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OZET

SICANLARDA AKUSTIiK TRAVMAYA BAGLI iSITME KAYBINDA KOENZIiM
Q10°UN KORUYUCU VE TEDAVI EDiCi ETKISININ ARASTIRILMASI

GIRIS-AMAC:

Giiriiltiinlin isitme sistemine olan dogrudan etkileri baglica iki ana baslik altinda
degerlendirilir. Bunlardan ilki olan giiriiltiiye bagl isitme kaybi (GBIK); devamli ya da
aralikl olarak giiriiltiiye maruz kalma sonucunda yavas yavas gelisen isitme kaybidir. Tkincisi
olan akustik travma ise, ani ve ¢ok siddetli bir giiriiltiye maruz kalma sonucu isitmede
meydana gelen ani degisikliktir. Giiriiltiiye bagl isitme kaybi endiistriyel iilkelerde isitme
kayiplarinin ana nedeni olarak goriilmektedir. Diinya capinda erigkin isitme kayiplarinin
ortalama %16’s1 meslekleri dolayisiyla yiiksek giiriiltiiye maruz kalma ile iliskili olup,
giiriiltiiye bagli isitme kayiplari ABD’de en sik rastlanilan meslek hastaligi olarak
bildirilmektedir. Terminolojide GBIK ve akustik travma kavramlar1 giinliik pratikte zaman
zaman birbirinin yerine de kullanilmaktadir. Bugiin, akustik travma tedavisinde bazi
protokoller belirlenmis ve klinik olarak uygulanmakta olsa da akut veya kronik giiriiltii
maruziyetine kars1 alinacak onlemler, akustik travma ve GBIK tedavisine yonelik arastirmalar
devam etmektedir. Bu caligmada akustik travmaya bagl isitme kaybinda koenzim Q10’in

koruyucu ve tedavi edici etkisinin arastirilmasi amaclandi.
MATERYAL VE YONTEM:

Calismada 35 adet Wistar sican rastgele 5 esit gruba ayrildi. Gruplar kontrol grubu,
akustik travma grubu, akustik travma olusturulup koenzim Q10 tedavisi verilen grup, etanol
(koenzim Q10’un ¢oziiciisii) verilen grup ve hem akustik travma Oncesinde hem akustik
travma sonrasinda koenzim Q10 verilen grup seklinde diizenlendi. Caligmanin ilk giinii biitiin
deneklere intraperitoneal 10 mg/kg ksilazin ve 50 mg/kg ketamin enjeksiyonu altinda ABR
(Auditory Brainstem Response) ve OAE (Otoacoustic Emissions) testleri yapilip isitme
esikleri saptandi. Hem akustik travma oncesi hem akustik travma sonrasi koenzim Q10
verilecek gruptaki siganlarin igme suyuna 10 mg/kg/giin dozunda koenzim Q10, 21 giin
boyunca koyuldu. Koenzim Q10 suda ¢dziinmediginden ¢dziicii olarak etanol kullanildi. Ug
hafta koenzim Q10 verilmesi sonrasinda, sadece koenzim Q10+akustik travma+koenzim Q10
grubundaki siganlara (¢aligmanin 23. giinii) yeniden ABR yapildi. Sonrasinda akustik travma

olusturmak igin siganlar 4 saat siireyle, 120 dB SPL siddetinde, 4 kHz oktav bandda giiriiltiiye



maruz (calismanin 24. giinii) birakildi. Giiriiltiiye maruziyet sonrasinda akustik travma,
akustik travma+koenzim Q10 ve koenzim Q10+akustik travma+koenzim Q10 gruplarina
yeniden intraperitoneal 10 mg/kg ksilazin ve 50 mg/kg ketamin enjeksiyonu yapilip ABR
(Auditory Brainstem Response) ile isitme esikleri (¢alismanin 25. giinii) saptandi. Sonrasinda
10 mg/kg/giin dozunda koenzim Q10 uygun gruptaki hayvanlarin igme suyuna 21 giin
boyunca koyuldu. Calisgmanin son giinii (¢calismanin 47. giinii) biitiin deneklere ABR
yapilmasi sonrasinda biitiin denekler yiiksek doz eter anestezisi ile sakrifiye edildi.
Sakrifikasyon isleminden sonra bilateral koklealar1 eksize edildi. Uygun kesitler alind1 ve

kesitler 151k mikroskobu ile incelendi.
BULGULAR:

Yapilan istatistiksel inceleme sonucunda etanol grubunun son giin yapilan ABR
sonuglarinda kontrol grubuna gore anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Etanol grubunun ilk giin
ve galigmanin son giinii (47. giin) yapilan 6lgtimleri arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
Akustik travma grubunun akustik travma sonrasi ilk giin ve galismanin son giinii yapilan ABR
sonuclarinda anlamli diizelme goriilmedi (p>0.05). Akustik travma+koenzim Q10 ve
koenzim Q10+akustik travma+koenzim Q10 gruplarinin ¢alismanin son giinii yapilan ABR
Olglimleri akustik travma sonrasi ilk giin olglimlerinden anlamli sekilde iyiydi (p<0.05).
Akustik travmatkoenzim Q10 grubunun son giin sonuglar1 yalnizca akustik travma alan
gruptan anlamli sekilde iyiydi (p<0.05). Koenzim QZ10+akustik travma+koenzim Q10
grubunun son giin sonuglar1 akustik travma+koenzim Q10 grubunun son giin sonuglarindan
anlamli sekilde daha iyiydi (p<0.05). Koenzim Q10+akustik travma+koenzim Q10 grubunun
travma sonrasi ilk giin ABR sonuglari, yalnizca akustik travma alan grubun travma sonrasi ilk

giin ABR sonuglarina gore anlamli sekilde daha iyiydi (p<0.05, koruyucu etki).
SONUC:

Bu sonuglarla koenzim Q10’un siganlarda (albino ratlarda) akustik travmaya bagl isitme
kaybinda hem koruyucu hem de tedavi edici etkisi oldugu ancak akustik travmanm hem

oncesinde hem sonrasinda koenzim Q10 kullaniminin daha iyi sonuglar verdigi goriildii.

Anahtar Kelimeler: Akustik travma, isitme kaybi, koenzim Q10,ABR



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE PROTECTIVE AND THERAPEUTIC EFFECTS OF
COENZYM Q10 IN HEARING LOSS DUE TO ACOUSTIC TRAUMA IN RATS

INTRODUCTION-AIM:

The direct effects of noise on the hearing system are evaluated under two main headings.
The first one is hearing loss due to noise (GBIK); hearing loss that develops gradually as a
result of continuous or intermittent noise exposure. The second, acoustic trauma, is the sudden
change in hearing caused by sudden and very loud noise exposure. Hearing loss due to noise
is seen as the main cause of hearing loss in industrial countries. On average, 16% of adult
hearing losses worldwide are associated with high noise exposure due to occupation, and
noise-related hearing losses are reported as the most common occupational disease in the
USA. In terminology, GBIK and acoustic trauma concepts are used interchangeably from
time to time in daily practice. Today, although some protocols have been established and
applied clinically in the treatment of acoustic trauma, precautions to be taken against acute or
chronic noise exposure, acoustic trauma and research on the treatment of GBIK are ongoing.
In this study, it was aimed to investigate the protective and therapeutic effects of coenzyme

Q10 in hearing loss due to acoustic trauma.
MATERIAL AND METHOD:

In the study, 35 Wistar rats were randomly divided into 5 equal groups. The groups were
organized as control group, acoustic trauma group, acoustic trauma created and coenzyme
Q10 treated group, ethanol (solvent of coenzyme Q10) group and coenzyme Q10
administered both before and after acoustic trauma group. On the first day of the study, ABR
(Auditory Brainstem Response) and OAE (otoacoustic emissions) tests were performed and
hearing thresholds were determined in all subjects under intraperitoneal injection of 10 mg/kg
xylazine and 50 mg/kg ketamine. Coenzyme Q10 at a dose of 10 mg / kg / day was placed in
the drinking water of the rats in the group to be given coenzyme Q10 both before and after
acoustic trauma for 21 days. Since coenzyme Q10 is insoluble in water, ethanol was used as
the solvent. After three weeks of coenzyme Q10 administration, only the rats in coenzyme
Q10 + acoustic trauma + coenzyme Q10 group were re-tested (23th day of study). Afterwards,
the rats were exposed to 120 dB SPL intensity and 4 kHz octave band noise for 4 hours to
create acoustic trauma (24th day of study). After exposure to the specified noise for 4 hours,

the acoustic trauma, acoustic trauma + coenzyme Q10 and coenzyme Q10 + acoustic trauma



+ coenzyme Q10 groups were re-injected with intraperitoneal 10 mg/kg xylazine and 50
mg/kg ketamine and hearing thresholds were again determined with ABR (Auditory
Brainstem Response) (25th day of study). Then, coenzyme Q10 at a dose of 10 mg/kg/day
was placed in the drinking water of animals in the appropriate group for 21 days. On the last
day of the study (47th day of study), all subjects were sacrificed with high dose ether
anesthesia after ABR was performed. After sacrification, bilateral cochlea was excised.
Appropriate sections were taken and sections were examined with a light microscope.

RESULTS:

There was no significant difference in the ethanol group last day ABR results compared to
the control group (p> 0.05). There was no significant difference between the measurements of
the ethanol group on the first day and on the last day of the study (47th day) (p> 0.05). No
significant improvement was observed in the ABR results of the acoustic trauma group on the
first day after acoustic trauma and on the last day of the study (p> 0.05). ABR measurements
of the acoustic trauma + coenzyme Q10 and coenzyme Q10 + acoustic trauma + coenzyme
Q10 groups were significantly better than the first day after acoustic trauma (p <0.05). The
last day results of the acoustic trauma + coenzyme Q10 group were significantly better than
the group that received only acoustic trauma (p <0.05). Last day results of coenzyme Q10 +
acoustic trauma + coenzyme Q10 group were significantly better than last day results of
acoustic trauma + coenzyme Q10 group (p <0.05). Post traumatic first day ABR results of the
coenzyme Q10 + acoustic trauma + coenzyme Q10 group were significantly better than the
first day post traumatic ABR results of the group receiving only acoustic trauma (p <0.05,

protective effect).
CONCLUSION:

With this results, it was seen that coenzyme Q10 has both protective and therapeutic effect
on hearing loss due to acoustic trauma, but the use of coenzyme Q10 gives better results both

before and after acoustic trauma.

Keywords: Acoustic trauma, hearing loss, coenzyme Q10, ABR
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1.GIRIS

Gliriiltliinlin isitme sistemine olan dogrudan etkileri baslica iki ana baglik altinda
degerlendirilir. Bunlardan ilki olan giiriiltiiye bagl isitme kayb1 (GBIK); devamli ya da
aralikli olarak giiriiltilye maruz kalma sonucunda yavas yavas gelisen isitme kaybidir. Ikincisi
olan akustik travma ise, ani ve ¢ok siddetli bir giiriiltiiye maruz kalma sonucu isitmede
meydana gelen ani degisikliktir (1). Sanayinin 6n planda oldugu iilkelerde isitme kayiplarinin
temel sebebi giiriiltiiye bagl isitme kaybi olarak goriilmektedir (2). Diinya ¢apinda yetiskin
isitme kayiplarinin ortalama %16’s1 meslek sebebiyle yiiksek giiriiltiiye maruz kalma ile
iliskili olup, giiriiltiiye bagh isitme kayiplar1 ABD’de en sik karsilagilan meslek hastaligi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (3,4). Terminolojide GBIK ve akustik travma kavramlari giinliik
pratikte zaman zaman birbirinin yerine de kullanilmaktadir (1). Bugiin, akustik travma
tedavisinde bazi protokoller belirlenmis ve klinik olarak uygulanmakta olsa da akut veya
kronik giiriilti maruziyetine karsi almacak &nlemler, akustik travma ve GBIK tedavisine
yonelik arastirmalar devam etmektedir (5). Kokleada bulunan i¢ ve dis tiiylii hiicreler, ses
enerjisinin isitme merkezine iletilen elektriksel impulslara doniistiiriilmesinde 6nemli rol
oynarlar, bu sebeple koklea akustik travma meydana gelmesinde 6nemli bir yapidir (6).
Akustik travma maruziyeti sonrasi bu yapilarda meydana gelen hasar isitme kaybi ile
sonuclanmaktadir. Kokleanin fonksiyonel durumunun degerlendirilmesinde objektif bir 6l¢iim
yontemi olan otoakustik emisyon (OAE) testi kullanilmaktadir. Otoakustik emisyon,
kokleanin spontan olarak veya bir akustik uyarana yanit olarak {irettigi diisiik siddette
seslerdir. Orta siddetteki klik veya iki farkli frekanstaki saf ses kombinasyonu dis tiiylii
hiicrelerde hareket meydana getirmektedir. D1s sa¢li hiicrelerin hareketliligi baziller membran
mekanigini etkilemekte ve bu durum koklea i¢inde ortaya ¢ikan enerjinin amplifikasyonu ile
birlikte frekans seciciliginin artmasini saglamaktadir. Dis tiiylii hiicrelerin motilitesi sayesinde
kokleada ortaya ¢ikan mekanik enerji, orta kulaga ve oradan da timpanik membran ve dis
kulak yoluna yayilmaktadir. Bu sekilde geriye dogru yayilan akustik yanit, timpanik
membranda titresime neden olmakta ve dis kulak yoluna yerlestirilen bir mikrofonla kayit
altina alinabilmektedir. Bu kaydedilen enerji, otoakustik emisyon (OAE) olarak
tanimlanmaktadir (7). Otoakustik emisyonlarin spontan ve uyarilmis olmak lizere iki tipi
vardir. Spontan OAE (SOAE) isitmesi normal kisilerin yaklasik %60’inda vardir ve bu
emisyon tipi, herhangi bir akustik uyaran olmadan Olgiilebilir. Uyarilmis OAE, dis kulak
yolundan orta siddetlerde (50-80 dB SPL) akustik uyaranin verilmesi sonucunda ortaya ¢ikar



(7). Kisa siireli akustik uyarilardan sonra kaydedilen gegici uyarilmis akustik emisyonlara
“transient evoked otoakustik emisyon (TEOAE)” denir. Sabit frekans ve siddette iki saf ses
verilerek belirlenen emisyonlara ise distorsiyon iiriinii otoakustik emisyonlar (DPOAE) denir

ve DPOAE isitmesi normal olan insanlarin %90’inda mevcuttur (8).

