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1. OZET

WISTAR ALBINO SICANLARDA FARKLI DURUMLARDA GURULTU
MARUZIYETININ ODYOLOJIK VE HISTOLOJIK SONUCLARININ
ARASTIRILMASI

Hayvanlarda giirliltiiye bagl isitme kaybi modelleri giliniimiizde farmakolojik
calismalar, isitme fizyolojisinin anlagilmasi, rejenerasyon caligmalari, molekiiler
calismalar, tinnitus ve santral isitsel islemleme calismalarinda tercih edilmektedir.
Ancak literatiirde farkli giiriilti kosullarinin koklea iizerindeki etkileri halen
belirsizdir. Bu amagla ¢alismamizda farkli giiriiltii kosullart olusturularak objektif
odyolojik test sonuglar1 ve histoloji sonuglart degerlendirildi. Her grupta 5’er hayvan
olmak iizere calismada 30 adet 3 aylik erkek wistar albino sigan kullanildi. 1.grup
kontrol grubu olmak iizere, 2. gruba (4 kHz Dar Bant, 120 dB SPL, 1 Saat x 4 Giin),
3. gruba (4 kHz Dar Bant, 120 dB SPL, 2 Saat x 1 Giin), 4. gruba (4 kHz Dar Bant,
100 dB SPL, 4 Saat x 6 Giin), 5. gruba (4 kHz Dar Bant, 120 dB SPL, 4 Saat x 1 Giin)
ve 6. gruba (Beyaz Giiriiltii, 120 dB SPL, 4 Saat x 1 Giin) farkli kosullarda giiriiltii
maruziyeti olusturuldu. Hayvanlarin tiimiinde objektif odyolojik degerlendirme igin
isitsel uyarilmis beyinsap1 potansiyeli (IUBP) testi ve distorsiyon iiriinii otoakustik
emisyon (DPOAE) testi uygulanmistir. Odyolojik testler giiriiltii 6ncesi On test olarak
ve giiriiltii sonras1 1., 7. ve 21. giinlerde gergeklestirildi. Siganlar 21. giin testlerinin
bitimini takiben sakrifiye edilmis ve temporal kemikleri diseke edildi. Dokular rutin
tespit ve takip islemlerinin ardindan parafin bloguna gOmiilmiistiir. Parafin
bloklarindan 5 mikron kalinliginda kesitler alinarak boyamalar yapildi ve
histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak incelendi. Yapilan ¢alisma neticesinde
gliriiltii siddeti ve siiresinin isitme kaybinin olusmasinmi saglayan baskin faktorler
oldugu, giiriiltiinlin kronik verilmesi veya bant genisliginin arttirilmasinin siddet veya
stireye nazaran kokleaya daha az hasar verdigi tespit edilmistir. Calismada kullanilan
5 farkli giiriiltii kosulunun hangi arastirma modellerinde kullanilabilecegi tespit

edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Giirtiltiiye bagli isitme kaybi, histolojik inceleme, isitsel

uyarilmis beyinsap1 potansiyeli, koklea, Otoakustik emisyon



2. ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE AUDIOLOGICAL AND HISTOLOGICAL
RESULTS OF NOISE EXPOSURE IN DIFFERENT SITUATIONS IN WISTAR
ALBINO RATS

Noise-induced hearing loss models in rats are currently preferred in pharmacological
studies, hearing physiology studies, regeneration studies, molecular studies, tinnitus
and central auditory processing studies. However, the effects of different noise
conditions on the cochlea are still unclear in the literature. For this purpose, different
noise conditions were created in our study and objective audiological test results and
histology results of these conditions were evaluated. A total of 30 3-month-old male
wistar albino rats were used in the study, with 5 animals in each group. Rats in group
2, group 3, group 4, group 5 and group 6 were exposed to noise under different
conditions (2nd group: 4 kHz Narrow Band, 120 dB SPL, 1 Hour x 4 Days; 3rd group:
4 kHz Narrow Band, 120 dB SPL, 2 Hours x 1 Day; 4th group: 4 kHz Narrow Band,
100 dB SPL, 4 Hours x 6 Days; 5th group: 4 kHz Narrow Band, 120 dB SPL, 4 Hours
x 1 Day; 6th group: White Noise, 120 dB SPL, 4 Hours x 1 Day), while group 1 was
the control group. Auditory evoked brainstem potential (ABR) test and distortion
product otoacoustic emission (DPOAE) test were applied to all rats for objective
audiological evaluation. Audiological tests were carried out as a pre-test before the
noise exposure and then on the 1st, 7th and 21st days after the noise exposure. The rats
were sacrificed and their temporal bones dissected following the end of the 21st day
tests. Tissues were embedded in the paraffin block after routine fixation and follow-
up procedures. 5 micron thick sections were taken from the paraffin blocks and they
were stained. Then histopathological and immunohistochemical examinations were
completed. As a result of the study, it has been determined that the intensity and
duration of the noise are the dominant factors that cause hearing loss. It has also been
found that chronic noise delivery or increasing the bandwidth causes less damage to
the cochlea than the intensity or duration. And finally, it has been determined which

