandir (19,20). Bu ¢ahsmalarda presbiakuziyi dort  kategoriye
:égrirnu$IM'd11':
: 1. Sensoryal: Senséryal ve destek hiicrelerindeki  atrofi ve dejenerasyonla
:l::iérakterize,
| 2 Noral: Kohlea ve santral sinir sistemindeki néronlarin kaybiyla olusan,
3 Metabolik: Kohleamn lateral duvannda ozellikle stria vaskilariste atrofiyle
- karakterize,

4. Mekanik: Baziller membranin elastik liflerinin azalmasi sonucunda ortaya ¢ikan
tiplerdir
Schuknecht, bu tiplerin prevalansim su sekilde vermistir: senséryal % 11.9, noral
% 307, metabolik % 346 ve mekanik % 228 Tim bu tiplerin  odyometrik
: konfigiirasyonlan da  meveuttur (Ornegin  diiz, sicrayan vb ) Daha sonra yapilan
" ¢alismalarda, odyometrik konfigiirasyonlarla histopatolojik bulgular arasinda korelasyon
‘kurmada ve odyometrik konfigiirasyona bakarak presbiakuzinin bir tipinin digerinden
ayl‘llmasmzia guclitklerin  oldugu anlagilmigtir(21,22). Problemin goriildugi nokta, yagh
kisilerde odyometrik konfigtizasyonun ¢ok agik sekilde kategorize edilememesi ve elektron

¢ Mikroskobuyla yapilan gasmalarda, bir ok sahada histopatolojik bulgunun
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Yapian diger

- _saﬁianmasﬂdi-

¢aligmalar, metabolik tip  presbiakuzinin digiik  bir

TERMINOLOJI

Tartigma  konularindan  bir, degisik otorlerin, presbiakuzi terimg igin  farkh

:fgﬁinﬂamalar' kullanmalaridir ~ Gergekten dogru telaffiz da bir sorundur, Grnegin

: olam presbiakuziyi kullandik

Bir bagka kangklik nedeni de, presbiakuzi teriminin, yash kisilerde igitme

i, saf yaglanmaya bagl isitme
o kaylplan icin kullamlir Besinci dekad: geemis, neden olacak herhangi bir hastalik, genetik
Veya bagka faktorler bulunmayan igitme kayrplan, presbiakuzi olarak adlandirthr Bir gok

_g:ahgmadag yash kigiler isitme seviyelerine bakilmadan ve homojen olarak veya igitme

: kaylplarlmn bazt yaghlara 6zgii kriterleri tagimasina gére sinflandirilmigtir (1),

Bu kangikhklann bir kism presbiakuzi, sosyoakuzi ve nosoakuz gibi terimlerin
kullamlmaszyla ortadan kaldinlmustir Presbiakuzinin jenerik tanmm, hayat boyunca maruz
kalinan isyeri dis1 guriiltiler, ototoksik ajanlar, diyet, ilaglar ve diger faktorlerin, yag ile
kombinasyonundan dogan isitme kaybidir (1). Presbiakuzi igin daha restriktif bir tamm,
kronolojik yasmn artmasinm bir fonksiyonu olan ve yaglanmaya baglanan isitme kaybidsr
Bu saf, yaglanmayla ilgili isitme kaybi, genetik temellere bagli olabilir Bu durum diger
duyularn ozelhkle denge, gorme ve dokunmanin azalmasiyla korele olabilir

Sosyoakuzi, meslek dis1 giiriiltiiye maruz kalma ve diyet, egzersiz gibi yagam stili

% ile lgili faktorlerin kombinasyonundan dogan isitme kayiplarm tammiamak i¢in
.




.kﬁllanﬂlrr Nosoakuzi ototoksik etkisi olan hastaliklara bagli isitme kaybidir. Béylece, 5.

sdékattaki, yas, nosoakuzi, sosyoakuzi ve muhtemelen mesleki giiriiltillere maruz kalmann

b;r sonucu olarak isitme kaybi gelisen bir kiside bu durum aragtirsimalidir Presbiakuzinin,

;'Syoakuzi, nozoakuzi ve mesleki isitme kaybindan ayrilmas: kanuni yénden nemlidir
Presbiakuzi, sosyoakuzi ve nosoakuzinin birlesimi

Yapilan bir ¢ok laboratuar (hayvanlarla) ve saha arastirmalari, guriltitye maruz

_'kélinma51 sonucu olusan igitme kayiplanmmn, presbiakuziye baglanan isitme kayiplarina

__é_:lglendigini (desibel olarak) gostermistir Yirmi bes yagindaki bir kiside 25 dB’lik kiiguik bir

;.E'slgﬁSOIin(")ral isitme kayb: sosyal ve medikal nedenlere baglanmasina ragmen, 75 yagindaki

bir kigide olugan 25 dB’lik bir kayip genellikle yaglanma ile ilgili prosese, var olan

.'_nsorinérai igitme kaybmmn eklendigini dugundiirir Sonu¢ 50 dB’lik orta derecede
.'éé_ﬁsorinbral isitme kaybidir. Bagka bir deyisle minér isitme kaybi olan bir kiside, vagla
blrhkte presbiakuzinin etkileri baglarsa ciddi sonuglar olugabilir

Presbiakuzi, nosoakuzi ve sosyoakuziye baglanan kombine isitme kayiplarinin
kurallarnim belirlemek her zaman miimkiin degildir Mesleki isitme kayiplarimn medikal ve
kanum degerlendirmesinde, guriiltii nedeniyle olugan igitme kayiplanina presbiakuzik
'gtkilerin desibel olarak eklenebilecegi goz oniinde bulundurulmalidi. Bu yaklagim, baz
gl.s;th durumlara maruz kalan gruplar i¢in yapilan laboratuar ve saha aragtirmalartyla
_aésteklennﬁgtir Guruitityle komplike olmus isitme kayiplarimn her komponent icin
?Yflmlanmam prosedirleri gelistirilmektedir (25)

EPIDEMiYOLOJI

Son 25 wil iginde, isitme seviyelerini, kronolojik yagin bir fonksiyonu olarak tarif
é#HIe gal;alan sirmustir Toplanan veriler bir araya getirilmis ve su anda uluslararas
S_fandardm bir parcasi olmustur Bu standart, ISO 1999 “A Caustic:Determination of

_OCCupational Noise Exposure and Estimation of Noise Induced Hearing
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fﬁpairment”dn‘ Sekit 3 A, kadin ve erkekler igin yasa bagh kalict odyometrik frekans

'siklerhﬁ gostermektedir

—a— 30 —— 3t g
: gh P 2O 1.} g..x.. 58
8 g
e L —— &
L 1 ¥ ¥ L € < L] ] L] I. l s“
e 2.8 3.0 4.0 S48 €0 1.6 2.¢ 26 4.9 50 6.0
Frekans (kiHz) Frekans {(kHz)
-
- 10
20
30
40
4]