40 dB’den daha fazla sensorinoral isitme kaybi olan hastalarda DPOAE tespit edilebilirken
TEOAE ise almamaz (9,10). DPOAE akut donemde de dis sagli hiicre anormalliklerini
izlemek i¢in uygun bir metoddur (11). Aslinda Von Helmholtz ve Von Bekesy gibi
arastirmacilar insan odituvar sisteminde distorsiyonu tanimlamislardir (12). Goldstein bunun
orta kulak degil, i¢ kulagin bir 6zelligi oldugunu gostermistir. DPOAE kaydedilmesi i¢in fl
ve f2 olarak adlandirilan iki farkli frekanstaki piir ton uyaran aymi anda verilir (13). Iki
frekans tarafindan uyarilan kokleada ortaya c¢ikan en giiclii emisyon 2f1-f2 formiiliiyle
meydana gelen emisyondur (14,15). DPOAE iki ton uyaraninin kokleada farkli iki ilerleyen
dalga meydana getirmesine ve bunlarin st iiste geldigi koklea kisimlarinda otoakustik
emisyonlar olugsmasina baghdir. Bu 6zellik DPOAE’nin kokleadan frekansa spesifik bilgi
vermesini saglamaktadir (16). DPOAE olagan ¢alisma durumunda meydana geldiginden ve
patolojik koklear bolgeler test edildiginde azalmis veya kaybolmus olduklarindan, yani
frekansa 0zgili olduklarindan direkt klinik uygulama alani bulurlar. Bununla birlikte DPOAE
ile igitme kaybinin derecesi ve odyometrik konfigiirasyonu ile ilgili fikir ytirtitiilebilmektedir

(14,15).

Akustik travma, i¢ ve dig tliylii hiicrelerde apoptoz ve nekrozla sonuglanan siireci
baglatir. Yiiksek akustik enerjiye maruz kalmak timpanik membranda biiyiik bir yer
degistirmeye sebep olur ve i¢ kulaga yiliksek mekanik enerji dalgalar iletilir. Bu yogun uyaran
i¢ kulakta koklear sivinin hizla yer degistirmesine, dis saglt hiicrelerde ve baziler membranda
hasara, stria vaskiilariste 6deme, endokoklear potansiyelin ve kokleada kan akiminin
degisimine neden olur (17). Koklear kan akiminda gecici bir azalma, hipoksi ve i¢ ve dis tiiyli
hiicrelerde hasar meydana getirebilir. Akustik travmanin sebep oldugu koklear hipoksi, stria
vaskiilariste bulunan marjinal hiicrelerden reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) salinimina neden
olur (18,19). Bununla birlikte stria vaskiilaris ve spiral ligamentte ortaya ¢ikan hasar tip 2 ve
tip 4 fibrositlerin (endokoklear potansiyelin korunmasinda 6nemli) zarar gérmesine sebep

olarak kalic1 isitme kayb1 yaratmaktadir (20).

Inflamasyon sirasinda, farkli sitokinler, biiyiime faktorleri veya mitojenler tarafindan
uyarilarak inflamatuar olaylar zincirinde gorevleri olan monositler, makrofajlar, sinoviyal

hiicreler, fibroblastlar, kondrositler ve endotel hiicrelerinde siklooksijenaz-2 (COX-2) ve

2



uyarilabilir nitrik oksit sentaz (iNOS) genlerinin ekspresyonunda artis meydana gelir. Isitme
kayiplarinda, COX-2 ve iNOS basta olmak iizere ¢esitli inflamatuar mediatorlerde artig
oldugu, koenzim Q10 (CoQ10)’un bu mediatorlerin miktarinda ciddi derecede azalmaya yol

actig1 yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (21,22).

Yapilan literatiir incelemesinde, akustik travmaya baglh isitme kaybinda pek ¢ok
antioksidan ajanin tedavide kullanildig1 ve bu ajanlarin ROS iiretimini azalttigini gosteren pek
cok makaleye rastlanmistir (23,24). Bu bilgilerin 1s18inda, ¢alismamizda da antioksidan
ozellikleri oldugu bilinen koenzim Q10 kullanimi planlanmistir. Koenzim Q10 (CsoHgoO4)
organik, dogal, yagda c¢oziinen, vitamin benzeri bir maddedir. Ubiquinone olarak da
isimlendirilir ve hiicreler arasi elektron tasima zincirinde yardimer bir faktordiir. Koenzim
Q10’un temel aktivitesi enerji iiretiminde rol oynamasidir. Hiicreleri oksidatif hasardan korur.
Ozellikle kalp hiicrelerinde bol miktarda bulunur ve kalbin saglikli calismasinda rolii vardir.
Bunun yaninda koenzim Q10 serbest radikalleri notralize ederek antioksidan 6zellik

gostermektedir ve antiageing 6zellige sahiptir.

Bu bilgilerin 1s18inda ¢alismamizda deneysel olarak akustik travma olusturulan

sicanlarda koenzim Q10’un etkili olup olmadig1 arastirilmistir.
1.1 Hipotez

Akustik travmaya bagl isitme kaybinin Onlenmesi ve tedavisinde oldukga etkili bir

antioksidan olan koenzim Q10 un olumlu etkisi vardir.


https://eksisozluk.com/?q=antioksidan
https://eksisozluk.com/?q=antiageing

2. GENEL BILGILER

2.1. KULAK ANATOMISIi
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Sekil 2.1. Dis-Orta ve I¢ Kulak Anatomisi https://dnbhelp.wordpress.com/new-(referotology

2.1.1. D1s Kulak:

Dis kulak, dig kulak yolu ve kulak kepcesinden (aurikula) meydana gelir (Sekil 2.1). Kulak
kepgesi, lizeri perikondrium ve deri ile kaplanmis fibroelastik kikirdaktan olusmustur. Dig
kulak yolu, mezoderm kokenli elastik kikirdak ve ektoderm kokenli cilt cilt alt1 dokular igerir
ve uzunlugu ortalama 2.5 cm’dir. Dis kulak kanali bir ucu agik diger ucu timpanik membran
ile kapali boru seklinde olup lateral 1/3’liik kismu kikirdaktan olusur. Bu kisim seriimen
iireten apoliposebasedz iiniteler igerir. Kil folikiilli, apokrin bez ve sebasedz glandlar1 igeren
yapiya apoliposebasedz iinite adi verilir. Medial 2/3’liikk kismi ise kemik yapidan olusur.

Timpanik membranin iizeri epitelyal tabaka ile ortiiliidiir (25).



2.1.2. Orta Kulak:

Orta kulak, timpan zar, sirastyla malleus, inkus, stapesten olusan kulak kemikg¢ikleri, orta
kulak boslugu ve Ostaki tliplinden meydana gelir (Sekil 2.1). Orta kulak ve mastoid hiicreler
arasindaki baglantiy1 aditus ad antrum saglaken, Ostaki tiipli araciligiyla da nazofarinks ile
baglantilidir. Gorevi dis kulaktan gelen sesi i¢ kulaga aktarmak ve hava ortamindan sivi
ortama gecen ses siddetindeki kaybi azaltmak icin cesitli mekanizmalarla sesin siddetini

yiikseltmektir (26).
2.1.3. i¢ Kulak:

I¢ kulak; temporal kemigin petroz parcasinin i¢indedir. Isitme ve dengeyle ilgili dzel duyu
hiicrelerini bulundurur. Sekil 2.2’de goriildigi iizere yuvarlak ve oval pencereler yoluyla orta

kulakla, koklear ve vestibiiler aquaduktuslar yoluyla da kafa i¢i ile baglantilidir (27,28).

Semisirkiiler, pos Endolenfatik
kanallar kese
Vestihiiler
Utrrikulus akuaduktus
Kohlear
Dukt . akuaduktus
uktus reuiniens Sakkulus
Skala vestibuli . .
Skala timpani
Skala media

Sekil 2.2. I¢ Kulaktaki Anatomik Yapilar
http://163.178.103.176/Temas/Temab2N/APortal/FisoNerCG/LaUll/U20b4/introl.htm

I¢ kulak kemik labirent ve zar labirent olmak iizere iki kistmdan meydana gelir. Kemik
labirent otik kapsiil denen sert kemik dokusundan olusmaktadir. Zar labirent kemik labirentin

icerisindedir ve bu iki yap1 arasinda perilenf mevcuttur. (Sekil 2.3) (28, 29).
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Sekil 2.3. Kemik Labirent ve Membrandz Labirent ile Stvilar1 http://faculty.spokanefalls.edu/

Kemik semisirkiiler kanallar, vestibulum, koklea, aquaduktus koklea ve aquaduktus vestibuli
kemik labirenti meydana getirmektedir. Bunlarin arasindan koklea; sekli salyangoza benzeyen
ic kulagmm 6n kisminda bulunan kemik bir tiptiir (Sekil 2.3). Kanalis spiralis koklea,
modiolus, ve lamina spiralis ossea denilen {i¢ yapidan olusur. Modiolusun igerisindeki ince
kanallardan koklear damarlar, sekizinci kranial sinirin lifleri geger ve kokleanin eksenini
olusturur (28,29). Bu kanalciklarin tamami modiolusun spiral kanali denilen Rosenthal
kanalina acilirlar. Bu kanal Korti ganglionunu (ganglion spirale) igerisinde bulundurmaktadir.
Kanalis spiralis koklea, modiolusun cevresinde iki buguk kez dolanan kemik bir yoldur,
vestibiiliin 6n alt kismindadir. Zirve veya kupula denilen kapali bir ugla sonlanir. Lamina
spiralis ossea, modiolustan uzanan kemik laminadir. Baziler membran denilen fibréz bir
tabaka ile devam eder. Baziler membran kars1 duvara ulasarak kanalis spiralis kokleay1 ikiye
boler. Vestibuluma agilan iist pargcaya skala vestibuli, fenestra koklea ile kavum timpaniye
acilan alt parcaya skala timpani denir. iki skala; kokleanin tepesinde helikotrema deligi ile
birlesir. Lamina osseanin serbest kenar1 ve kanalis spiralis kokleanin dis yan duvari arasinda
baziler membran iizerinde, korti organi (organum spirale) denilen isitme organi bulunur (Bkz.