research models can use 5 different noise conditions used in our study.

Keywords: Noise-induced hearing loss, histological examination, auditory evoked

brainstem potentials, cochlea, Otoacoustic emissions



3. GIRIS VE AMAC

Isitme, viicudumuzun en 6nemli duyulardan biridir. Isitmenin tam olarak
saglanabilmesi i¢in gelen sinyalin dig kulak yolundan baslayip beynin iist kisimlarina
kadar ulagsmas1 gerekir. I¢ kulak sesi elektriksel enerjiye doniistiiriip biyolojik bir
mikrofon gorevi gormektedir (1). Isitme kaybi genellikle i¢ kulaktaki duyu hiicrelerini
etkiler ve isitme kaybina sebep olan bir¢cok etmen mevcuttur. Bunlarin basinda gelen

ve gliniimiiziin en biiyiik meslek hastalig: giiriiltiiye bagl isitme kaybidir (2).

Sanayilesme arttik¢a giirliltiiden kaynakli isitme kaybi riski de artmaktadir.
Amerikada bir bireyin giiriiltiiye maruz kalma seviyesinin bir veya 2 yiizyil dncesine
oranla 6nemli oranda arttig1 diisiiniilmektedir. Ayrica gelismis {ilkelerde niifusun

giderek yaslanmasi da isitme kaybi riskini arttirmaktadir (60).

Giliniimiizde arastirmacilar giiriiltiiye bagl isitme kaybinda etkilenim gosteren
periferal reseptor organ olan kokleaya odaklanmustir. Endiistriyel ve askeri ortamlarda
giirliltii maruziyeti diger meslek gruplarina nazaran daha fazladir. Bu sebeple
arastirmacilar insanlar tizerinde kontrollii ¢alisma yapmak i¢in endiistriyel ve askeri
ortamlar1 kullanmislardir. Ancak bu galismalar bazi durumlarda hem etik anlamda hem

de i¢ kulagin hiicresel boyutta incelenmesi anlaminda sinirliliklara sahiptir (3).

Kontrollii yiiriitiilen hayvan calismalari, giiriiltii varligi veya yoklugunda
kokleanin nasil etkilenim gosterdigine dair bize detayl bilgi vermektedir. Iyi kontrol
edilen ortamlarda yiiriitilen hayvan arastirmalari, giirliltiiniin varliginin  veya
yoklugunun kokleayr nasil etkiledigine iliskin birgok ayritiyr agikliga

kavusturmustur(3).

Henderson ve ark. giiriiltliye maruz kalmanm mitokondriyal aktiviteyi ve
serbest radikal iiretimini tetikledigine, koklear kan akisini azalttigina, eksitotoksik
sinir sismesine neden olduguna ve Corti organinda hem nekrotik hem de apoptotik

hiicre 6liimiine neden olduguna dair kanitlar ortaya stirmiistiir (4).

Hayvanlarda giiriiltiiye bagh isitme kayb1 modelleri giiniimiizde farmakolojik
caligmalar, isitme fizyolojisinin anlagilmasina yonelik c¢aligmalar, rejenerasyon

calismalari, molekiiler calismalar, tinnitus ve santral isitsel islemleme ¢alismalarinda



tercih edilmektedir. Ancak literatiir incelendiginde farkli giiriiltii tiirlerinin hangi

modellerde kullanilmasi gerektigi ve i¢ kulakta nasil bir harabiyet yaptig1 net degildir.

Projemizdeki amag, literatiirde en ¢ok tercih edilen giiriiltii tlirlerini kullanarak
i¢ kulaktaki yapilarin nasil bir etkilenim gosterdigini incelemektir. Bu sayede hangi
model arastirmasinda hangi tip veya siddette giriiltii kullanilmasi gerektigi,

gliriiltiiniin ne kadar siire boyunca verilmesi gerektigi konusu iizerinde durulacaktir.