SV 2.4 3.8 40 S0 6.9 19 20 30 40 50 60
. Frekans (kHz) Frekans (kHz)

Sekil 3 Kronolojik yag ve igitme seviyelerini gésteren epidemiolojik veriler
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:y;i)lanmn gogu elimine edilmesine ragmen, ufak bir grup nosoakustik etki gorilebilir
I 3 B, ISO 1999 standartlan icindeki veri tabam B referans almarak olugturulmus

“-gdémiyolojik bilgileri gostermektedir ve “saf vyaglanmaya” etkisi, sosyoakuzi, baz

eséakuziler ve mesleki isitme kaybma baglanan bazi etkilerin yansimasi da hesaba

_ ﬁugtui. Sekil 3°de gorildigi gibi, yiksek fiekanslardaki igitme kayiplar, 30 yaginda

_::ézéﬁfebilmektedir ve sistematik olarak 60°li yaglara dofru artmaktadir lIsitme kayb1 4 ve 6
| :_’ de goriilmektedir ve erkeklerde kadinlara gore daha fazladir

" PRESBIAKUZININ ETYOPATOGENEZI

Presbiakuzi hakkindaki galiymalarm iginde, giiniimiizde de kabul géren en onemli
__:i's'.rnalardan biri, daba 6nce de sozii edilen, Schuknecht ve Gacek’in temporal kemik
__igall_'iémalarmdaki histopatolojik bulgulanidir (19,20) Bu ¢aligmalarda presbiakuziyi dort
:_ __#fégoriye ayirmuglardar;

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, yitksek frekanslarda ani, dik
oI disiiy izlenir Baslangic genellikle orta vyaglardadir ve yavas bir progresyon izlenir,
Pa:tolojik bulgular kohleamn bazal doniisiinde, ilk birkag milimetrede smuhdir Sagh ve
ngtek hiicrelerdeki kayba bagh olarak, Corti orgamnda yassilagsma ve atrofi izlenir Aym
Zamanda yaghhk pigmenti olarak da bilinen lipofuscinin birikimi de s6z konusudur

: ) Noral presbiakuzi

Odyometrik incelemede, yiiksek frekanslara dogru, derece derece, orta egimli bir

fiﬁ§ﬁ$ vardir Isitme kaybtyla uyumlu olmayan énemli derecede disiik bir speech
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ijminasyon skoru da beraberdir Pek gok vakada, diskriminasyon skoru diigiikligi
ﬁﬁkasyona da cevap vermeyen onemli bir igitme kaybi yaratir Spiral ganglionda atrofi
sseoz spiral lamma sinirlerinde atrofi baghca kohleanm bazal déniisiinde olusur, Corti
g_?j}i"ise intaktir
. - Strial presbiakuzi ( Metabolik presbiakuzi)
- Strial presbiakuzi ile iligkili isitme kaybn igiincii dekattan baslayarak altinct
kada doBru progressif ve yavag ilerleyls gosteren flat bir igitme kaybidir Speech
._';xﬁnasyon skorlar1 genelde iyidir ve recruitment yoktur Bu durum siklikla ailevi gecis
"géStt.:';ir ve hastalar amplifikasyondan fayda gérirler Karakteristik patolojik bulgu stria
s_klglarisin, bazal ve apikal turnlerinde yama geklinde veya diffiiz bir atrofidir. Corti
1 veya spiral ganglion tutulumu genelde gézlenmez.
Mekanik presbiakuzi (I¢ kulak iletim presbiakuzisi)

I¢ kulak iletim presbiakuzisi ve spiral ligamanm atrofisi beraberce bilateral,
etnk, agikh yukan bakan, yitksek frekanslara egimli igitme kaybina neden olur
ch diskriminasyon skorlan genellikle bozulmamstir I¢ kulak iletimi presbiakuzisine
_anatomik kanitlar konusunda kesin goriig birligine vanlmamigtir ancak, ortaya atilan
oteze gore fonksiyonel kayp, basiller membramn kalmlagmasina baglanmgtir
| Muhtemel etivolojiler

Vaskiiler Nedenler

Yukarida sozii edilen histopatolojik degisikliklere ne tiir etiyolojilerin yol
_E@?Ilecegi konusunda pek ¢ok arastrma yapilmigtir 1902 yihinda Alexander’in
'f-é.. iakuzi gosteren bir hastada yaptig1 otopside, arteria auditiva internada atheroskleroz
espn; e;mesinden sonra, uzunca bir siire presbiakuziye atherosklerozun neden oldugu
P‘sﬁnﬁlmiistﬂr. Ancak daha sonraki ¢ahigmalarda, atherosklerozla presbiakuzi arasinda

o _ekt iligkiyi gosterecek yeterli sayida veriye ulasilamad:i. Bu teoriyi destekleyen
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: a;;g]rmacﬂarm yola ¢iktii nokta, yiiksek fiekanslardaki isitme kayiplanyla serebral
a{ﬁerosklerozun beraberligini gosteren caligmalarin  varh@idir  Ancak her ikisi de
i;birinden bagimsiz fakat yashlikla ilgili antiteler olarak da degerlendirilebilir (26). Renal
j:'. &;marlarln ve i¢ kulak damarlarimn atherosklerotik hastalit da yasla ilgili olabifir. Johnson
e Hawkins insan kohlear damarlanmasimi, fetus ve yeni dogandan erigkin vasina kadar
..c_.::elediler ve yasamun itk dekadinda, bazal zincirdeki radial arterler ve spiral arterlerin
__eé'ékindeki boyutuna ulaghim saptadilar (27) Yaglanmayla birlikte spiral ligament kapiller
ve arteriollerinde devaskiilarizasyon olugmaktaydi Aragtirmacilar aym zamanda, i¢c kulak

Qdémariarma analog bir dejenerasyonu retinada da saptadilar. Bu dokulardaki vaskiiler

_-kéha]lar kemiksi dokularla tikanmaktayd: ki bu durum yaglanmaya bagh jeneralize bir

;i_tumu diglindirmistiir  Vaskiiler kanallann tikanmasinmn, presbiakuzinin muhtemel
_i)eplerinden olabilecegi sonucuna boylece variabilmistir

.. Diabetik presbiakuzi

Diabetik anjiopatinin spesifik bir antite oldugu diisiinilmektedir Bu bozuklukta,

"élrf:elioﬂerin intimal  endotelyumunda, kapillerlerde ve veniillerde dissemine bir