Sekil 2.4) (28,30).
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Sekil 2.4. i¢ Kulak Mikroanatomik Yapis1 https://classconnection.s3.amazonaws.com

Sakkulus, utrikulus, duktus endolenfatikus, duktus semisirkiilaris, duktus perilenfatikus,
duktus koklearis ve korti organi zar labirenti olusturmaktadir (Bkz. Sekil 2.3). Ug yiizlii bir
boru seklinde iki ucu kapali olan duktus koklearis koklear kesitlerde ti¢ duvarl bir yap1 olarak
gortlir (28,30,31) (Bkz. Sekil 2.4). Sekil 2.5’te goriildiigii lizere duktus koklearisin {ist
duvarmi Reissner membrani olusturur ve skala vestibuli ile skala mediay1 (duktus koklearis)
birbirinden ayirir. Duktus koklearisin dis duvarini, ligamentum spirale koklea meydana
getirir. Dig duvar i¢ yiiziinde damardan c¢ok zengin stria vaskiilaris denilen bir tabaka
mevcuttur (Bkz. Sekil 2.5). Duktus koklearisin iginde ve alt duvarimi olusturan lamina

bazalisin i¢ iist boliimii tizerine oturan korti organi, ¢cekum kupulaya kadar uzanir (28,30).
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Sekil 2.5. Kokleanin kesitsel gosterimi  https://beyondthedish.wordpress.com/category/ear-
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Akustik enerji kokleaya, stapes tabaninin piston seklindeki hareketleri ile oval pencere
yoluyla ulagmakta ve skala vestibiilideki perilenfi etkilemektedir. Skala vestibiili ve skala

timpaninin perilenfi helikotrema araciligryla baglant1 halindedir (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. Ses Enerjisinin Orta ve I¢ Kulaktaki fletimi
http://www1.appstate.edu/~kms/classes/psy3203/Ear/cochlea4.jpg
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Korti organinin énemli yapilari; Reissner membrani, dis ve i¢ tiiylii hiicreler, korti tiineli
(Nuel boslugu), destekleyici hiicreler (Deiters, Hensen, Claudius), tektoryal membran ve
retikiiler laminadir (Sekil 2.7) (32,33). Destekleyici hiicreler, korti organina yapisal ve
metabolik destek saglamaktadir. Akustik (mekanik) enerjinin elektriksel (noral) enerjiye

doniistiiriilmesi islemi dis ve i¢ tiiylii hiicreler tarafindan yapilmaktadir (32).
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Sekil 2.7. Korti Organ1 Histolojik Yapisi
https://fortwaynehearingcare.files.wordpress.com/2012/02/corti.jpg

Isitmenin saglanabilmesi i¢in ilk sart ses dalgalarinin korti organina ulasmasidir. Bu mekanik
olay sesin kendi enerjisiyle meydana gelir. Bu olay iletim (conduction) adini alir (34). Ses
enerjisinin elektriksel enerjiye doniismesi korti organinda meydana gelir. Buna doniisiim
(transdiiksiyon) fazi denir (35). Olusan bu elektriksel akim i¢ ve dis tiiylii hiicrelerin kendisi
ile baglantil1 sinir liflerini innerve etmektedir. Bu sekilde ses enerjisi frekans ve siddetine gore
farkli sinir liflerine iletilmekte ve kodlanmaktadir (34,35). Birbirinden bagimsiz sekilde gelen
bu sinirsel iletimler isitme merkezinde bir araya getirilmektedir. Bu sayede ses anlagilir sekle

getirilmektedir. Buna birlestirme (asosiyasyon) fazi adi verilir (36).

Koklear nukleusta, koklear sinir afferent lifleri sinaps yapar (Bkz. Sekil 2.8). Koklear
nukleustan ¢ikan ikinci néronlarin ¢ogunlugu karsi taraf (kontrlateral) superior olivar
kompleks (SOK); daha az sayidaki lifler ise ayni taraf (ipsilateral) SOK’a uzanmaktadir (Bkz.
Sekil 2.8). Superior olivar kompleks ikinci noronlarin duragidir ve her iki kulaktan gelen
veriler ilk olarak burada birlesir. Superior olivar kompleks tizerindeki nukleuslar eksitator

veya inhibitdr olabilirler. Ipsilateral kulagin uyarilmas: genellikle isitsel MSS hiicre



govdelerine inhibitor etkili iken kontralateral kulagin stimiilasyonu ise eksitator etkiye
sahiptir. Lateral lemniskusta ilerleyen 3. noronlarin biiylik bir cogunlugu ipsilateral, az bir
kismi da kontrlateral ilerler ve 3.ndronlarin duragi inferior kollikulus (IK)’tur (Sekil 2.8) .
Inferior kollikulusun orjinal gorevi net bilinmemekle berlikte, talamusun medial genikulat
govdesi ve isitsel kortekse direkt baglantilar gonderir ve frekans, siddet ve giirliikk degerlerinin
ayirt edilmesi ve binaural isitme olmak iizere her tiirlii isitsel davranis ile iligkili kompleks bir
nukleustur. 4. noronlar inferior kollikuluslardan ¢ikar ve duragi da medial genikulat
cisimlerdir. 5. néronlar da medial genikulat cisimden ayrilip isitsel kortekse ulasmaktadir (37)

(Sekil 2.8).
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2.2. OTOAKUSTIK EMIiSYON (OAE):

Kokleada spontan veya akustik uyaranlara cevap olarak dis tiiylii hiicreler tarafindan iiretilen
diisiik siddetteki seslerin Olglimii otoakustik emisyon (OAE) denen odyometrik testi
vermektedir (38).

Otoakustik emisyonlar dig tiiylii hiicrelerin stereosilialarina gelen titresim ile uyarilmalari
sonucunda olusan ve orta kulaga, oradan da timpanik membran ve dis kulak yoluna dogru
yayilan enerjidir (39). Koklear kokenli olan bu akustik enerjinin meydana gelmesinde
kokleadaki sensoryal hiicrelerin rolii vardir (40). Dig tiiylii hiicreler bu akustik enerjinin
kaynagidir. Ozetle dis tiiylii hiicreler tarafindan iiretilen, orta kulaktan dis kulak yoluna

iletilen, sensitif mikrofonla sessiz bir ortamda kayit altina alinan akustik sinyallerdir (41).

Otoakustik emisyon kaydi ayrica frekansa 6zgili koklear sensitiviteyi 6lgmekte, isitmenin

monitdrizasyonunda, sensoryal ve noral isitme kayiplarini ayirt etmekte kullanilir (41).

Iki tip otoakustik emisyon mevcuttur; akustik uyaranin yok ise spontan OAE (SOAE);
uyaranin mevcutsa uyarilmis (evoked) OAE (EOAE) adi verilir. Uyarilmis OAE de 3’e
ayrilmaktadir; Transient evoked OAE, stimulus frekans OAE ve distortion product OAE’dir
(39). Klinik olarak SOAE ve EOAE’ler kayit altina alinabilmektedir ancak EOAE’ler hasta
acisindan daha kullanighidir (41).

Tiim OAE’lerin Karakteristikleri:

1. Dius kulak yolundan akustik enerji olarak kaydedilebilirler.

2. Enerji transfer yolu: Dig tiiylii hiicre, baziler membran, koklear sivilar, oval pencere,
kemikgikler ve timpanik membrandir. Timpanik membran dis kulak yoluna yiikseltici
olarak gorevi yapmaktadir.

3. Epifenomen olarak OAE’ler isitmenin bir tirlintidiir.

4. Koklear islevin, nesnel, etkili ve girisimsel olmayan bir penceresidirler.

5. lletim tipi isitme kaybi, dis kulak yolundan kokleaya, kokleadan dis kulak yoluna ses
enerjisinin gegisine engel olarak OAE’yi etkileyebilir. Ayrica OAE alinmasi intakt dig
tiiylii hiicre islevini isaret eder; ancak orta kulagin normal oldugu dogrulanmadikga

saptanamayan OAE’ler tek basina dis tiiylii hiicre disfonksiyonunu gostermez (41).

11



2.2.1. SOAE:

Herhangi bir akustik uyaran olmadan dis kulak yolunda &lgiilen OAE’lerdir. Isitmesi normal
olan insanlarin yaklasik % 50-60’inda bulunur. Siirekli var olan dar bant sinyaldir (42).
Varlig1 normal dis tiiylii hiicre fonksiyonunun gostergesidir ancak yokluklar1 tanisal degildir

(41,43).
2.2.2. TEOAE:

Klik ya da tone burst gibi transiyent sinyallere kars1 kokleada olusan cevaptir. 30dB’den fazla
isitme kayb1 var ise TEOAE yanit1 alinamaz. Isitsel ndropatili hastalarin tespitinde, yenidogan
isitme tarama programlarinda, koopere olmayan hastalarin degerlendirilmesinde, fonksiyonel
isitme kaybi olan hastalarin ayirt edilmesinde giivenilir bir testtir (42). Koklear lezyonlarda
TOAE yanit1 alinamaz, fakat saf noral hasarda cevap elde edilebilir. Akustik norinom koklear

kan akimini azaltmasi sebebiyle OAE’yi etkileyebilir (43).
2.2.3. DPOAE:

Farkli frekanslarda (f1 ve f2) iki simultane piir ton uyarana cevap olarak meydan gelmektedir.
Saglikli koklea, f1 ve f2 stimuluslarina yanit olarak bu stimuluslardan farkli bolgede, bir¢ok
frekanslarda bir¢ok distorsiyon iiriin tiretir (Sekil 2.9). En gii¢lii emisyon 2f1-f2 formiiliiyle

ortaya ¢ikan emisyondur (43).
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DPOAE’lerin Ozellikleri:

w o

. Bir DPOAE iki simultane piir ton uyaranlarla olusturulan tek tondur (43).

Primer stimuluslar en az 55 ila 65 dB HL siddetinde uygulanmaktadir (43).

Insan kokleasinda DP iiretmenin en kolay yolu stimulus ya da primer frekanslari
olusturan f1 ve f2’nin 1:1,2 orani ile elde edilebilir (43). ( Ornek: 2000:2400 Hz )
Baziler membranin genis bir kisminin nesnel analizini elde edebilmek i¢in primer
tonun farkli kombinasyonlarini kullanarak gesitli DP frekanslar elde edilebilir (43).
Stimulus tonlarmin 2f2-f1 etkilesimi (ya da kiibik fark tonu), genellikle her iki
stimulustan daha diisiik frekansli, en iyi yanit alinan DP’yi iiretir (43).

Koklear statiiyii f2’ye yakin yerde goriiriiz (43).

Dis tiiyli hiicre kaybr olan bireylerde DPOAE’ler, yiiksek frekans stimuluslara
karst TOAE’ye gore daha iyi iiretilebilirler (43).

Orta kulak patolojisi olmaksizin 1000-8000 Hz araliginda 2f2-f1 tonlar1 verildiginde
yanit yoklugu en az 40dB koklear kayip oldugunu gosterir. Ancak kaybin ne kadar

oldugunun degerlendirmesi standardizasyonun net olmadigindan yapilamaz (43).

Bir DPgram ornegi Sekil 2.10°da verilmistir. DPOAE seviyeleri her frekanstaki ¢ember ile

isaretlenmistir. Tarali alan arka plandaki ortam giiriiltiisiinii gostermektedir. Tiim frekanslarda

alinan yeterli sinyal/giiriiltii oran1 kulaklarin, saglikli oldugunu gostermektedir.

¥
& 5P

DPF GRAM 65 dB

Sekil 2.10. Dpgram Ornegi  http://www.audiologyonline.com/articles/oaes-sound-clinical-tool-12801
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Isitsel Beyinsapn Odyometrisi (Auditory Brain-stem Response Audiometry - ABR)

Isitsel yollarm alt kismindaki ¢ok sayida néronun senkronize yanitlarinin kayit altma alindigi,
akustik uyarana verilen elektriksel cevaplardir. I¢ kulaktan baslayip beyin sap1 diizeyindeki
isitsel yollarin akustik uyarana kars1 gosterdigi elektriksel aktivitenin sonucu meydana
gelirler. Normal bir ABR trasesinde ilk 10 ms i¢inde olusan dalgalar tanimlanmis ve ortaya
cikis zamanlarina gore I’den VII'ye kadar Romen rakamlari ile numaralandirilmigtir. (Jewett
siiflandirmasi) ABR trasesinde, 1. dalga koklear sinirin kokleaya yakin (distal) boliimiiniin,
II. dalga koklear sinirin proksimal boliimiiniin aksiyon potansiyelleridir. III. dalganin ventral
koklear niikleustan, IV. dalganin superior olivar kompleksten kaynaklandigi kabul
edilmektedir. V. dalganin pozitif kismi1 lateral lemniskus, negatif kismi ise inferior kollikulus
kaynaklidir. insanlarda ABR’nin en yiiksek amplitiide ulasan, en belirgin, temel dalgas1 V.
dalgadir. ABR olclimlerinde bir dalganin amplitiidi kisiler arasinda ve ayni kisinin degisik

Olgtimleri arasinda farkliliklar gosterebilirken, latanslar daha stabildir. (44)

2.3. SICANLARDA iSIiTME

Yapisal ve fonksiyonel olarak insanlar ile kemiriciler arasinda kiiciik farklar olsa da, genel
anlamda isitme sistemi tiim memelilerde benzerlik gostermektedir. (45) Yapilan aragtirmalar
sonucunda kemiricilerin isitme sistemleri insan digindaki diger memelilere gore ¢cok daha iyi
bilinmektedir. (46) Bu sebeple kemirgen modelleri insan c¢alismalarinda sik sik
kullanilmaktadir. Kemirgenler arasinda sicanlar maliyetlerinin diisilk olusu, orta kulak
enfeksiyonlarina direngli olmalari, uzun 6miirlii olusu, anestezik ajanlara hassasiyetlerinin
guinea piglerden daha az olusu ve yasam kosullarina kolay uyum saglama yetenekleri
sebebiyle isitme ile ilgili ¢aligmalarda sik sik tercih edilmektedirler. (47) Koka ve ark.,
sicanlarin kafa ve pinna uzunluklari, birbirlerine gore agilarinin dlgiimleri, kafanin sferik
olusu ve pinnanin hareketliliginin Ol¢limlerini kullanarak yaptiklar1 calismada; tiim bu
anatomik Ozelliklerin yiiksek frekans isitmedeki Onemini tespit etmislerdir. Siganlarda
pinnanin 20-35 kHz araliginda 5-12 dB, 15 kHz’in altinda ise daha az bir kazang¢ sagladigi
ortaya koyulmustur. (48) Bas ise 17.2 kHz’ de 24.1+3.3 dB kazan¢ saglamaktadir. Ayn
caligmada interaural siddet farkinin diisiik frekanslarda (<5 kHz) az oldugu ancak yiiksek
frekanslara dogru (20 kHz’ekadar) hizla arttig1 belirlenmistir. Heffner ve Masterton siganlarda
frekans ayirim esiklerini %1-2 olarak Ol¢miislerdir. (49) Kafa ve pinnanin anatomik ve

fonksiyonel o6zellikleri yaninda kokleanin da anatomik &zellikleri geregi sicanlarin isitme
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duyulan yiiksek frekanslarda iyi gelismistir. Sekil 2.11°de sicanlarin ve diger laboratuvar

hayvanlarinin isitme frekans araliklarinin insanlar ile karsilastirilmasi gosterilmistir.