Ek olarak farkli giiriiltiiye bagli isitme kaybi modellerinde odyolojik ve
histolojik olarak hangi tekniklerin isitme kayb1 tespitinde kullanilabilecegi

arastirilacaktir.

Projemizin hipotezi, giriilti siddetinin artmasinin, giiriltiiye maruziyet
sliresinin artmasinin ve gliriiltiiniin bant genisliginin artmasinin isitmeyi kotii yonde

etkileyecegi yontindedir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Isitme Sistemi

Isitme, viicudumuzun ana duyu sistemlerinden birisidir ve sozel iletisimin
saglanmast i¢in biiylik bir dneme sahiptir. Sozel iletigsimin yiiriitiilebilmesi i¢in, uygun
akustik sinyalin beynin {ist merkezlerine ulagsmasi gerekir. Kulagin islevi, fiziksel
titresimi kodlanmig bir sinir uyaranina doniistiirmektir ve bu siire¢ biyolojik bir
mikrofon olarak diistiniilebilir (1). Akustik bir enerji olan ses dalgalari, timpanik
membrana ulastiginda bu akustik enerji mekanik enerjiye doniistiiriiliir. Kemikgiklerin
titresimi ve enerjinin i¢ kulak sivilarina aktarimiyla birlikte bu enerji hidrolik enerjiye
dontistiriilir ve i¢ kulakta bu enerji son olarak biyo-elektriksel sinyallere
dontistiiriilerek koklear sinirine sunulur (Sekil 4.1.). Beyne erisen biyo-elektriksel

sinyaller burada ¢ok boyutlu olarak islemlere tabi tutularak algilanir (5).
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Lateral semisirklsler kanal gikinti si Ve stibal
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Sekil 4.1. Dis, orta ve i¢ kulak anatomik yapilart



4.1.1. Dis Kulak

Dis kulak, sesi timpanik membrana iletmekten sorumludur. Deri ile kaplh
kikirdak yapidan olusan ve kafatasinin yan tarafindan ¢ikint1 yapan kisim olan pinna,
sesi toplayarak dis kulak kanalina yonlendirir. Pinna sekli itibariyle 6nden gelen sesleri

arkadan gelenlere gore daha fazla yakalar bu sayede lateralizasyona yardimci olur (6)

(7).

Di1s kulak kanalinin uzunlugu yetiskinlerde yaklasik 2,5 cm, ¢ap1 yaklasik 0,6
cm'dir ve S seklindedir (6). 1/3’lik dis kismu kikirdak, 2/3’lik i¢ kismi ise kemik
kisimdan olugsmaktadir. D1s kisim kulak kiri olusturan ter bezleri ve yag bezleri iceren
tiiylii cilt ile kaplhdir. I¢ kisma dogru kulak kanalinin derisi ince ve basit bir hale gelir
ve kemige sikica tutunur. Kemik kismin sert bir bosluk olusturmasi sebebiyle ses

burada daha az emilir ve timpan membrana yonlendirilir (1) (6).

Insanlarda kafa, pinnanin boyutuna kiyasla daha biiyiiktiir, bu nedenle kulak
kepgesinin rolii diger bazi memelilere gore daha azdir. Bununla birlikte, kivrimli sekli
daha ytiksek frekansli sesleri yakalamaya ve bunlar1 dis kulak kanalina yonlendirmeye
yardimct olur. Bu kivrim ve g¢ukurlar yiiksek frekans (yaklasik 5000 Hz) seslere
maksimum yanit verme egilimindedir. Kulak kepcesinin farkli ses toplama
Ozelliklerinin  vertikal diizlemde ses lokalizasyonuna yardimcit olduguna

inanilmaktadir (1) (8) (9).