.__-préliferasyon ve hipertrofi olugur; sonucta liimende tikanma ortaya gikar. Aym zamanda
Vaskuler duvarda, lipit ve difer maddelerin presipitasyonu gozlenir. Ek olarak, diabetik
:l.i.'astalarda atheroskleroz da sik rastlanan ve meveut durumu agirfagtiran bir etkendir Ancak
khmk odyolojik ve patolojik ¢ahgmalar diyabet ve presbiakuzi arasindaki korelasyonda
.Q_e]iskﬂi sonuglar ortaya cikarmugtir Diabetik hastalarda isitme kaybina ait verilerin
sesitliligi muhtemelen daha nceki galigmalann  dizaynlarnmn iyi yapilmamasindan
kaynaklanmaktadir Kontrolli calismalarda, diabetes mellitus ve isitme kayb1 arasinda
bEIlrgm k:)reiasyon saptanamamigtir (26)

© Gl

GiraltiinGn ~ presbiakuzinin =~ 6nemli  sebeplerinden  biri  oldugu
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-sﬁnalmektedir Ancak bazi arastumacilar, giirilltitye maruziyetin her yag grubunda isitme
:j;rbma neden olabilecegini, bunun gercek bir presbiakuzi olmadigin: ifade etmektedirler.
Gurultiniin neden oldugu isitme kaybi, mekanik hasar, metabolik tiilkenme veya
-.g;kﬁler degisikliklerin sonucunda olusabilir Kohleadaki mekanik hasar, yilksek siddette
se gok kisa slirede maruz kalma sonucunda olugur. Corti orgammn bazal membrandan
j_ﬁlmam soz konusu olabilir Metabolik tilkenme intraselliler ultrastriktiiriin, agin stimiile
ed;hmg sensoryal hiicrelerdeki enzim ve metabolitleri tiketmesine bagh olarak
-deéismesiyle olusur  Giiriiltiintin, i¢ kulakta iskemik degigikliklere neden oldugu
éinlesmistir Basal membran altndaki kapillerlerin spazmodik degigikliklere ugradif
hi;tiolojik olarak gosterilmistir. Ek olarak, endotelyal hiicrelerdeki 6dem spiral ligament ve
ﬁa vaskiilarise kan akumimu azaltr Azalmis kan akimma sekonder, eritrositlerin
'ég'::regasyonu da artarak kan viskozitesini olumsuz etkiler.
. Metabolik Etiyolojiler

Son yillarda serbest radikal olarak da bilinen reaktif oksijen metabolitlerinin
(ROIVD biyolojik sistemlere etkileri aragtirmacilarin dikkatini gekmektedir. ROM, normal
_h_ii__bre fonksiyonunu yerine getiren pek ¢ok biyokimyasal reaksiyonda onemli roller
gl_rﬁaktadlr. Artan kamtlar gostermektedir ki ROM, inflamatuar yamt, iskemik hasar,
.ki.myasal ajan ve ilaglarmn intraselliiler metabolizma sonucunda olusturdugu hasarlarda da
an_gmli roller almaktadir ROM, iskemi sirasinda ve kismen reperfiizyon fazinda ve uzanusg
Eioperﬁizyonda ortaya ¢ikan doku hasaninda ozellikle 6nemlidir ROM’un in vivo primer

k'af_ynagl oksidatif fosforilasyon sirasinda mitokondrial elektron transport sistemi gibi

ngﬁnmektedir‘. ROM’ un diger kaynaklan xantine oksidaz tarafindan katalizlenen piirin
katabolizmaSI, prostaglandin biyosentezi, fagosit infiltrasyonu, iyonize radyasyon ve
Vaslanmadir Ficre igindeki pek ¢ok komponent ROM tarafindan etkilenebilmektedir.

ROM  yastanmada oldugu gibi, uzams rolatif hipoperflizyon sonucunda da
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b;u§maktad1r Gosterilmistir ki yaghlarda genel sistemik dolagimda (2, 3, 4, 5) ve ozelde de

ic kulak dolagiminda (6, 7) belirgin kan akim:i azalmasi bulunmaktadir Azalmis kan

mimn uzamig periyodu doku hasarlanmasma neden olan ROM olusumuna vyol agar
ROM delesyonun da iginde bulundufu mitokondrial DNA hasarina neden olur ve bu
durum hiicre ve doku disfonksiyonu ve 6limii ile sonuglanabilir (8). Sayilan bu olaylar,
yaslanmanin membran hipotezini ifade eder

| Mitokondrial DNA genomu 16,569 baz ¢ifti (bp) igeren sirkiller yapida bir
.'i)._'_roteindir Mitokondri, hiicresel enerji metabolizmasimn % 90°indan fazlasindan
': 3:'.s:.of.rurnludur ve enefji metabolizmasmm belli bagh yan iiriinii ROM’dur ROM mitokondrial
A (mt DNA) genomuna yapisal olarak zarar veren bir ajandir Sonugta mt DNA’da
lf;;ztasyonlal' ve delesyonlar ortaya ¢ikar iskemi, yaslanma ve hatta presbiakuzide ortak
oian spesifik delesyon 4977 bp segmentini ilgilendiren delesyondur (8) 4977-bp delesyonu,
éi:itokondrinin enerji  Uretim  yetenegini azaltwr  Sonucta mitokondrial membran
potansiyelleri (mitokondrial fonksiyonun bir 6lgitudiir) ve enerji azalr Ek olarak oksidatif
_ésforiiasyonun dugiisi de belirlenmistir Delesyonlar belli esik defere ulastiktan sonra
hiicre biyoenerjik olarak defektli hale gelir (8)

. Besinlerle alinan bazi bilesiklerin mitokondrial fonksiyonlari arttmdii ve hatta
.':'.yasa bagli baz prosesleri gerilettigi saptanmigt (8, 28). Seidman’ m 2000 yilinda
:aymladlg'g prospektif, randomize bir ¢ahgmada, bir grup rata, %30 kalori kisitlamast
{apllml§, difer bir gruba da anticksidan maddeler olan C vitamini, E. vitamini ve melatonin
'3"(:)_'ra1 yoldan verilmigtir Bu gruplar, kontrol gruplanyla kiyaslanms ve sonucta kalori
hSItimasx yapilan grupta ratlarin BIUP egiklerinin, kontrol grubundan belirgin olarak daha
}fi oldu%u ve en az mt DNA delesyonu gosterdigi, antioksidan tedavi alan grubun da
::f)ntrol grubu ve kalori kisitlamast uygulanan grup arasinda oldugu saptanmustir (28).