Hearing Ranges of Laboratory Animals

Frequency (in kHz)
.016 .032 .0684 125 .250 .500 1 2 4 8 16 32 G4 128

L 1 1 1 L 1 [l L i L 1 L 1 Il

Red Ear Turtle
Bullfrog

Pigeon

Mouse

Rat

Hamster

Rabbit

Guinea Pig

Dog
Cat

Pig
~—
Japanese Macaque

Hurman

016 .032 064 125 250 .500 1 2 i a8 16 32 64 128
Frequency (in kHz)

Sekil 2.11. insanlar ve Laboratuvar Hayvanlarmin Isitme Araliklarinin Karsilastirmali Olarak
Gosterimi. (Ince ¢izgiler 60 dB SPL’de isitilebilen frekans araligini, kalin ¢cizgiler 10 dB SPL’de

isitilebilen frekans araligin1 gostermektedir.)
2.3.1. Sicanlarda ABR Olg¢iimii:

Sicanlarda ve kemirgenlerde isitme siniri sadece bir dalganin olusturulmasini takip edebilecek
kadar kisa oldugu i¢in insanlar ile karsilagtirildiginda; insanlardaki I. ve II. dalga hayvanlarin
I. dalgasiyla, III. dalga hayvanin II. dalgasiyla ve IV. dalga hayvanin III. dalgasiyla esittir.
(50) Insanlarda isitme sinirinin uyarilmasi ile I. ve II. dalga olusur ¢iinkii isitme sinirinin

uzunlugu proksimalinden ve distalinden

boliinmiis iki ayr1 dalga kaydi alacak kadar uzundur. (51) Yapilan bir ¢aligmaya gore
sicanlarda II. dalga posterior ventral niikleusdan, III. dalga anterior ventral niikleusdan ve
trapezoid cisimden, 1V. dalga superior olivar kompleksden ve V. dalga lateral lemniskus ve
inferior kollikulusdan kaynaklanmaktadir. (52) Henry ve ark.’a gore IV. dalga lateral
lemniskus ve inferior Kkollikulustan, V. dalga ise medial genikulat cisim ve/veya
talamokortikal yollardan kaynaklanmaktadir. (53) Bagka bir caligmaya gore lateral
lemniskustaki patalojiler IV. ve V. dalgada degisiklikler yapmaktadir. (54) Insanlarda 1., III.
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ve V. dalgalar belirgindir ve inter-peak latanslar i¢in siklikla kullanilirlar. Ayrica isitme
esiklerinin tespiti i¢in en genis dalgalar olan III. ve V. dalga kullanilir. Insanlarm aksine
sicanlarda II. dalga en genis, III. dalga ise en kiiciik dalgadir ve V. dalga ise ABR
Olctimlerinde esik tespitinde kullanilmaz. (55) Sicanlarda santral isitsel iletim zamanini
hesaplamak icin genellikle II. dalga (koklear niikleus kaynakli) kullanilir. (56) Sicanlarda
dalga II, koklear niikleus kompleksinden kaynaklanir ve insanlarda dalga III’ e karsilik gelir.
Sicanlardaki en belirgin dalganin neden II. dalga oldugu bu hipotez ile agiklanmaktadir. (54)
Diger dalgalar1 tanimak igin referans dalga olarak II. dalga kullanilir. (Siganlarda ABR
ornekleri sekil 2.12-2.13)

v o 1 5 e bt o « o — ———
' 1 ! h
: B

Sekil 2.13. Sicanlarda ABR Dalga Ornegi (58)

2.4. AKUSTIiK TRAVMA

Giiriiltii ve isitme kayb1 (GBIK) arasindaki iliski uzun yillardir bilinen bir konudur. Bu
konudaki ilk yazili metin, M.S. birinci ylizyillda Pliny'nin Nil selalesi etrafinda yasayan
insanlarda ani olarak meydana gelen isitme kayiplariyla alakali incelemeleridir. Askerlerde
top atislar1 sonrasi isitme kaybi gelistigi ise, ilk olarak Amiral Lord Rodney tarafindan 1700'li
yillarda, sonrasinda da 1801'de Lord Nelson tarafindan ortaya koyulmustur (59). 109.

yiizyildan sonra artan sanayi faaliyetleri, makinelesme ve olusan yeni is alanlar1 sonucu
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insanlar giirtiltiilii yerlerde daha fazla calismaya baglamiglardir. Tiim bu gelismelere bagh
olarak son yillarda GBIK sik karsilasilan bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bugiin
ABD'de 6-10 milyon insanin yaptiklari is dolayisiyla kritik seviyede sese maruz kaldiklari,
bunlarin yaklasik 1 milyonunda giiriiltiiye baglh isitme kayb1 meydana geldigi belirtilmistir

(60). Ulkemizde bu konu iizerine epidemiyolojik bir calismaya rastlanmamustir.

Ikinci Diinya Savasi sirasinda ve izleyen yillarda akustik travmayla ilgili ilk 6nemli
laboratuvar ¢aligmalart baslamistir (61). Akustik travma korti organindaki hiicrelerde
apoptoza yol agmaktadir (62). Akustik travma sonucu hiicre 6liimiiniin nedenleri; i¢ kulak kan
akiminda azalma meydana gelmesi (63), metabolik aktivitenin artmasi sebebiyle artan serbest
radikal olusumu (64,65), dogrudan mekanik travma sonucu dis tiiylii hiicrelerde meydana

gelen hiicresel nekrozdur (65).

Akustik travma sebebiyle i¢ kulakta serbest oksijen radikalleri (SOR) meydana gelir (66).
Serbest oksijen radikalleri ¢esitli sekillerde i¢ kulak hiicrelerine zarar vermektedir. Bunlar;
hiicresel DNA’da degisikliklere neden olmalar1 (67), lipit peroksidasyonu yoluyla hiicre

membraninda hasar yaratmalari (68) ve koklear kan akiminda azalmaya yol agmalaridir (69).

Bir¢ok norodejeneratif hastalifin patogenezinde artan SOR {retimi yer almaktadir ve
antioksidan ajanlarin norodejeneratif siirecte terapdtik etkileri mevcuttur (70). Mevcut bilgiler
1s1¢inda  norodejeneratif bir siireg olarak degerlendirebilecegimiz akustik travmada

antioksidan ajanlarin kullaniminin faydal olabilecegi diistintilmektedir.

Giiriilti maruziyetinin hemen sonrasinda bazi1 anatomik degisiklikler meydana gelmektedir.
Bunlar i¢ ve dis tliyli hiicrelerin sterosilyalarinda meydana gelen cesitli diizeylerdeki
diizensizliklerden, corti organinin tamamiyla kaybolmasina ve Reissner membraninin
yirtilmasina kadar degiskenlik gdsterebilmektedir. Bu degisiklikler sonrasi endolenf icerisinde
hasarlanmis sacl hiicreler ve diger yapilardan dokiilen mateyaller bulunabilmektedir. Ancak
kemik yapi, kan damarlari, sinirler, stria vaskiilaris, limbus ve spiral ligamentte herhangi bir
degisiklik meydana gelmeyebilir (71). Dakikalar igerisinde bu yapilarda 6dem meydana gelir
(72). Odem, stria vaskiilariste uzun siire varligmi koruyabilir (73). Reissner membraninin
yirtilmasi ile endolenfin perilenfatik bosluga gegmesi ve perilenfte potasyum diizeylerinin
artmas1 meydana gelen 6demin sebebi olarak gdsterilmistir (74). Olusan doku hasari, hem

giiriiltliye maruziyet siiresine hem de giiriiltiiniin seviyesine baglidir.

Reaktif oksijen radikallerinin meydana gelmesinde bir¢ok hiicre igi sinyal yolagi etkili olup,

arasidonik asit yolagi bunlardan bir tanesidir. Arasidonik asit, membran fosfolipidlerini
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hidrolize eden fosfolipaz A2 (PLA2) enzimi araciligiyla meydana gelmektedir. Bir sonraki
adimda ise aragidonik asitten siklooksijenaz enzimleri araciligiyla prostaglandinler (PGEL,
PGE2, vs.) ve tromboksanlar, lipooksijenaz enzimi araciligiyla ise lokotrienler ortaya
cikmaktadir. Siklooksijenaz enzimi (COX), COX-1 ve COX-2 olmak iizere ikiye
ayrilmaktadir. COX-1 ¢esitli hiicre tiplerinde belirlenmis, ancak COX-2’nin ekspresyonu
netlik kazanmamstir (75,76). Ote yandan COX-2 salmimmin inflamasyon ve ROS olusumu

ile direk alakali oldugu, sitotoksik ve norotoksik hasardan sorumlu oldugu ortaya koyulmustur
(77).

Membrane phospholipids

l Phospholipase A,
Arachidonic
/l acid \v
Constitutive .
e COX-2 COX-1 Constitutive
\ PGH2 /
Cell specific isomerases
Prostanoids PGI, TXA, PGE, PGD, " PGF,,
Receptors P TPa,TP8  EP, EP, EP,EP,  DP,, DP, FPa, FPB
Solocted v v v v PGJ; v
oA Vasodilator Vasoconstrictor Vasodiiator Vasodilator Vasodilator
?,‘,’,_i‘c’?s“’ Antisgoregant  Prosgoregant Yimples picmicnon A oot Antiaggregant

Sekil 2.14. Arasidonik Asit Yolag: "Costantino ladecola, Philip B. Gorelick. The janus face of

cyclooxygenase-2 in ischemic stroke shifting toward downstream targets. Stroke, 36 (2):182-185,
2005."

Akustik travmada PLA2 enziminin etkinligini arastirmak i¢in yapilmis bir ¢aligsmada non-
selektif PLA2 inhibitorii quinacrine’in koklear hasardan korunmada etkili oldugu saptanmigtir
(78). Yapilan caligmalarda etkileri COX ve LOX (lipooksijenaz) yolaklar1 iizerine olan
diklofenak ve salisilat gibi non steroidal anti-inflamatuar ilaglarin akustik travmada koruyucu

etkisinin oldugunu belirtilmistir (79). Seidman ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada ise
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giiriilti maruziyeti sonras1t COX-2 enzim seviyelerinin ilk 24 saatte artigi ve bu artisin 32

saatte maksimum seviyeye ¢iktig1, ilerleyen saatlerde ise azaldigi ortaya koyulmustur (80).

Arasidonik asit yolaginin {iriinii olan PGE2’nin, vazodilatator etkili bir prostaglandin oldugu
biliniyor. PGE2 insanda en ¢ok bulunan prostanoid olup, noronal, metabolik ve immun
sistemi diizenlemenin yaninda lireme gibi bir¢ok biyolojik fonksiyonda etkisi vardir (81).
Inflamasyon belirtileri ile giden biitiin siireclerde PGE2 de isin icerisindedir. PGE2 klasik pro-
inflamatuar mediyator olarak tanimlanmistir (82). Heinrich ve arkadaglari tarafindan yapilan
arastirmada ise giiriiltii maruziyeti sonrasi total COX enzim ekspresyonunun azaldigi ve buna

bagli olarak endojen PGE2 seviyelerinde azalma oldugu belirtilmistir (83).

2.5. KOENZIM Q10

Koenzim QI10, hayvanlar tarafindan de novo olarak {iretilen, yagda ¢oziinen bir
antioksidandir (84). Dogada olduk¢a yaygin olmasi nedeniyle Ingilizce "ubiquitous:her
yerde" anlamma gelen ubiquinon olarak da isimlendirilir. Kimyasal yapisi vitamin K’ya
benzer fakat vitaminlerden farkli olarak insan viicudunda hemen hemen biitiin dokularda

sentezlenebildigi i¢in vitamin olarak adlandirilmaz. CoQ10, 10 tane izopren iinitesi iceren 50

karbonlu bir 1,4-benzokinondur (84-86) (Sekil 2.15).