Kulak kanali bir ucu kapali ve diger ucu agik bir boru veya tiipe benzeyen
konfigiirasyonu nedeniyle, kanal rezonatorii olarak islev gosterir. Yetiskinlerde, bu
rezonans tipik olarak 3000 ila 4000 Hz civarinda bir frekansta yaklasik 15-20 dB
olarak meydana gelir. Bu kulak kanali rezonansinin varligi, sesin dogal algilanmasi

i¢in biiyiik bir neme sahiptir (6).
4.1.2. Orta Kulak

Orta kulak, Tuba Eustachii adi verilen uzun, ince bir tiiple burnun gerisinde
bulunan nazofarenkse baglanan hava dolu bir bosluktur. Orta kulak boslugu, sesi
timpanik membrandan i¢ kulaga ileten {i¢ kiiciik kemik¢ik olan malleus, incus ve
stapes’i barindirir. Orta kulagin dig duvari timpanik membrandir, i¢ duvari ise

kokleadir. Orta kulagin iist boliimiinii, beynin orta lobunun altindaki kemigi olusturur



ve orta kulagin tabanini, kafadan kani bosaltan bulbus jugulere kaplar. Orta kulagin 6n

u¢ kisminda Tuba Eustachii bulunurken, arka ucunda Mastoid hava hiicrelerine agilan

bir agiklik bulunur (1) (7).

Orta kulak, burun ve siniislerin solunum hava bosluklarinin bir uzantisidir ve
mukus salgilama 6zelligi vardir. Tuba Eustachii kulaktan ¢ikarken kemiklidir, ancak
burnun arka tarafina yaklastikca nazofarenkste kikirdak ve kastan olusur. Kas
kontraktiirii aktif olarak tlipii acar ve orta kulak ile burundaki hava basincinin

dengelenmesini saglar (1) (7) .

Orta kulakta iki adet kas bulunmaktadir. Biri N. facialis tarafindan innerve
edilen M. Stapedius, digeri ise N. Trigeminus tarafindan innerve edilen M. Tensor
timpani kasidir. Tensor timpani kast malleusla baglantili iken, Stapedius kasi1 stapes
kemigiyle baglantilidir. Stapes kas1 kulaga ytiksek siddette bir ses geldiginde kasilarak

kokleaya zarar verebilecek enerjinin geg¢isini kismen engeller (7) (10).
4.1.3. i¢ Kulak

Koklea, salyangoz kabugu seklinde ici bos bir kemik yapidir. 2% doniisliidiir
ve perilenf ve endolenf sivilarini igerir. Ductus Cochlearis’in i¢ini doseyen baziler
membran, yaklasik 1,5 mm ¢apinda 35 mm uzunlugundadir ve hacmi yaklasik 0,2
mililitredir (7).

Stapesin tabanmin titresimi, oval pencere araciligityla kokleadaki perilenf
stvisini titrestirir.  Stvilar sikistirilamadigi i¢in oval penceredeki hareketlenme
enerjisinin baska bir pencere aracilifiyla ters fazda olmak tizere atilmasi gerekir,

bunun i¢in de orta kulakta bu isi yuvarlak pencere yiiriitiir (1).

En dista kalan iki boliim, oval pencereye baglanan Scala vestibuli ve yuvarlak
pencereye baglanan Scala timpani'dir. Bu iki boliim perilenf ile doludur ve apexte
helicotrema olarak bilinen kiigiik bir agiklikla birbirlerine baglanirlar. Ductus
Cochlearis olarak da bilinen membrandz labirent, endolenf ad1 verilen farkli bir sivi
ile doldurulur. Scala media bir tarafta Scala vestibuli‘den Reissner membran ile, diger
tarafta Scala timpani'den baziler membran ile ayrilir. Perilenf sivisi sodyum agisindan

zengin iken, endolenf sivi potasyum yo6niinden zengindir (1,7).



Koklea’da bulunan Corti organi, dustus cochlearis’indeki duyu organi olarak
adlandirtlir. Scala timpani ve Scala mediay1 birbirinden ayiran elastik yapist olan
baziler membran iizerine yerlesmistir. Stapesin hareketi, 32-35 mm uzunlugundaki
baziler membran boyunca dalgalanma hareketine neden olur. Baziler membran, stapes
tarafinda eni dar ve yapisi serttir. Oysa ayn1 kivrimin apikal kivriminda eni genis ve
yapist gevsektir. Baziler membranin bazal ve apikaldeki bu degisikligi farkl
frekanslar1 algilamamizda biiyiik 6neme sahiptir. Yapisindan dolay1 bazal kisimdaki
hiicreler yiiksek frekanslar1 algilarken, apikal kisim daha diisiik frekanslar1 algilar

L7).
4.1.3.1. Dis tiiylii hiicreler

Dis tiiylii hiicreler Corti organinin igerisinde i¢ tliyli hiicrelere gore
modiolus’tan daha lateralde {i¢ sira halinde yer alir. Normal bir insan kulaginda
yaklagik 12.000 adet dis tliylii hiicre bulunur. Di1s tiiylii hiicrelerin apikal kisminda
stereocilia denilen uzantilar bulunur ve yiikseklikleri icten disa dogru artis

gostermektedir. Normal bir dis tiiylii hiicrede ortalama 60-120 stereocilia bulunur (7).