Genetik faktorler
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Erigkin yas grubunda baslayan ve eksternal anomalilerin gozlenmedigi genetik
orindral igitme kayiplarmin tamsim koymak oldukga zordur fakat, mutlaka goz 6niinde

ndurulmahdir Bu hastalarda tam, primer olarak anamneze ve karakteristik odyometrik

konfigirasyona baghdu Isitme kaybi tipik olarak havuz seklinde bir egridir ve
igkximinasyon skorlart iyidir. Rekruitment ise yoktur. Yillar icinde egri, dik bir disiis
erit Patolojik olarak en belirgin 6zellik Schuknecht’ in strial atrofi kategorisine benzer
gekilde stria vaskiilariste atrofidir (26)

 PRESBIAKUZIDE KLINiK BULGULAR:

Presbiakuzili hastamn fizik muayene bulgulan ¢ok fazla bir 6zellik gostermez.
liliga bagh olarak, dis ve orta kulakta baz: degisiklikler goriilir Kulak kepcesi derisi ve
lak kepeesi kikirdaklan atrofiktir Dig kulak yolu derisi de atrofik ve kurudur. Killar
latagmigtir Kulak zari atrofiktir ve g¢evresinde geronotoxon denen ve kolesterinden
3'01ﬁ.§an bir halka vardir. Orta kulakta kemikgiklerin eklemlerinde fibroz doku veya kikirdak
___ygrlesiri

Isitme muayenesinde sensorinoral tipte bir isitme kayb saptanir Bu, bilateral ve
.metriktir‘ Kayip, pes tonlardan baglayarak tiz tonlara dogru giderek artar Isitme kaybiyla

_B_éraber % 50 vakada kulakta ugultuya da rastlanabilir
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CARNITINE

METABOLIiZMA, FONKSIYON VE KLiNIK UYGULAMALARIT

TARIHCE

Carnitine (3-hydroxy, 4N-trimethylaminobutyricacid) itk olarak 1905 yihnda sigir
sinda izole edildi (31,32). Kimyasal yapis1 1927"de ortaya kondu (Sekil 4). 1959 yilinda

ritz, carnitinin  karaciger ve kalp kasinda, uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonunu

::'ﬁftt1r'd1g1m gosterdi  (31) 1965 yihinda, epididim ve spermde yiksek carnitine
onsantrasyonu oldugu tespit edildi. 1966°da “carnitine palmitoyl transferaz” enziminin,
mitokondri membraninda lokalize oldugu saptandi 1971 wyilmda lysinin, carnitine
| pfekﬁrsoru oldugu gosterildi. 1977 yilmda carnitine palmitoyl transferaz I” in (CPT I
malonyl CoA tarafindan inhibe edildigi gosterildi 1987°de CPT I’ in mitokondri dig

membramnda lokalize oldugu saptand: (33)

CH,

CH, - N*-CH,~ CH - CH,- COO
CH,  OH

Sekil 4

CARNITINE KAYNAKLARI VE ABSORPSiYONU

Insanin ihtiyact olan carnitine diyetle almr veya vicutta endojen  olarak
Iltezlenir_.Bitkisei gidalanin camnitine igerigi diigiikken, hayvansal gidalarda (et, kiimes
yvanlani, balik ve mandira iriinleri) yiiksektir Saglikh vejeteryan yetigkinlerde, endojen

Osentez normal metabolik carnitine ihtiyacim karstlar (34) Gidalardaki carnitine, serbest
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mtmdir‘ ve esterifiye formu ( kisa ve uzun zincirtli acil carnitine) digiiktir i)iyetteI&
carnitine suda eriyen vitaminlerle kolay ve tamamen absorbe edilir. Angelini ve ar'kadaglari'
-._.éunde minimum 8-11 mg carnitinin oral alimmmn gerekli oldugunu gosterdiler. Absorbe
: _édilen carnitine miktart karacigerde, carnitine sentezini modifive edebilir (31). Hamilton ve
ark in vitro olarak insan ince barsak mukozasinda carnitinin iki mekanizma ile absorbe
é)ldugunu gosterdiler: aktif transport (<1000uM) ve pasif diffiizyon (>1000uM) Anatomik
_:_OIaIak carnitine transportu, duedonum ve jejunumda gosteriimis ancak ileumda
-.:.-.:saptamnarmstlr (36) Carmtinin aktif transportu enerji ve Na bafgmlidir ve D-carnitine ve
.' L-asetilcarnitine tarafindan inhibe edilir Carnitinin pasif diffizyonu yalmz ince barsakta
degil kolonda da mevcuttur Absorbe olan carnitine, portal kan ile karacigere tagmir ve
'._'éonug:ta sistemik sirkiifasyona salimr (32).

- CARNITINE SENTEZi

S-Adenosyl S-Adenosyt
¥ methionmie homosistein

C-3 O\ coo \ /‘ cou
HN-(CH),-CHEY et . (CHL ) -N(CH:), -CH > (CH,),-N-(CH)-CH-CH
H i H i
g” i e | M, | OH NH',
: : Lysine methylase | Metbyliysine | Ao s
‘Pretzine bagh ————— | 3-hydroxylase % 3-Hydrogy-6-N-tumetbiylysime
Tysinge | SR S |
’ Shyrdrowy-methy lysme \ C;OO”
aldelase — | e CH,
{pyndox - 5 phosphate) §
. - NH',
Succiuate 2-Oxoghutarate
: ©0 0, NADHE NAD
. Agvorbate
(CH), N-CH-CH-COO" < s (CH)- N{CH)-CO0 = < (CIL), N'-(CEL),-CHO
' OH
1& 4 Bulyrcbetaine Aldehyde t
- { hydrozilase : deliydrogenase |
Hydorxy 4 trimethylamino butyrate T 4N-Frimetbylamino-butyrate A
tine) T @ Butyrobetaine) 4-N-Trimethylaninoe-butyraldechyde

_:.:SekﬂS: Carnitine biyosentez basamaklar:

«Carnitine yiksek memelilerde esansivel, intraselliler bir bilesiktir Carnitine
esansiyel aminoasitler olan I-lysine ve l-methioninden sentezlenir. Carnitinin amino grubu
lysinin epsilon amino grubundan, metil gruplan ise l-methioninden derivedir( Sekil 5)
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amitinin tim  sentez basamaklan insanda karaciger, beyin ve bdobrekte, ratlarda i.se.:. |
waciger' ve testiste mevcuttur, Carnitine biyosentezinde Fe, askorbik asit, pridoksin ve
asin kofaktér olarak gereklidir (32, 33, 34, 35) Diger dokular, aktif transport
_ckanizmamyla kandan bu bilesigi almak durumundadular. Son galismalarda gosterilmigtir
.'._-Jbi')brek ve difer dokularda carnitine alimm Na bagimhde. Ekstraseliller/ intraseliiiler Na
adientine bagh olarak Na ile kotransporiu gosterilmigtir Karaciger ve epididimde
carnitine uptake ve salimimim hormonlar regiile eder Rat karacigerinde carnitine uptake’ini
f:_giukagon regiile edf;rken, epididimierde bu rolii testosteron ustlenir (33) Hemen tiim viicut
" "d:epolatl, (% 98) iskelet ve kalp kasinda toplanmustir Karaciger % 1-6 ve ekstraseliiler svi