Q
CH;0 CHs
CH;
{CH. ‘
CH,0 N2 C
& CH}e—H
0O H

Sekil 2.15. Koenzim Q10'un Kimyasal Yapisi

CoQ10, mitokondri i¢ membraninda yer alan, mitokondriyal elektron transport zincirinin
onemli bilesenlerinden birisidir. CoQ10, viicutta bir ¢cok hiicrenin membraninda doymamis
lipid zincirlerine bagli sekilde durarak membrandaki lipid peroksidasyonu ve serbest
radikallerin olusumunu engeller. Hiicre membranindaki CoQ10'un biiyiik bir bolimi
CoQ10'un rediikte formu olan ubikinol (CoQH2) seklindedir ve bu form oldukga giiclii bir
antioksidandir (84,85). CoQ10, birincil substratlardan oksidaz sisteme elektron transferi

yaparken, aynm1 zamanda mitokondriyal membrandan membranlar arasi bosluga proton
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transferinden sorumludur. Bu transfer membranlar arasinda proton gradiyenti olusumuna
sebebiyet verir. Sonrasinda protonlar mitokondrinin matriksine dogru yonlenir ve ATP olusur.
Sonug olarak CoQ10, hiicrelerin hayati fonksiyonlar1 ve kas kasilmasi i¢in gerekli olan ATP

tiretiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (85-89).

CoQ10, elektron transport sistemiyle hiicrelerin yagamsal fonksiyonlar1 ve kas kasilmasi i¢in

gerekli ATP olusumunu saglayarak yaslanmay1 yavaslatabilir veya geciktirebilir (87,89).

CoQ10, ayn1 zamanda hiicre membranindaki doymamis yag asitlerinin lipit peroksidasyonunu
ve LDL kolesteroliin oksidasyonunu engelleyerek yaslanmada gecikme saglayabilir.
CoQ10’un, tim bu antioksidan Ozellikleri sayesinde serbest oksijen radikallerinin yol

edilmesinde 6nemli bir rolii vardir (84,88,89).

CoQ10, mitokondriyal solunum zincirinde elektron tasiyici olarak anahtar rol sahibidir ve
oksidatif strese yol acan cok sayida durumda serbest radikal hasarindan koruyucu etkisi
mevcuttur. Cok sayida calisma, kardiyak iskemi-reperfiizyon hasari, norodejeneratif
hastaliklar, mitokondriyal myopatiler, migren ve yasa bagli makiiler dejenerasyon gibi ¢cok

sayida hastalikta destek tedavisi olarak faydali oldugunu gostermistir (85-89).

Yapilan ¢aligmalar, CoQ10'un tiim bu antioksidan 6zellikleri sebebiyle, apoptoz, inflamasyon
ve hiicresel redoks reaksiyonlarini azaltmak yoluyla giiriiltiiye (90) ve yasa bagli isitme
kaybinda koruyucu etkisi oldugunu ortaya koymustur. CoQ10 verilen farelerde giiriiltii
maruziyeti sonrasi, dis tliylii hiicre kaybinin daha az oldugu ve bu farelerde olusan isitme

kaybinin daha diisiik oldugu ortaya konmustur.

Ozetle, mitokondriyal enerji iiretimindeki fonksiyonu ve antioksidan &zellikleri, CoQ10'un
bugiine kadar en iy1 ortaya konmus 6zellikleridir. Bunlarin yaninda, gen ekspresyonu ve hiicre
sinyalizasyonunda, hiicresel redoks reaksiyonlarinda, membran stabilitesinin saglanmasinda,

hiicre biiyiimesi ve apoptoz kontroliinde de 6nemli gérevleri oldugu bildirilmistir (87-89).

3. MATERYAL VE YONTEM

Her biri ortalama agirliklar1 150 — 200g (geng erigkin) olan, outbreeding yetistirilen, 35
adet Wistar tiirii Albino disi sican Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Arastirma Laboratuvarindan (DEUTFDHAL) saglandi. Sicanlar c¢alisma siiresince oda
is1sinda (20 + 2 °C) ve 12° ser saatlik aydinlik / karanlik ortaminda tutulup, standart pelet
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sigan yemi ile beslendiler, suya serbest¢e ulagabilmeleri saglandi . Calismaya baslamadan

once siganlar bir hafta siireyle bu ortamda izlenip ortama uyum gostermeleri saglandi.

Tiim sicanlara OAE ve ABR 6ncesinde otoskopik muayene yapildi, dis kulak yolunda debris
ve buson olanlar temizlendi ve normal timpanik memban goriintiisii saglandi. Calismaya dahil

edilen 35 sican 7’ser sicandan olusan bes gruba ayrildi:

1. Grup: Akustik travma grubu (n=7), sadece giiriiltii maruziyeti olan grup

2. Grup: Etanol grubu (n=7), sadece etanol alan grup

3. Grup: Akustik travma + Koenzim Q10 grubu (n=7), gliriiltii maruziyeti sonrasinda
koenzim Q10 tedavisi alan grup

4. Grup: Kontrol grubu (n=7), giiriiltii maruziyeti olmayan ve koenzim Q10

tedavisi almayan grup

5.Grup: Koenzim Q10 + Akustik travma + Koenzim Q10 grubu (n=7), girilti

maruziyetinden hem 6nce hem sonra koenzim Q10 tedavisi alan grup

3.1. DENEY HAYVANLARI GRUPLARI:

35 sigan rastgele 5 esit gruba ayrildi.

Rastgele secilen 35 sican

N T RN

Grup I(n:7) Grup H(n:7) Grup I1(n:7 Grup 1V(n:7 Grup V(n:7)

Akustik Etanol grubu Akustik travma Kontrol grubu Koenzim Q10
travma grubu + Koenzim Q10 +Akustik travma
: + Koenzim Q10
grubu

Sekil 3.1. Gruplarin Sematik Goriiniimii
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3.1.1. Grup I (n: 7): Akustik travma grubu

1. giin anestezi altinda siganlara otoakustik emisyon ve ABR yapildi. 24. giine kadar
herhangi bir uygulama yapilmadi. 24. giin akustik travma olusturmak i¢in 120 dB SPL
siddetinde, 4 kHz oktav bandda giiriiltiiye 4 saat siireyle maruz birakildi. 25. giin akustik
travmaya bagli isitme kaybinin kanitlanmasi icin yeniden ABR yapildi. Herhangi bir lokal

veya sistemik ajan kullanilmadi. 47. giin siganlar ABR sonras1 sakrifiye edildi.
3.1.2. Grup Il (n: 7): Etanol grubu

1. giin anestezi altinda sicanlara otoakustik emisyon ve ABR yapildi. 47. giine kadar
diger gruplarda koenzim Q10’u ¢6zmek icin kullanilan miktarda (1 ml/giin, belirtilen doz 7
sicanin gilinliik alacagr miktardir) etanol bu gruptaki hayvanlarin i¢gme suyuna her giin

koyuldu. 47. giin ABR sonrasi siganlar sakrifiye edildi.
3.1.3. Grup 11 (n:7): Akustik travma + Koenzim Q10 grubu

1. giin anestezi altinda siganlara otoakustik emisyon ve ABR yapildi. 24. giine kadar
herhangi bir uygulama yapilmadi. 24. giin akustik travma olusturmak i¢in 120 dB SPL
siddetinde, 4 kHz oktav bandda giiriiltiiye 4 saat silireyle maruz birakildi. 25. giin akustik
travmaya bagli isitme kaybinin kanitlanmasi i¢in yeniden ABR yapildi. 26. giin her sican i¢in
10 mg/kg/giin dozunda olacak sekilde (10 mg/kg/giin x 7 ) koenzim Q10 bu gruptaki
hayvanlarin igme suyuna koyuldu ve 3 hafta boyunca igme suyu her giin belirtilen dozda
koenzin Q10 igerecek sekilde yenilendi. 47. glin ABR sonrasi si¢anlar sakrifiye edildi.

3.1.4. Grup IV (n: 7): Kontrol grubu

l.glin anestezi altinda si¢anlara otoakustik emisyon ve ABR yapildi. Sonrasinda

herhangi bir islem yapilmadan takip edilen si¢anlar 47. giin ABR sonrasi sakrifiye edildi.
3.1.5. Grup V (n:7): Koenzim Q10 + Akustik travma + Koenzim Q10 grubu

1. gilin anestezi altinda si¢anlara otoakustik emisyon ve ABR yapildi. 2. giin her sigan
icin 10 mg/kg/giin dozunda olacak sekilde (10 mg/kg/giin x 7 ) koenzim Q10 bu gruptaki
hayvanlarin igme suyuna koyuldu ve 3 hafta boyunca igme suyu her giin belirtilen dozda
koenzim Q10 igerecek sekilde yenilendi. 23. giin bu gruptaki hayvanlara koenzim Q10’un
saglam kulakta isitme iizerine etkisini gérmek i¢in ABR yapildi. 24. giin akustik travma
olusturmak i¢in 120 dB SPL siddetinde, 4 kHz oktav bandda giiriiltiiye 4 saat siireyle maruz
birakildi. 25. giin akustik travmaya bagli isitme kaybinin kanitlanmasi i¢in yeniden ABR
yapildi. 26. giin her sican i¢in 10 mg/kg/giin dozunda olacak sekilde (10 mg/kg/gin x 7 )
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koenzim Q10 bu gruptaki hayvanlarin igme suyuna koyuldu ve 3 hafta boyunca igme suyu
her giin belirtilen dozda koenzim Q10 igerecek sekilde yenilendi. 47. giin otoakustik emisyon

ve ABR sonrasi sicanlar sakrifiye edildi.

3.2. YAPILAN iISLEMLERIN ZAMANLAMASININ AYRINTILI LISTESI:

Grup 1 (n:7) : Akustik travma grubu

Grup Il (n: 7) : Etanol grubu

Grup 11 (n: 7) : Akustik travma + Koenzim Q10 grubu

Grup IV (n: 7) : Kontrol grubu

GrupV (n:7) : Koenzim Q10 + Akustik travma + Koenzim Q10 grubu
Yukaridaki 5 grup icin asagidaki zaman ¢izelgesine uyumlu olarak islemler uygulandi.

3.2.1. Calismanin 1.giinii (1 giin):

1. glin tim siganlara intraperitoneal 10 mg/kg ksilazin ve 50 mg/kg ketamin

enjeksiyonu altinda ABR ve OAE yapildu.

Sekil 3.2a. ABR Test Diizenegi Sekil 3.2b. ABR Elektrotlarinin Yerlestirilmesi

3.2.2. Calismanin 2-22.giinii (21 giin):

Grup V’teki (koenzim Q10 + akustik travma + koenzim Q10) si¢anlara her sigan igin

10 mg/kg/giin dozunda olacak sekilde (10 mg/kg/giin x 7 ) koenzim Q10 i¢gme suyuna
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koyuldu ve 3 hafta boyunca icme suyu her giin belirtilen dozda koenzim Q10 igerecek sekilde
yenilendi. Grup II’deki (etanol grubu) sicanlara 47. giine kadar diger gruplarda koenzim
Q10’u ¢ozmek icin kullanilan miktarda (1 ml/giin, belirtilen doz 7 sicanin giinliik alacagi
miktardir) etanol bu gruptaki hayvanlarin igme suyuna her giin koyuldu. Bu siire igerisinde

diger gruptaki hayvanlara herhangi bir islem yapilmada.
3.2.3. Calismanin 23.giinii (1 giin):

23. giin grup V’teki (koenzim Q10 + akustik travma + koenzim Q10) siganlara
intraperitoneal 10 mg/kg ksilazin ve 50 mg/kg ketamin enjeksiyonu altinda ABR yapildi.
Grup II’deki (etanol grubu) sicanlara 47. giine kadar diger gruplarda koenzim Q10’u ¢6zmek
icin kullanilan miktarda (1 ml/giin, belirtilen doz 7 sicanin giinliik alacagi miktardir) etanol bu
gruptaki hayvanlarin igme suyuna her giin koyuldu. Bu siire igerisinde diger gruptaki

hayvanlara herhangi bir islem yapilmada.
3.2.4. Calismanin 24.giinii (1 giin):

24. giin akustik travma olusturmak i¢in I. (akustik travma grubu), Il1. (akustik travma
+ koenzim Q10) ve V. (koenzim Q10 + akustik travma + koenzim Q10) gruptaki siganlar 120
dB SPL siddetinde, 4 kHz oktav bandda giiriiltiiye 4 saat siireyle maruz birakildi. Grup
Il’deki (etanol grubu) sicanlara 47. giine kadar diger gruplarda koenzim Q10’u ¢dzmek i¢in
kullanilan miktarda (1 ml/giin, belirtilen doz 7 sicanin giinliikk alacagi miktardir) etanol bu
gruptaki hayvanlarin igme suyuna her giin koyuldu. Bu siire igerisinde diger gruptaki

hayvanlara herhangi bir islem yapilmadi.
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Sekil 3.3a. Giiriiltii Odasi Sekil 3.3b. Giiriiltii Vermek I¢in Hazirlanan Diizenek