0-6 oramnda carnitine igerir (34)

"ARNITININ ATILIMI

Carnitine esasen idrarla atiir Rat ve fare deneylerinde L-carnitine oral yolla
érilmig ve idrarda carnitine metabolitlerinin (trimethylamine, trimethylamine N-oxide ve
utyrobetaing) arttifi gosterilmigtir  Normal plazma carnitine konsantrasyonlarinda
giomeriiiden filtre olan carnitinin % éO’dan fazlast proksimal tiibiilden reabsorbe edilir ve
_irkiila_syona salmir. Plazma carnitine konsantrasyonu artti§t zaman carnitinin renal
.--_éabsmpsiyonu azalir Hem serbest carnitine hem de kisa zincirh agil-carnitine glomeriiler
".ﬁﬁltratla tiibiller limene verilir ve buradan reabsorbe edilir Normalde idrardaki major agil-
"'c.amitine asetilcarnitindir ve idrardaki asetilcarnitine/serbest carnitine oram plazmadakinden
.yl'iksektir. Cinkii serbest carnitinin renal tiibiiler reabsorpsiyonu acilcarnitinden daha
azladir (32,37)

- CARNITININ FONKSIYONLARI

L-carnitine, bir fizyolojik izomer olarak, non-toksik bir maddedir ve LDsp degeri
-yaklagik olarak aminoasitlerle esdegerdir Uzun zincitli agillerle, carnitine esterleri gok
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daha toksiktir; Ornegin palmitoylcarnitine serbest carnitineden yaklagik 23 kez daha
toksiktir (31)

| Carnitine karaciger, iskelet ve kalp kasinda yag asidi oksidasyonunu stimiile eder.
ggmitine uzun zincitli yag asitlerinin mitokondrial matrikse transportunda ve
;mtramitokondrial acil-CoA/ CoA dizenlenmesinde rol oynar. Carnitine uzun zincirli yag
-_as;tlerinin mitokondrial oksidasyonu icin zaruridir ¢iinkii, carnitine mitokondrial
membranda uzun zincirli yag asitlerinin mitokondrial transportunu aktive eder. Uzun
;mcirii yag asitlerinin transport ve aktivasyonu doit ardigik reaksiyon igerir:

| 1. A¢il CoA sentetaz sitozolde AIP ve Co-A ile uzun zincirli yag asidi
reaksiyonunu katalizler ve uzun zincirli yag agil-CoA, AMP ve pyrofosfat olugur

2 Mitokondri dig membram sitozolik yizeyindeki CPT 1 (Carnitine-
palmitoyltransferaz 1) carmnitine ile uzun zincirli yag agil CoA reaksiyonunu katalizler ve
‘uzun zincirli yag agil carnitine ve CoA olusur.

| 3 Cam}tine-agilca:mitine translokazin etkisi uzun zincirtli yag-acil carnitini ig¢
‘mitokondrial membrandan mitokondrial matrikse transporte ederek mitokondrial
:}natriksteki carnitine ile degigimini saBlar.

4 CPT 11, i¢ mitokondrial membramn matriks yiizeyinde bulunur ve mitokondrial

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

D1y membran fc membran
Acil-CoA ~
+AMP-+P, N Carnitine Carnitine
. "~ .
\ // A e Acil-CoA
] b 4 .
/\ YL CO, +Keton
™ O e cisintleri
ATP A Al - - (‘gASH
Py L.
+CoASH ~ Carnifine , . Cgr‘niﬁne
+Serbest vag asidi '

Sekil 6: I¢ mitokondrial membrandan aktive yag asitlerinin carnitine baimlt
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‘transportu
; . D1 mitokondrial membranda Agil CoA sentetaz

Dig mitokondrial membrandaki dig Carnitine palmitoyl transferaz 1
- I¢ mitokondrial membranda Carnitine/ Agilcarnitine translokaz

I¢ mitokondrial membranda i¢ Carnitine palmitoyl transferaz IT

Carmitinin yukanda agikladigimiz klasik fonksiyonu yam swa tamimlanmg baska

Efonksif,ronlan da mevcuttur:
e Kisaltlms zincitli B oksidasyon diriinlerini, peroksizomal agilcarnitinin
katalizledigl bir reaksiyonla peroksizomdan, mitokondrinin igine gondererek oksidasyonun

.. ‘tamamianmasim saglamaya yardime: olur(40).

e Dallanmms zincirli amino asit metabolizmasinda ve sperm metabolizmasinda rol

: e Mitojenik stimulasyona kargi, insan lenfositlerinde proliferatif yamiti arttine
-_:(42,43)

| ¢ Polimorfoniikleer kemotaksisi arttirir (42,43)

¢ Lipidlerin neden oldugu immiin siipresyonu nétralize eder (42,43).

¢ Clusterin, fetuin veya fibrinojen gibi agregasyon proteinlerinin neden oldugu
: :'.."ii".'t.n'itr‘osit agregasyonunu inhibe eder (44)

¢ Carnitine, hiicre membranim stabilize eder ve Ca transportunu arttint (37,45)

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

¢  Carnitine siiperoksit anyonunu siipiiriici etkisi demonstre edilmistir (47)

o Carnitine, xantin oxidaz aktivitesini inhibe ederek ROM sentezimi azaltir.
Fenton reaksiyonuna giren Fe ile gelasyon yaparak bu reaksiyonla OH radikali tiretimini

_-inhibe eder Lipit peroksidasyonunun son irinleri olan malonyldialdehide (MDA) ve
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juge dien diizeylerini azaltir (48,49)

CARNITINE YETMEZLIGi

Carnitine yetmezligi, diyetle yetersiz ahma, duraksamug carnitine biyosentezine,

"&Efektif carnitine transportuna, artmug ihtiyaca ve artmig kayba bagh olabilir. Bitin bu

;_mekanizmala.r birbirini tetikleyebilir. Carnitine yetmezliginde tam, doku,idrar ve plazma
igarnitine konsantrasyonuna bakilarak konur. Ilk carnitine yetmezlii, iskelet kasinda
tammlanmug lipit depo hastaligidir. Carnitine yetmezligini herediter ve akkiz olarak
smiflandirabiliriz

Herediter carnitine yetmeziikleri

» Myopatik carnitine yetmezlifi: Otozomal resesif gegiglidir ve kas zayiflig:
mevcuttur. Proksimal myopati ile seyreder ve iskelet kasinda nétral lipit depolanmasi
vardir. Serum total cammitini normal ya da normale vakindir Carpitinin kas igine
transportunda defekt vardir. Tedavide 50 mg/kg giin L-carnitine oral olarak verilir (32).

e Sistemik carnitine yetmezligi: Otozomal resesif gecer Progressif myopati,
| ensefalopati epizotlart ve hiperamonemi ile karakterizedir Iskelet ve kalp kasinda,
karaciger ve bobrekte lipit depolanmasi vardir. Kas, karaciger ve plazma total carnitini
disgiiktiir (32)

o Otganik asidiiriler: Utiner total carnitine atthom artar Agil-carnitine ve serbest
- carnitine orani yilkselmistir Yiiksek carnitine yiikii, agil-carnitinlerin ekskresyonunu
: stimiile eder(32).

Akkiz carnitine yetmeziikleri

e Yetersiz alm:  Protein-kalori malniitrisyonu, piring agulikh  diyetle
beslenenlerde goriilir Ciinkil piring veterli miktarda lisin icermez Diisikk demir alimma
bagli carnitine biyosentezindeki enzim aktivitesindeki diisiikliikk, dolayisiyla yetersiz
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..bl.yosentez, carnitine yetmezligine yol agar. Sirozlu hastalarda da karaciger yetmezligine
.-.'1; olarak yetersiz biyosentez goriiliir.

e Artan carnitine ihtiyact: Gebelik ve laktasyonda artan carnitine ihtivact

eniyle yetmezlik goriilebilir,

e Artrmg carnitine kaybi: Renal tiibiilopatiler, kromk bobrek yetmezlifi agyn
g_'l_i_-nitine kaybi ve carnitine yetmezliiyle sonuclanir.

o Ilaca bagh carnitine yetmezlifi: Valproik asit, pivampisilin, pivmesilamin ile
'édavi, total serum carnitine seviyesini digiirerek carnitine yetmezligi tablosu olusturur

(32,37)
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MATERYAL VE METOD

bilim Dali, Deney Hayvanlan Unitesi ve Odyovestibiiler Laboratuvar isbiriigiylé
_._geklestiri]en bu galismada, 24 ayhk 20 adet Wistar rat kullamildi. Cahigma boyunca,
:..ﬂ.’aun bulundugu ortam isis1 23 + 2 °C” da sabit tutularak 12 saat aydintik 12 saat karanlik
ongiisi uygulandi Tiim hayvanlar, deney siiresince standart ticari rat yemi ve musluk
uyuyla beslendiler.
24 aylhik 20 adet yash rat, kontrol ve L-carnitine veritecek grup olarak ikiye aynldi,
ag ve sol kulaklar ayri ayr: degerlendirmeye alind1:
Kontrol grubu ( =10, toplam 20 kulak)
L-carnitine tedavili grup ( n=10, toplam 20 kulak)
Kontrol grubundaki ratlara 30 giin siiresince 1 mi distile su gavaj ile verilirken, L-
a;ﬁitine tedavili gruplara 1 ml distile su iginde hazirlanmg 50 mg/kg dozda L-carnitine
Sigma, no; C-0283 ) aym yolla uyguland:

BIUP olciumleri swrasinda ‘“Medelec  Audiostar Portable Evoked Response
- A_i_idiometer” kullamild: Erken, orta ve geg latansh igitsel uyarilmig beyin sap1 cevaplarimn
'-_kéj?dlna olanak saglayan bu cihaz ile normal bir igitme testinde de kullamlan 1-10 ms’ lik

rken latansh cevaplar olgildii

Kayit oncesinde, eter anestezisine almmug 24 haftahk Wistar ratlar, sesten
anndimilmis test odasma alindi, kayit iglemi gimiy igne elektrotlarla gergeklestiridi

eferans elektrot vertekse , aktif kayit elekirotu olgiilen kulagin mastoidine yerlestirildi,

oprak elektrot olarak, giimiis disk elektrot ratin kuyruguna bagland1 Uyantim i¢in kullamlan
klik sesi, BIUP cihazina ait “intraguricular headset” (Medelec S 51013 Y’in dis kulak

analina yerlestirilen 6zel prop ucu ile (Medelec ear tips Neonatal Part No:51019) olgimi
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apilan kulaga verildi (Resim 1) Calismamizda alternating fazda klik kullamidi 0.1 ms
u%eklﬂigi olan bu stimulus, saniyede 10 tekrar iz ile, isitsel sistemde aksiyon potansiyeli
olusurounu saglamak igin 1024 kez verildi Cihazm teknik ozelliklerine bagl: olarak 200
Hz-3KHz band-pass filtresi kullanildi Yapilan ¢alismalarda (29,30) ratlann BIUP
pleiimlerinde, BIUP esigi olarak V Dalganm saptanabildigi en distik klik stimitis
ddetinin 70-90 dB tizerinde dalgalar en iyi belirlendiginden, ¢ahsmamizda 90 dB nHL
sabit siddeti kullamldy Olgiimlerin bitiminde elde edilen veriler, cihazin analiz modunda
gozlenerek kaydedildi. Kayitlarda I, III ve V. Dalga latanslan ile I-Ii, HI-V ve I-V
ntérpeak latanslann ms cinsinden degerlendirmeye ahlinarak test tamamlandi Elde edilen

eriler kontrol ve calisma gruplan arasinda istatistiksel olarak kargilagtirildh

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak ifade edildi Sonuglarn

32

I i, ¢ om AR R e




: ; - . . -

05 tzeri degerler istatistiksel olarak anlamh kabul edildi
edildi
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SONUCLAR

Kontrol ve carnitine tedavisi uygulanan gruplarda LIII, V Dalga latanslan ile I-III,
-V, I-V interpeak latanslarnin 6lgtimleri degerlendirildi ( Tablo1-2)

Kontrol Grubu Verileri {ms)

I. Dalga it Dalga V.Daiga -1l [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
1,08 3,47 5,42 2,38 1,95 4,33
1,25 3,82 2,5 2,51 1,67 4,25
1,25 4,21 5,42 2,96 1,21 4,17
1,28 3,71 5,18 2,42 1,48 3,9
1,25 3,94 5,07 2,69 1,13 3,82
1,4 4,060 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 4,259
1,25 4,1 5,78 2,85 i,67 4,53
1,21 3,98 5,66 2,77 1,67 4,45
1,21 4,02 5,62 2,81 1,9 4,41

Tablo 1: Kontrol grubu latans degerleri

Distal audituar sinir latansim gosteren 1 dalga degerlerinde kontrol grubu ile

carnitine tedavisi uygulanan grup karsilastinldignda istatistiksel olarak anlamhi fark tespit

edilmemistir ( Sekil 7)
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Sekil 7 Kontfrol ve Carnitine Gruptaninda l.Dalga
Latanslarinin Kargilagtirilmasa

B Kontrol /| Dalga
1 |BCarn./ .Dalga

1,00 ——

. v

Kohlear niikleus {(medulla) latansimi gosteren 111 Dalga degerleri kontrol grubunda

6+ 0,35 ms, carnitine grubunda ise 3,11 + 0,37 ms olup her iki grup arasinda istatistiksel

arak anfamli fark bulunmusgtur (p<0,001) ( sekil 8)