3.2.5. Calismanin 25.giinii (1 giin):

25. giin akustik travmaya bagli igsitme kaybinin kanitlanmasi i¢in I. (akustik travma
grubu), . ( akustik travma + koenzim Q10) ve V. (koenzim Q10 + akustik travma +
koenzim Q10) gruptaki siganlara yeniden intraperitoneal 10 mg/kg ksilazin ve 50 mg/kg
ketamin enjeksiyonu altinda ABR yapildi. Grup II’deki (etanol grubu) sicanlara 47. giine
kadar diger gruplarda koenzim Q10’u ¢6zmek igin kullanilan miktarda (1 ml/giin, belirtilen
doz 7 siganin giinliik alacagi miktardir) etanol bu gruptaki hayvanlarin igme suyuna her giin

koyuldu. Bu siire igerisinde diger gruptaki hayvanlara herhangi bir islem yapilmadi.
3.2.6. Calismanin 26-46.giinii (21 giin):

Grup III (akustik travma + koenzim Q10) ve grup V’teki (koenzim Q10 + akustik
travma + koenzim Q10) si¢anlara her si¢an i¢in 10 mg/kg/giin dozunda olacak sekilde (her
grup icin 10 mg/kg/giin x 7) koenzim Q10 i¢me sularina koyuldu ve 3 hafta boyunca igme
suyu her giin belirtilen dozda koenzim Q10 igerecek sekilde yenilendi. Grup II’deki (etanol
grubu) sicanlara 47. giine kadar diger gruplarda koenzim Q10’u ¢6zmek i¢in kullanilan

miktarda (1 ml/giin, belirtilen doz 7 sicanin giinliik alacagr miktardir) etanol bu gruptaki
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hayvanlarin igme suyuna her giin koyuldu. Bu siire igerisinde diger gruptaki hayvanlara

herhangi bir islem yapilmadi.
3.2.7. Calismanin 47. giinii :

Calismanin son giinli olan 47. giin biitiin deneklere ABR yapild1 ve sonrasinda
yiiksek doz eter anestezisi ile sakrifiye edildi. Sakrifikasyon isleminden sonra bilateral
koklealar1 eksize edildi. Cikarllan materyal uygun miktarda gluteraldehit soliisyonuna
aktarildi. Her bir siganin koklealar1 histolojik ve immiinohistokimyasal inceleme yapilmak

iizere histoloji laboratuvarina gonderildi.

Sekil 3.4a. Sicanlarin Sakrifikasyonu Sekil 3.4b. Sicanlarin Sakrifikasyonu

3.3. HISTOLOJIK iNCELEME

Siganlarin temporal kemikleri ¢ikarilarak %10’luk formaldehit soliisyonu igine konuldu.
Fiksasyon sonrasinda oda sicakliginda giinliik degisimli %10’luk formik asit ile 7 giin
muamele edilerek dekalsifiye edildi. Materyallerden alinan 6rneklerden uygun 6rneklemeler
yapildiktan sonra kasetlere konularak otomatik doku takip cihazinda 14-16 saatlik siirede rutin
doku takibi islemine alindi. Rutin takip sonrasi parafin bloklar igine gémiilen 6rneklerden
mikrotom (Thermo Shandon HM 430 Sliding Microtome, Thermo Fisher Scientific Inc., MA,
USA) ile 4-5 um boyutlarinda seri kesitler alindi. Hazirlanan lamlar Hematoksilen-Eosin (H-
E) ile boyandi. Kesitler x200 biiyiitmede 151k mikroskobu (Olympus BX53, Olympus Co.,
Tokyo, Japan) ile incelendi ve Fotomikrograflar, Olympus BX-53 model mikroskop
(Olympus Co., Tokyo, Japan) iizerine adapte edilmis yiiksek rezoliisyonlu video kamera
(Olympus DP 22, Japan) ile ¢ekildi.
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Ototoksisitenin histopatolojik degerlendirme kriteri olarak stria vaskiilaris, korti organi ve
spiral ganglion belirlendi. Freitas ve ark. tarafindan tanimlanan 4 puanli ototoksisite skorlama
sistemi kullanildi. (91)

Sekil 3.5. Grup 1 (Akustik Travma Sekil 3.6. Grup 2 (Etanol Grubu)

Grubu) Kokleasinda Agir Hasarli Korti Kokleasinda Korti Organinin Normal
Organi1 Goriintiisti (H-E Boyama, x200 Histopatolojik Goriintiisii (H-E Boyama,
Biiyiitme)-Stria vaskiilariste ciddi derecede x200 Biiyiitme)-Verilen dozda etanoliin korti
biiziilme, spiral ganglionda stoplazmik organina olumsuz etkisi olmamustir.
vakuolizasyon ve niikleer dejenerasyon

bakimindan ileri derecede degisim mevcuttur.

ety |

Sekil 3.7. Grup 3 (Akustik travma + Sekil 3.8. Grup 4 (Kontrol Grubu)

Koenzim Q10 Grubu) Kokleasinda Orta kaleasmdz.t. Korti Organinin Normal
Derecede Hasarlt Korti Organt Histopatolojik Goriintiisii (H-E Boyama,

Goriintiisii (H-E Boyama, x200 X200 Biyiitme)
Biiylitme)-Stria vaskiilariste orta derecede
biiziilme, spiral ganglionda stoplazmik
vakuolizasyon ve niikleer dejenerasyon
bakimindan orta derecede degisim
mevcuttur.
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Sekil 3.9. Grup 5 (Koenzim Q10 + Akustik
Travma + Koenzim Q10 Grubu)
Kokleasinda Hafif Hasarli Korti Orgam
Gorintiisii (H-E Boyama, x200 Biiyiitme)-
Stria vaskiilariste hafif derecede biiziilme,
spiral ganglionda stoplazmik vakuolizasyon ve
niikleer dejenerasyon bakimindan hafif
derecede degisim mevcuttur.

Stria vaskiilaris i¢in intermediat hiicre biiziilmesi, sitoplazmik vakuolizasyon ve marjinal

hiicre kayb1 derecesi kriter olarak alindi. Stria vaskiilaris histopatolojisi skorlama sistemi;
Skor 0: Biiziilme yok

Skor 1: Hafif derece biiziilme

Skor 2: Orta derece biiziilme

Skor 3: Ciddi derece biiziilme

Korti organi igin ¢ekirdegi intakt DTH (dis tiiy hiicre) sayist baz alindi. Korti organ

histopatolojisi skorlama sistemi;

Skor 0: 3 adet intakt DTH

Skor 1: 2 adet intakt DTH

Skor 2: 1 adet intakt DTH

Skor 3: DTH yoklugu

Spiral ganglion i¢in sitoplazmik vakuolizasyon ve niikleer dejenerasyon derecesine bakildi.

Spiral ganglion histopatolojisi skorlama sistemi;
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Skor 0: Degisim yok
Skor 1: Hafif derecede degisim
Skor 2: Orta derecede degisim

Skor 3: ileri derecede degisim

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

ABR ve 151k mikroskopi sonuglart SPSS 15.0 paket programi kullanilarak analiz edildi.
Tim veriler ortalama + standart sapma olarak tanimlayici istatistik kullanilarak gosterildi.
Olgiilebilen veriler arasindaki fark analizi icin Kruskal-Wallis varyans analizi kullanilds.
Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigin1 belirlemek icin Bonferonni diizeltmeli Mann-
Whitney U testi kullanildi. Grup igi 6l¢iimlerin karsilagtiriimasinda Bonferonni diizeltmeli

Wilcoxon isaretli siralar testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul

edildi.

4. BULGULAR

4.1 DALGA MORFOLOJIiSI

Siganlarda I, II, III, IV ve V. dalgalar elde edildi. Siganlarin tiimiiniin bazal
degerlendirmelerinde elde edilen dalgalar morfolojileri agisindan degerlendirildi. Elde edilen
dalgalar igerisinde II. dalga en belirgin olan dalga, III. dalga genellikle II. dalga ile bilesik ve
en diisiik amplitiidlii dalga olarak gozlenirken V. dalga her zaman elde edilemedi. Ilk ortaya
cikan, en belirgin ve son kaybolan dalga olmasi nedeniyle esigin belirlenmesinde II. dalga

kullanildi.
4.2.ABR BULGULARI

4.2.1.Gruplarin bazal igitme degerlendirmesinde Kruskal Wallis varyans analizi ile gruplar

arasinda anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05).
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Tablo 4.1. Gruplarin ortalama bazal ABR degerleri(ms), standart sapmalar1 ve P degerleri

Frekans 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup 5.Grup P Degerleri

8 khz 18,57+3,63 | 20,00+2,77 | 18,57+2,34 | 20,36+2,37 | 18,57+2,34 | 0,214
(15-25) (15-25) (15-20) (15-25) (15-20)

16 khz 17,1442.56 | 16,43+2,34 | 15,71+1,81 | 15,36+4,14 | 17,86+2,56 | 0,167
(15-20) (15-20) (15-20) (10-20) (15-20)

20 khz 16,43+2.34 | 14,29+4.32 | 15,71+3,31 | 16,07+4,00 | 17,50+2,59 | 0,249
(15-20) (10-20) (10-20) (10-20) (15-20)

32 khz 18,9342.12 | 19,29+3,31 | 18,57+2,34 | 18,21+2,48 | 18,93+2,89 | 0,896
(15-20) (15-25) (15-20) (15-20) (15-25)

4.2.2.Gruplarin bazal, akustik travma sonrasi 1. giin ve 47. giin yapilan ABR’lerde elde edilen

isitme esik degerleri ve P degerleri

Tablo 4.2. Grup 1’in (akustik travma grubu) bazal, akustik travma sonrasi 1. giin ve 47. giin yapilan

ABR esik degerleri(ms) ve P degerleri

Grup 1 bazal ABR Grup 1 akustik travma Grup 1 47. giin ABR P Degerleri
sonrasi 1. Giin ABR
8 khz 18,57+3,631 (15-25) 93,21+3,167 (90-100) 94,64+3,650 (90-100) 0,102
16 khz 17,14+2,568 (15-20) 91,79+3,725 (85-95) 92,86+4,258 (80-95) 0,408
20 khz 16,43+2,344 (15-20) 85,00+1,961 (80-90) 83,93+2,895 (75-85) 0,257
32 khz 18,93+2,129 (15-20) 91,43+3,631 (85-95) 91,07+3,496 (85-95) 0,705

Grup 1 in (akustik travma grubu) akustik travma sonrasi ilk giin ile 47. giin 6l¢iimiinde

Wilcoxon isaretli siralar testine gore hicbir frekansta istatistiksel olarak anlamli diizelme

goriilmedi. Yani yalnizca akustik travma almis olan grupta akustik travma sonrasi 1. giin ve

son giin Ol¢limlerinde spontan diizelme goriilmedigi gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Grup 2’nin (etanol grubu) bazal ve 47. giin yapilan ABR esik degerleri(ms) ve P degerleri

Grup 2 bazal ABR Grup 2 47. giin ABR P Degerleri
8 khz 20.00+2,774 (15-25) 21.07+2,895 (15-25) 0,257
16 khz 16,43+2,344 (15-20) 15,00+1,961 (10-20) 0,157
20 khz 14,29+4,322 (10-20) 13,2144,209 (10-25) 0,180
32 khz 19,29+3,315 (15-25) 18,2143,167 (15-25) 0,257

Grup 2’nin (etanol grubu) bazal ve 47. Giin 6l¢iimlerinde Wilcoxon isaretli siralar testine

gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi. Bu tablodan koenzim Q10 un ¢oziiciisii

olarak kullanilan etanoliin ¢alismamizda kullanilan miktarinin isitme tizerine olumlu veya

olumsuz herhangi bir etkisi olmag1 goriilmiistiir.

Tablo 4.4. Grup 3’un (akustik travma + koenzim Q10) bazal, akustik travma sonrasi 1. giin ve 47.

giin yapilan ABR esik degerleri(ms) ve P degerleri

Grup 3 bazal ABR Grup 3 akustik travma Grup 3 47. giin ABR P Degerleri
sonrasi 1. Giin ABR
8 khz 18.57+2.34(15-20) 87,50+8,026 (75-100) 80.71+16.27(60-100) 0.027
16 khz 15.71+1.81(15-20) 81,07+14,435 (60-95) 71.79+19.17(45-95) 0.005
20 khz 15.71+3.31(10-20) 78,93+10,034 (60-95) 67.14+14.63(45-80) 0.002
32 khz 18.57+2.34(15-20) 87,86+4,688 (80-95) 73.93+16.07(50-90) 0.008

Grup 3 iin (akustik travma + koenzim Q10) akustik travma sonrasi ilk giin ile 47. Giin

Ol¢iimiinde Wilcoxon isaretli siralar testine gore tiim frekanslarda istatistiksel olarak anlamli

diizelme goriildi.Burada akustik travma sonrasinda oral yoldan verilen koenzim Q10

tedavisinin sicanlarda isitmede istatistiksel olarak anlamli sekilde diizelme sagladig:

gosterilmistir.
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Tablo 4.5. Grup 4’tin (kontrol grubu) bazal, akustik travma sonrasi 1. giin ve 47. giin yapilan ABR

esik degerleri(ms) ve P degerleri

Grup 4 bazal ABR Grup 4 47. giin ABR P Degerleri
8 khz 20,36+2,373 (15-25) 21,43+3,056 (15-25) 0,257
16 khz 15,36+4,144 (10-20) 15,00+2,774 (10-20) 0,763
20 khz 16,07+4,009 (10-20) 14,29+5,136 (10-25) 0,218
32 khz 18,21+2,486 (15-20) 19,29+5,136 (15-30) 0,380

Grup 4’1in (kontrol grubu) bazal ve 47. giin 6l¢iimlerinde Wilcoxon isaretli siralar testine

gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi. Beklendigi gibi kontrol grubunun bazal

ve son giin ABR degerleri arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir.