L-Carnitine Grubu verileri (ms)

t. Dalga Il Dalga V.Dalga -l IPL -V IPL -V IPL
1 1,36 2,92 5 1,56 2,07 3,63
2 1,09 2,85 4,64 1,15 1,79 3,55
3 1,32 2,92 4,17 1,6 1,25 2,85
4 1,28 2,89 4,25 1,6 1,36 2,96
5 1,56 2,57 3,35 1,79 1,13 2,92
6 1,28 3,12 4,41 1,83 1,28 3,12
7 1,25 2,92 4,25 1,67 1,32 3
8 1,17 2,89 4,1 1,71 1,21 2,92
9 1,79 3,35 4,57 1,56 1,21 2,17
' 1,6 3,28 4,53 1,67 1,25 2,92
1,28 3,24 4,76 1,95 1,52 3,47
1,28 3,35 4,84 2,07 1,48 3,55
1,87 3,47 5,11 1,6 1,64 3,24
1,83 3,51 5,11 1,67 1,6 3,28
1,17 3,63 5,21 2,46 1,64 4,1
1,32 3,63 5,27 2,3 1,64 3,94
1,28 2,92 4,25 1,64 1,32 2,96
1,21 2,73 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 1,47 3,22

Tablo 2 Carnitine grubu latans degerleri
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Sekil 8 Kontro! ve Carnitine Gruplannda lll.Dalga Latanstarnin
Karsitastiriimasi

Kontrol f 11i.Dalga
B Carn. / H11.Dalga

Sekil 9 Kontrol ve Carnitine Gruplaninda V. Dalga Latansiannin
Kargilagtinknast

Kontrol/ V Dalga
1 Carn. /V.Dalga

msn 3,50 +

pRNG
28888883
1 1 1

OO =N

-

1

. s

I-IIT IPL degerleri yoniinden yapilan kargitastirmada gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamh fark tespit edilmigtir (Kontrol grubu 2,45 + 0,41 ms, carnitine grubu 1,77 £'

0,26; p<0, 001) (sekil 10)
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Sekil 10 Kontrol ve Carnitine Gruplannda Il IPL Kargtlagtnimast -~ - .}

Kontrol £ - IPL
BCam. / Hil IPL

y

I-V TPL degerleri ise kontrol grubunda 4,13 + 0,75 ms, carnitine grubunda 3,23

. .39 ms olup gruplar arasindaki fark anlamiidir (p<0,001) (Sekil 11)

msn

§ekil 11 Kontrol ve Carnitine Gruplannda [-V IPL

Kontroi / -V IPL
BCam./-VIPL

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

e e e A R A Ao RSP I nr + ea 1 o




gruplar arasi karsilagtirmada anlamh fark bulunmugtur (p<0,05)

2,50

2,00

0,00

Sekil 12 Kontrol ve Carnitine Gruplarinda -V IPL Kargilaghrmasi

Kontrof / lil-V iPL
BCam. /I IPL
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ARTISMA

Kronolojik vasin artmasina bagh olarak, igitmenin progressif bozulmas: anlamma
len presbiakuzi, istatistiksel verilere gore, glinimiizde gok yaygmn bir problemdir ve
fecckte daha da onemli olacaktir Bu hastalifin etkilerinin giderilebilmesi i¢in, elimizdeki
. de tek olanak, igitme cihazlaridir. Ancak ozellikle recruitmentli kulaklarda, bu
cihazlarn kullanmm gok bagarih sonuglar vermemektedir:

Yaptigimiz literatiir taramalarinda L-carnitinin presbiakuziye etkisini inceleyen tek
i éaligmaya rastladik (8) Seidman ve arkadaglaniun, 24 haftabk 7 rat Gizerinde yaptig1 bu
ahgmada, 300 mg/kg, diyete kangtilmug asetil l-carnitini 6 hafta streyle uyguladi, sonugta
____tme duyarhiid ve mtDNA delesyonunda, kontrol grubuna oranla anlamh farklarm
jdugunu saptad: Aym aragtirmacimn daha oénce yaymnladiZ bir ¢ahgmada da, 24 haftaya
adarki surecte ratlarm belirgin progressif sensorindral isitme kaybi gosterdikleri rapor
edildi (50,51)

Bu verilerden yola ¢ikarak, onemli bir halk saghg: problemi olan presbiakuzinin
_t__kilerinin giderilmesi amaciyla, bu caligmay: planladik. L-camnitinin dozu, cahgmamizda,
zii edilen calismadan farkh olarak 50 mg/kg olarak tespit edildi. Bunun sebebi,
gz literatiir taramalarma gore, primer ve sekonder carnitin yetmezlikli hastalara
edavi dozu olarak 50 mg/kg’m onerilmesiydi (32). Tedavi siiresi de kisaltilarak, L-
carnitinin doz ve siire etkileri agisindan literatiire katk: yapmak amagland

Cahgma sonucunda elde ettigimiz veriler, presbiakuzinin tedavisine yonelik yeni
yontemler agismdan yiiz gildurici goriinmektedir I dalga latans: diginda, Ul ve V. dalga
_atanslfrmda, I-II, 1-V ve TII-V IPL’de kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamlt
ﬁalma bulundu (ITI ve V. dalga latanslan ile I-111, I-V IPL icin p<0,001 ve II-V IPL igin

p<0,005) 1 dalga latansinda degisiklifin olmamasi, verilen dozun azh@ ve verilme
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resinin kisaligy ile iligkili olabilecegi gibi L-carnitinin notal yolaklara etkisinin, kohleaya
sinden daha fazla olmasina da bagh olabilir. Bu konunun agiklifa kavusmas: i¢in daha
cahigmalara ihtiyag vardir

Bu tezin dayandifi bakig agisi, presbiakuzinin de muhtemel bir sebebi olarak
istinilen “yaglanmanin membran hipotezi” diger adiyla “yaglanmamn mitokondrial saat
_risidir”” Yaglanmamn membran hipotezini daha iyi anlayabilmek igin bu konuyla ilgili
az1 temel Ozellikleri tartigmak gereklidir.