Tablo 4.6. Grup 5’in (koenzim Q10 + akustik travma + koenzim Q10) bazal, akustik travma sonrasi 1.

giin ve 47. giin yapilan ABR esik degerleri(ms) ve P degerleri

1.glin ABR (¢aligmanin | 23.giin ABR(akustik Akustik travma Son giin ABR P degerleri
ilk giinii) travma oncesi) sonrasi 1.giin ABR 7. giin)

8 khz 18,57+2,34(15-20) 18,93+2.89(15-25) 81,79+6.96(75-100) 66,07+4.87(60-75) 0.001

16 khz 17,86+2,56(15-20) 17,1442.56(15-20) 71,43+7.70(60-85) 54,64+6.64(45-70) 0.001

20 khz 17,50+2,59(15-20) 15,71+3.31(10-20) 72,86+4.25(65-80) 52,50+7.78(35-60) 0.001

32 khz 18,934+2,89(15-25) 20,00+4.80(15-25) 77,86+8.48(65-90) 45,00+13.15(25-70) | 0.001

Grup 5’in (koenzim Q10 + akustik travma + koenzim Q10) akustik travma sonrasi ilk giin ile

47. giin 6l¢iimiinde Wilcoxon isaretli siralar testine gore tiim frekanslarda istatistiksel olarak

anlaml diizelme gorildii.

4.2.3. Grup 5’in bazal ve 23. giin degerlendirmesinde iki 6l¢iim arasinda Wilcoxon isaretli

siralar testine gore istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmedi.
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Tablo 4.7. Grup 5’in bazal ve 23. giin (akustik travmadan 1 giin 6nce) ABR esik degerleri(ms),

standart sapmalari ve P degerleri

Grup 5 bazal ABR Grup 5 23. giin ABR P Degerleri
8 khz 18,57+2,344 (15-20) 18,93+2,895 (15-25) 0,705
16 khz 17,86+2,568 (15-20) 17,1442,568 (15-20) 0,414
20 khz 17,50+2,594 (15-20) 15,71+3,315 (10-20) 0,190
32 khz 18,93+2,895 (15-25) 20.00+4,804 (15-25) 0,317

4.2.4.Grup 2 (etanol grubu) ve 4’iin (kontrol grubu) son (47. giin) 6l¢iimlerinde Mann-

Whitney U testine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi.

Tablo 4.8. Grup 2 (etanol grubu) ve 4’{in (kontrol grubu) son (47. giin) 6lgiimlerinde ABR esik

degerleri(ms), standart sapmalari ve P degerleri

Grup 2 47.giin ABR Grup 4 47. giin ABR P Degerleri
8 khz 21,07+2,895 (15-25) 21,43+3,056 (15-25) 0,285
16 khz 15,00+1,961 (10-20) 15,00+2,774 (10-20) 0,427
20 khz 13,21+4,209 (10-25) 14,29+5,136 (10-25) 0,667
32 khz 18,21+3,167 (15-25) 19,29+5,136 (15-30) 0,839

Burada koenzim Q10’un ¢oziiciisii olarak kullanilan etanoliin calismamizda kullanilan

miktarinin igitme iizerine olumlu veya olumsuz herhangi bir etkisi olmag1 goriilmiistiir.

4.2.5.Akustik travma sonrasi 1. giin dl¢timlerinde 1. grup (akustik travma grubu) ve 5. grup
(koenzim Q10 + akustik travma + koenzim Q10) arasinda Mann-Whitney U testine gore

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi.

Tablo 4.9. Akustik travma sonras1 1. giin 6lgiimlerinde 1. grup (akustik travma grubu) ve 5. grup
(koenzim Q10 + akustik travma + koenzim Q10) karsilastirmasinda ABR esik degerleri(ms), standart

sapmalar1 ve P degerleri
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Grup 1 akustik travma Grup 5 akustik travma P Degerleri
sonrasi 1. giin ABR sonrasi 1. giin ABR

8 khz 93,21+3,167 (90-100) 81,79+6,963 (75-100) 0,000

16 khz 91,79+3,725 (85-95) 71,43+7,703 (60-85) 0,000

20 khz 85,00+1,961 (80-90) 72,86+4,258 (65-80) 0,000

32 khz 91,4343,631 (85-95) 77,86+8,484 (65-90) 0,000

Akustik travma oncesinde koenzim Q10 almis olan grupta akustik travma sonrasi 1. giin

Olgtimlerinin koenzim Q10 almamis gruba gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha iyi

oldugu gosterildi. Burada koenzim Q10’un akustik travma oncesinde oral yoldan alinmasinin

sicanlarda akustik travmaya bagli isitme kaybinda koruyucu etkisi oldugu gdsterilmistir.

4.2.6.Grup 1 (akustik travma grubu) ve grup 5 (koenzim Q10 + akustik travma + koenzim

Q10) arasinda 47. giin 6l¢timiinde tiim frekanslarda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlendi. Grup 5 in dl¢limleri istatistiksel olarak anlamli 1yiydi.

Tablo 4.10. Grup 1 ve grup 5’in son giin ABR esik degerleri(ms), standart sapmalari ve P degerleri

Grup 1 son giin ABR Grup 5 son giin ABR P degerleri
(47. giin) (47. giin)

8 khz 94,64+3.65(90-100) 66,07+4.87(60-75) 0.000

16 khz 92,86+4.25(80-95) 54,64+6.64(45-70) 0.000

20 khz 83,93+2.89(75-85) 52,50+7.78(35-60) 0.000

32 khz 91,07+3.49(85-95) 45,00+13.15(25-70) 0.000

4.2.7.Grup 1 (akustik travma grubu) ve 3 (akustik travma + koenzim Q10) arasinda 47. giin

Ol¢timiinde tiim frekanslarda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi. Grup 3'iin

Ol¢iimleri istatistiksel olarak anlamli iy1ydi.
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Tablo 4.11. Grup 1’in (akustik travma grubu) ve grup 3’iin (akustik travma + koenzim Q10) 47. giin

olgtimlerinin karsilastirilmasinda ABR esik degerleri(ms), standart sapmalari ve P degerleri

Grup 1 son giin ABR

Grup 3 son giin ABR

P degerleri

(47. giin) (47. glin)
8 khz 94,64+3.65(90-100) 80.71+16.27(60-100) 0,031
16 khz 92,86+4.25(80-95) 71.79+19.17(45-95) 0,001
20 khz 83,93+2.89(75-85) 67.14+14.63(45-80) 0,000
32 khz 91,07+3.49(85-95) 73.93+16.07(50-90) 0,001

4.2.8.Grup 3 (akustik travma + koenzim Q10) ve 5 (koenzim Q10 + akustik travma +

koenzim Q10) arasinda 47. Giin 6l¢iimiinde tiim frekanslarda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gozlendi. Grup 5 in Slgiimleri istatistiksel olarak anlamli iyiydi.

Tablo 4.12. Grup 3 ve grup 5’in ¢alismanin son giin ABR esik degerleri(ms), standart sapmalari1 ve P

degerleri
Grup 3 son giin ABR Grup 5 son giin ABR P degerleri
(47. giin) (47. giin)

8 khz 80.71+16.27(60-100) 66,07+4.87(60-75) 0.0049

16 khz 71.79+19.17(45-95) 54,64+6.64(45-70) 0.027

20 khz 67.14+14.63(45-80) 52,50+7.78(35-60) 0.016

32 khz 73.93+16.07(50-90) 45,00+13.15(25-70) 0.000

4.3 HISTOLOJIK BULGULAR

Histolojik degerlendirmede stria vaskiilaris igin intermediat hiicre biiziilmesi, sitoplazmik
vakuolizasyon ve marjinal hiicre kaybi1 dereceleri kriter olarak alindi. Korti orgami igin
cekirdegi intak dis tily hiicre sayilart baz alindi. Spiral ganglion igin sitoplazmik

vakuolizasyon ve niikleer dejenerasyon derecelerine bakildu.
Sonuglar degerlendirildiginde grup 2 ve grup 4 “iin sonug¢larinin normal oldugu goriildi.
Grup 5°teki siganlarin grup 1 ve grup 3’teki sigcanlara gore ;

e Stria vaskiilarislerinde hiicre biiziilmesinin daha az oldugu, marjinal hiicre kaybi

derecesinin daha azoldugu,
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e Korti organlarinda dis tiiylii hiicre sayisinin daha fazla oldugu ,

e Spiral ganglionlarindaki niikleer dejenerasyonun daha az oldugu saptandi.

5. TARTISMA

Girtiltiiye bagl isitme kaybi sanayilesmis toplumlarda sik goriilen hastaliklardan biridir
ve en sik Onlenebilir isitme kaybi nedenidir. Tiim isitme kayiplarinin {igte birinin giiriiltii
maruziyetine bagli oldugu tahmin edilmektedir (92).

Ses enerjisi kokleada iki sekilde isitme kaybina yol acar. Bunlardan ilki akustik travma
sonucu gelisen mekanik hasar, ikincisi; serbest radikal hasari, kokleer iskemi ve lipid
peroksidasyonundan olusan, biyokimyasal hasar olarak da adlandirilan metabolik hasardir
(93).

Yiiksek sese maruziyet sonrasi stria vaskiilariste siiperoksit anyon (O2°) radikalinin arttig1,
giiriiltli sonrasi kokleada hidroksil (OH") radikal seviyesinde artis oldugu bilinmektedir
(94,95).

Koklea dokusu, ses uyarimina cevap veren mekanosensdriyel tliylii hiicrelerinin yiiksek
metabolik ihtiyaclarindan dolay1 oksidatif hasara oldukc¢a hassastir. Normalde, fizyolojik
durumla sirasinda tiiyli hiicre mitokondrilerinde iretilen SOR, tiiylii hiicrelerin endojen
antioksidan mekanizmalar1 ile ortadan kaldirilir. Ancak akustik travma nedeniyle i¢ kulakta
olusan SOR c¢ok yiiksek miktarda oldugundan endojen mekanizmalarla ortadan
kaldirilamamaktadir (95).

Giiriiltiiye bagli ototoksitenin azaltilmasi ve ortaya ¢ikan ototoksitenin tedavi edilmesi i¢in
bircok ¢alisma devam etmektedir. Koenzim Q10, alfa lipoik asit, resveratrol, ginseng, likopen,
methionine, N-asetil sistein, A, C, E, B9, B12 vitaminleri, magnezyum gibi antioksidanlar
kardiyak hastaliklarida, ototoksisitede, presbiakuzide, Parkinson, Huntington hastaligi,
Friedreich ataksi, ALS gibi norolojik hastaliklarda kullanilabilmektedir (96-100).

Koenzim Q10 da, mitokondriyal solunum zincirinde elektron tasiyici olarak anahtar rol
oynar ve oksidatif strese yol acan ¢ok sayida durumda serbest radikal hasarindan koruyucu rol
oynar. CoQ10'un tiim bu antioksidan 6zellikleri nedeniyle, apoptoz, inflamasyon ve hiicresel
redoks reaksiyonlarin1 azaltmak yoluyla giiriiltiiye bagl isitme kaybinda koruyucu etkisi
oldugu gosterilmistir (101).

Sergi ve arkadaslari, giiriiltitye bagl isitme kaybindan korunmada idebenonun (CoQ10'un
sentetik analogu) antioksidan fonksiyonunu bildirmistir (102). Hirose Y. ve arkadaslari

yaptiklar1 ¢alismada CoQ10’un oral uygulamasinin yogun giiriiltii maruziyeti sonucu olusan
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ic kulak hasarmi azalttigini gostermislerdir (103). Biz de ¢alismamizda si¢anlarin igme
suyuna koyarak oral yoldan verdigimiz CoQ10’un akustik travma sonucu olusturdugumuz
isitme kaybinda koruyucu ve tedavi edici etkisi oldugunu, histopatolojik olarak da i¢ kulak
hasarini azalttigini gosterdik.

Michelangelo Mancuso ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada CoQ10’un mitokondriyal
disfonksiyondan kaynaklanan oksidatif stres ve apoptozun 6énlenmesini sagladig1 ve bu temele
dayanan Parkinson, Huntington hastaligi, ALS gibi noroloji hastaliklarda kullanilabilecegini
belirtmislerdir (96). Ayrica baska bir ¢alismada CoQ10’un oral uygulamasinin Parkinson
hastaliginda kotiiye gidisi yavaslattigi gosterilmistir (104).

Laura Astolfi ve arkadaslar1 33 erkek sprague dawley sigcan ile yaptiklari ¢alismada,
cisplatin ototoksisitesinde CoQ10 terclatrate ve Acuval 400 (antioksidan ajanlar ve mineraller
iceren bir multivitamin kompleksi) kombinasyonunun sinerjik protektif etki ile oksidatif stresi
azalttigini gostermislerdir (105).

Kazuma Sugahara ve arkadaglar1 fareleri kullanarak yaptiklar1 ¢aligmada CoQ10’in, tiylii
hiicreleri neomisin ototoksisitesinden korudugunu ortaya koymuslardir (106).

Anna Rita Fetoni ve arkadaslar1 58 sican ile yaptiklar1 ¢alismada siganlar1 120 dB SPL
siddetinde giiriiltiiye 60 dk boyunca maruz birakarak isitme kaybi yaratmislar ve CoQ10’u
transtimpanik ve sistemik (intraperitoneal olarak, 100 mg/kg dozda) olmak tizere iki farkl
sekilde uygulamiglardir. Calismalarinda her iki ilag uygulama yolunda da CoQ10’un isitme
tizerine benzer derecede koruma sagladigini gostermislerdir (107). Biz ¢alismamizda 35 adet
sican kullandik ve siganlar1 120 dB SPL siddetinde, 4 kHz oktav bandda giiriiltiiye 4 saat
siireyle maruz biraktik. Bu ¢alismadan farkli olarak her sigan i¢in 10 mg/kg/giin dozunda
CoQI10’u siganlarin igme suyuna her giin koyduk. Disiik dozda verilen CoQ10’un da
giiriiltiiye bagli isitme kaybinda etkili oldugunu gdstermis olduk.

Anna Rita Fetoni ve arkadaslarinin si¢anlar iizerindeki bir bagka ¢alismasinda antioksidan
tedavi olarak CoQ10’1 kullanmislar ve giiriiltiiye bagl isitme kaybinda isitme fonksiyonlarini
diizelttigini gostermislerdir (108).

Yoshinobu Hirose ve arkadaslar1 30 adet guinea pig kullanarak yaptiklar1 calismada suda
coziinebilir CoQ10’un giiriiltiiye baglh isitme kaybi iizerindeki etkisini arastirmislardir.
Calismada CoQ10 20 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak uygulanmistir. Guinea pig’ler 130
dB SPL siddetinde giiriiltiye 3 saat boyunca maruz birakilmistir. Sonuglarin
degerlendirilmesinde ABR testi kullanilmistir. Sonu¢ olarak CoQ10’un kokleay1 oksidatif
stresten koruyarak giriltilye bagl isitme kaybini Onledigini gostermislerdir (109).

Kemirgenler arasinda siganlar maliyetlerinin az olusu, orta kulak enfeksiyonlarina direncli

37



olusu, uzun omiirlii olusu, anestezik ajanlara hassasiyetlerinin guinea piglerden daha az olusu
ve yasam kosullarina kolay adaptasyon yetenekleri nedeniyle isitme ile ilgili ¢alismalarda
sikga tercih edilmektedirler (110). Bizim ¢alismamizda bu ¢alismadan farkli olarak 35 adet
Wistar tiirii sigan kullanildi. Calismamizda her sican i¢in 10 mg/kg/giin dozunda CoQ10’u
siganlarin igme suyuna koyarak oral yoldan almalarim1 sagladik. Siganlar1 120dB SPL
siddetinde, 4 kHz oktav bandda giiriiltiiye 4 saat siireyle maruz biraktik. Sonuglarin
degerlendirilmesinde benzer olarak ABR kullandik. Sonugta benzer sekilde CoQ10’un akustik
travma sonucu olusturdugumuz isitme kaybinda koruyucu ve tedavi edici etkisi oldugunu
gosterdik.

Cesitli antioksidanlarin, degisik siirelerde denendigi insan c¢alismalarinda da farkli
sonuglar bildirilmistir. Suda ¢dziinebilen CoQ10 (QTER®) ve E vitaminin 1 ay boyunca oral
olarak verildigi erigkinlerde, QTER alanlarda hava ve kemik isitme esiklerinde E vitaminine
oranla belirgin diizelme saptanmistir (111). 3 y1l boyunca folik asit verilen bireylerde, algak
frekanslardaki kayiplarda iyilesme saptanmigken, yiiksek frekanslarda bir degisiklik
saptanmamustir (112).

Paola Staffa ve arkadaslar1 yaptiklar1 klinik ¢aligmada giiriiltiiye bagh isitme kaybinin
iyilesme siiresi lizerine CoQ10’un etkisini arastirmislardir. 12 kadin, 18 erkek olmak tizere
toplam 30 goniillii tizerinde yaptiklar ¢alismada goniilliilerin sag kulaklarina 10 dk boyunca
90 dB HL siddetinde giiriilti vermiglerdir. Degerlendirmede saf ses odyometri
kullanmiglardir. Sonug olarak giiriiltilye maruz kaldiktan sonra 30 giin boyunca verilen
CoQ10 tedavisinin daha hizli iyilesmeye yardimet olabilecegini gostermiglerdir (113).

Biz de ¢alismamizda diger calismalarla benzer sonuclar elde ettik. CoQ10’un giiriiltiiye
bagli ototoksiteden korunmada ve giiriiltiiye bagli ototoksite tedavisinde yararli olabilecegini

gosterdik.

6. SONUC

Calismamizda siganlarda CoQ10’un akustik travmaya bagli isitme kaybinda hem
koruyucu hem de tedavi edici etkisi oldugu saptandi. Akustik travmanin hem 6ncesinde hem
sonrasinda CoQ10 verilen grupta daha iyi ABR sonuglar1 elde edildi. Ancak insanlardaki
akustik travmaya bagl isitme kayiplarinda koruyucu ve tedavi edici optimal dozun ve

tedaviye baslangi¢ siiresinin belirlenmesi i¢in bagka ¢alismalara ihtiyag vardir.

e 4 saat siireyle 120dB SPL siddetinde, 4 kHz oktav bandda giiriiltii maruziyeti,

sicanlarda ototoksisite yaratarak ABR esiklerinde ylikselmeye neden olmaktadir.
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CoQ10’un ¢oziiciisii olarak kullanilan miktarda etanoliin sicanlarda isitme iizerine
olumlu veya olumsuz herhangi bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

Piyasada degisik ticari formlarda kolaylikla bulunabilen bir molekiil olan CoQ10'un,
siganlarda giirtiltiiye bagli isitme kaybinda koruyucu ve tedavi edici etkisi oldugu
kanitlanmistir.

Sicanlarda bu etkinin, 6zellikle giiriiltiiye maruz kalmadan Once tedaviye baslandigi
taktirde daha belirgin oldugu ortaya koyulmustur.

Bu sonuglarla, meslek dolayisiyla giiriiltiiye maruz kalacak kisilerde akustik travmaya
bagl isitme kaybindan korunmak amaciyla CoQ10’un kullanilip kullanilamayacagini

anlamak amaciyla insanlar {izerinde yeni ¢alismalar planlanabilir.
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8. EKLER

Ek 1. Tez Onay Formu

TEZ KONUSU ONAY FORMU (V.3)

Uzmanhk Ogrencisinin

Adi Soyad: OBEN YILDIRIM
Telefon: 05069071012
E-Posta: oben480@hotmail.com

Uzmanhk Dali:

KULAK BURUN BOGAZ HASTALIKLARI

Egitim Kurumu:

SBU IZMiR BOZYAKA SUAM

Uzmanhk Egitimine
Baslama Tarihi:

10.07.2015

Uzmanhk Egitimini
Bitirme Tarihi:

03.08.2020

Program Yoneticisinin
Adi Soyadr:

PROF.DR.ENVER ALTAS

Tez Damigsmaninin

Adi Soyadi: DOC.DR.TOGAY MUDERRIS
Telefon: 05323076476
E-Posta: togaymuderris@yahoo.com
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TEZ KONUSU HAKEM DEGERLENDIRME FORMU

Ogrenci Adi Soyadi

Oben Yildirnm

Kurumu

izmir Bozyaka Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Miidiirliigii

Uzmanhk Alam

Kulak Burun Bogaz Hastahklar:

DEGERLENDIRME

1-Tez Bashgy/Konusu:

Konu agiklanmis ancak bashk belirtilmemis.

2-Arastirma sorusu: Uygun
3-Arastirmanin amaci: Agiklanms
4-Arastirma materyalleri, Agiklanms
popiilasyonu:

5-Dahil etme ve hari¢ tutma | A¢iklanmis

kriterleri:

6-Arastirmanin birincil
sonug degiskenleri:

Ayrintil bilgi verilmis ancak odyolojik ve histolojik olarak hangi parametrelerin bakilacag:
belirtilmelidir.

7-Arastirmanin tiirii ve Aciklanmig
tasarimi:
8- Arastirma hipotezi: Agiklanmg

9-Orneklem sayisl ve
belirleme yéntemi:

Say1 belirtilmis ancak gii¢ analizi aciklanmamis

10-Arastirmada kullamlacak | Agiklanms
istatistik yontemler:
11-Arastirmann orijinalligi | Aciklanmis
ve bilime katkisimin
acgiklamasi:
12-Aciklamak istediginiz
diger konular:
Hakemin karari (ceenrnnnne ) Tez konusu uygundur.
[, RN ) Tez konusu agiklanan eksiklikler giderilmesi sart1 ile uygundur. Tekrar

degerlendirmeye gerek yoktur.

[ TP ) Aciklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu tekrar degerlendirilmelidir.
| R ) Tez konusu uygun degildir. Yeni tez konusu énerisi gonderilmelidir.

HAKEM ADI SOYADI: Dog.Dr.Emel Cadalh Tatar

KURUMU: SBU Diskap: Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi

TARIH: 16.08.2019

*Bilgisayar or d

oy 7
doldur

Tl

**Liitfen degerlendirmelerinizi aciklayiniz.
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TEZ KONUSU HAKEM DEGERLENDIRME FORMU

Ogrenci Adi Soyadi

Oben Yildirnm

Kurumu

izmir Bozyaka Saglik Uygulama ve Aragtirma Merkezi Miidiirliigii

Uzmanhk Alan

Kulak Burun Bogaz Hastahklar:

DEGERLENDIRME
1-Tez Bashgy/Konusu: Agiklanms
2-Arastirma sorusu: Uygun
3-Arastirmanin amaci: Agiklanmg
4-Arastirma materyalleri, Agiklanms
popiilasyonu:
5-Dahil etme ve hari¢ tutma | A¢iklanmis

kriterleri:

6-Arastirmanin birincil
sonug degiskenleri:

Aciklanmg ancak detaylandirilmasi gerekiyor

7-Arastirmanin tiirii ve Aciklanmis
tasarim:

8- Arastirma hipotezi: Agiklanmg
9-Orneklem sayisl ve Aciklanmig
belirleme yéntemi:

10-Arastirmada kullamlacak | Agiklanms
istatistik yontemler:

11-Arastirmann orijinalligi | Aciklanmis

ve bilime katkisimin
agiklamasi:

12-Aciklamak istediginiz
diger konular:

Hakemin karari

(...X .) Tez konusu uygundur.

[ T ) Tez konusu aciklanan eksiklikler giderilmesi sart1 ile uygundur. Tekrar
degerlendirmeye gerek yoktur.

[ TP ) Aciklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu tekrar degerlendirilmelidir.
| R ) Tez konusu uygun degildir. Yeni tez konusu énerisi gonderilmelidir.
HAKEM ADI SOYADI: Prof. Dr. Berna Uslu Coskun
KURUMU: SBU Sisli Hamidiye Etfal SUAM KBB Klinigi
TARIH: 26.12.2019
*Bilgisayar or da doldurulmalidir.

**Liitfen degerlendirmelerinizi aciklayniz.
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Ek-2.

Ozgecmis
KIiSISEL BiLGILER

Adi1 Soyadi : OBEN YILDIRIM
Dogum tarihi  :25.07.1990
Dogum yeri : USAK
Medeni hali : EVLI
Uyrugu : TURKIYE CUMHURIYETI

: [ZMIR BOZYAKA EGITIM ARASTIRMA HASTANESI KBB
Adres KLINIGi, KARABAGLAR, iZMIiR
Tel : 05069071012
Faks : 02322505050
E-mail : oben480@hotmail.com

EGITIM

Lise :"UHSAK SEHIT .ABD‘ULKADIR KLAVUZ ANADOLU

OGRETMEN LISESI
Lisans : AKDENIZ UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
Mesleki : USAK DEVLET HASTANESI ACIL SERVIS,Pratisyen Hekim
Deneyim SBU iZMIiR BOZYAKA SUAM KBB KLINiGi,Asistan Doktor

YABANCI DIiL
Ingilizce
UNVANLARI

Asistan Dr.
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