Yaglanma prosesi, DNA hasannda artig, mitokondrial fonksiyonlar ve hiicre su
6nsantrasyonunda azalig, iyonik degisiklikler ve hiicre membranlanmn  elastikiyetinde

': almayt da igeren pek g¢ok biyokimyasal, molekiiler ve fizyolojik degigikligi icerir. Bu

azalmasi, permeabilitenin artmasidir (50). Yasa bagh degisiklikler, oksijen ve besin
aglanmasinda ve atik maddelerin eliminasyonunda azalma ile sonuglanabilic (2, 3, 4, 5)
‘Bu fizyolojik vetersizlik durumiar, ROM olusumunu arttmir  Ek olarak, Literatiirde
- superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon gibi ROM hasarna kargt koruyucu enzimlerin de
" azaldigina ait kamtlar mevouttur (52,53). Sayilan tum bu olaylar ROM olusumunu arttirr
. ve mitokondrial DNA delesyonlarim da igeren mitokondrial DNA hasan yapar (8). Spesifik
- olarak bazi delesyonlanin yaglanma ile iligkili oldugu bulunmustur (insanlarda 4977 bp,
~ ratlarda 4834 bp segmentlerindeki ortak yaslanma delesyonu). Mitokondrial DNA
delesyonu belirli bir degere ulaginca, mitokondria biyoenerjik olarak yetersiz hale gelir
Seidman ve arkadaglari yaptiklan bir galigmada, yash hayvanlarda audituar sensitivitede
azalrriayla birtikte mitokondrial fonksiyonlarm azaldifim ve mitokondrial DNA’
delesyonlarimn arttigim saptamuslardir (51,54)

Bazi Dbilegiklerle mitokondrial fonksiyonun upregiilasyonun saglanabildigine

iligkin veriler oldukga artmaktadi Bu spesifik bilesikleri, Seidman’ m Onerisine
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y_arak “mitokondrial metabolitler” olarak adlandirdik (8). Mitokondrial metabolitlerin,
asfﬂﬂmamn primer etkilerinden koruyucu mekanizmalan multifaktoryeldir, antioksidan
@eﬁ, ATP retimini arttwmalan, santral sinir sistemi reseptorlerinin  etkinlidini
af&xﬂnalan ve hiicre membram stabilitesini saglayic etkilerini igermektedir.

Mitokondrial fonksiyon iizerine yaglanmamn bozucu etkileri, i¢ mitokondrial
embramn dogal bir komponenti olan ve asetil-CoA ile asetilkolin prekiirsoru olan
ALCAR ile geri dondirolebilmektedir ALCAR’ m, yasa bagh olarak, mitokondrial
embran fosfolipidi olan kardiolipinin azaligm: ve ratlarm kalp mitokondrisinde fosfat
giyict etkinin azalmasim geri dondiirdiigt tespit edilmigtir Daha da oOtesi, mtDNA
.anskripsiyonunda yasa bagh azalmayr ALCAR, hizh bir sekilde geri dondiirebilmektedir
55). Yash rat beyni ve kalbinin, azalms RNA sentezine bagh olarak mitokondrial
.anskn'pt diizeylerinde azalma gosterdigi rapor edilmigtir (56) Ratlarin ALCAR ile
davileri doza ve siireye bagh olarak mitokondrial transkript dizeylerinde artiga yol
migtir  (56). ALCAR’ m yagh beyinde mitokondrial fonksiyonlar uzerine etkisi,
- mitokondriye glikolitik yolaklarla ATP saglamastyla agiklanmaktadir (57)

Sagwhgin kendisi de mtDNA delesyonlan ile iliskilidir Baz yazarlara gore,
bzellikle multisistem tutulumu ile seyreden mitokondrial hastahklar, progressif sensorinoral
-isitme kayiph olgular olarak degerlendirilmelidir (58,59) Anneden gegen tip 11 diabetes
mellitus beraberinde sagirhgm gozlendigi genis pedigrilerde tRNA-leu geninde mutasyonun
oldugu saptanmustir {(60) Pek ¢ok insan calismasinda mitokondrial DNA delesyonu ile
presbiskuzi arasinda iliski saptanmustirt Bu gahsmalardan birinde, presbiakuzil yash
: bireylerde ortak yaghhk delesyonunun (4977 bp) presbiakuzisiz aym yas grubundaki
bireylere‘ oranla daha sik rastlamldign belirtilmektedir (Veda N ve ark Unpublished data)
Daha yakin tarihli bir ¢aligmada, 17 yagh presbiakuzili hastanm 14’tinde 4977 bp delesyonu

saptanirken, normal isitmeli 17 kontrol hastanin 8’inde bu delesyon saptanmigtir
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Sonu¢ olarak, her gegen gin daha da belirgin olmaktadr ki ROM iretimi

yaglanmayla artmaktadr Es zamanli olarak antioksidan enzimlerde de azalma ortaya
-Qlkmaktadu‘ Bu birliktelik neticesinde oksidan hasarmn siddeti artmaktadir Sonucta
m okondrial mutasyonlar gelismekte ve oksidatif fosforilasyon azalarak enerji iretimi
yé{ersiz hale gelmektedir Yaptifinuz c¢alismada elde ettiinmz veriler, bu biyoenerjik
yetersizlik durumunun, ALCAR gibi mitokondrial metabolitlerin yerine konmasiwyla geri

dondiiralebilecegini gostermektedir.
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ZET

Reaktif oksijen metabolitleri (ROM) oksidatif metabolizmamn trunleridir ve in vivo

3er_1ﬁ1l1 sekilde uretilitler Atheroskleroz, artrit, otoimmiin hastaliklar, kanserler, kalp

a’sfallklan, serebrovaskiiler patolojiler ve vaglanmamn da iginde bulundugu 100” den fazla

antite ROM ile iligkilendirilmektedir. ROM oldukca reaktif maddelerdir ve ciddi

cresel hasar ve DNA bozukluklarina neden olur. Mitokondrial DNA’da (mtDNA)

sifik delesyonlar, yaglanma ve presbiakuzi ile birlikte bulunabilmektedir. Bu delesyonlar
ROM’ a kronik maruzivet sonrasinda gelisir. Yeterli miktarda mtDNA ortaya ciktiginda
:_c£e, biyoenerjik olarak inaktif hale gelir. Bu mekanizma, “yaglanmanin mitokondrial saat
orisi” diger adiyla “yaslanmanmn membran hipotezi”nin temelini olusturur Bazi besinsel
i:_i_egiklerin mitokondrial fonksiyonlan arttirdigs ve yaglanmaya bagli pek ¢ok prosesi geri
bndiirdiigii saptanmustir (1) Bu gahgmada da endojen bir madde olan asetil l-carnitinin
ALCAR) yaslanmaya bagh isitme kayb: olarak tarif edilen presbiakuziyi geri déndurip
6ndﬁrmedigi saptanmaya galiglimustir.

Yash hayvan modeli kullanilarak viiriitilen ¢alismada, ALCAR” m Beyin Sapt
yanlms Potansivellerinde (BTUP) kontrol grubuna oranla belirgin iyilesme yarattigt
__gﬁzlenmistir

Sonugta mitokondrial metabolitlerden olan ALCAR’ in, isitme yollarinda yaga
'-_.bagh etkileri iyilegtirdigi ve bu nedenle presbiakuzinin tedavisinde bir alternatif

olugturabilecegi kamsina varimgtir
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