En uzun dig tiiylii hiicre stereocilia sirasinin uglari, tectorial membranin alt
tarafiyla baglantilidir. Ince filamentlerden olusan bir ag, stereocilia demetlerini
birbirine baglar. Basiler membran ve tectorial membran hareketlendiginde, tip linkler
ve dolayisiyla stereocilia yer degistirir. Sonug olarak, potasyum kanallar1 agilir ve dis
tiiylli hiicre depolarize olur. Dis tliylii hiicreler, uzunlamasina bir aktif lif sistemi ve
motor protein "prestin" icerir. Depolarizasyon, prestin konfigiirasyonunu degistirerek
dis tliyli hiicrenin kasilmasina yol agar (tersi bir durum, hiperpolarizasyon hiicrenin

uzamasina neden olur) (7).

Dis tiiylii hiicreler, baziler membran hareketini gliglendirmektedir (11). Tiyli
hiicrelerin bulundugu baziler membran {izerindeki karakteristik frekansina yakin
frekanslarda amplifikasyon miktar1 en yiiksektir (12,13). Dis tiiylii hiicreler ayrica
baziler membranin frekans segiciligini onemli Olglide arttirmaktadir. Dis tiiyli
hiicrelerinin disfonksiyonu baziler membran frekans keskinliginde azalmaya neden

olur (14).



4.1.3.2. I¢ tiiylii hiicreler

I¢c tiiyli hiicreler, baziler membran titresimini biyo-elektriksel enerjiye
dontistiiriir. Baziler membran titresimi, i¢ tiiylii hiicrelerin yilizeyindeki stereocilianin
kisa olanlarinin uzunlara dogru yatmasina neden olur ve tiiylii hiicrelerde eksitasyonu
baslatir. Bitisik stercociliumlari birbirine baglayan tip linkler, katyon kanallarini agar
ve potasyum iyonlarinin hiicreye girmesine izin vererek depolarizasyona neden olur.
I¢ tiiylii hiicreler, tip I afferent sinir lifleri ile sinaps yapar ve ig tiiylii hiicrelerin
depolarizasyonu, bu liflerde aksiyon potansiyeli olusmasini saglar (15). Dis tiiyli
hiicrelerin salinim hareketi daha sonra ig tiiylii hiicrelere aktarilir. I¢ tiiylii hiicrelerin
stereociliumlar1 daha sonra yer degistirir ve bunlarin depolarizasyonu afferent

noronlara aktarilir (1).

Afferent sinir uyarilarm baglatan hiicre sadece ig tilylii hiicredir. Ozellikle
diisiik siddetteki uyaranlara hassas degillerdir, ancak dayaniklidirlar ve nispeten
hareketsiz olan baziler membranin modiolusa yakin tarafinda yer alirlar. Baziler
membranin en ¢ok salinim yaptigi nokta ortasidir, boylece i¢ tiiylii hiicreler siddetli

titresimlerden konumlarinin verdigi avantajdan dolay1 kurtulmus olur (1).
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Sekil 4.2. Corti ve kokleanin diger hiicreleri (7)



Kokleanin baziler membrananin {istlinde, tek sira i¢ tiiylii hiicre ve {i¢ sira dig
tilyli hiicre, Corti tiineli ad1 verilen sert tiggen bir yap1 ile ayrilmistir (Sekil 4.2.).
Baziler membranin hareketi, Corti tiinelinin sallanma hareketine ve sonug olarak i¢
tiiylli hiicrelerin yanal yer degistirmesine sebep olur. Normal isiten insan kokleasinda
yaklasik 3500 i¢ tiiylii hiicre bulunurken her bir hiicrenin apikalinde yaklasik 50-60
stereosilia bulunmaktadir (1) (7).

4.1.3.3. Spiral ganglion

Spiral ganglion, modiolusta yer alan ve kokleadan kortekse sesin iletilmesini
saglayarak igitmeyi saglayan sinir hiicre govdesidir (16). Spiral ganglion hiicrelerinin
dendritleri, i¢ tiylii hiicrelerin tabaniyla biliylik afferent sinapslar olusturur;
norotransmiter olarak glutamat kullanirlar. Koklear sinir bebeklerde yaklasik 36.000
akson igermektedir, her bir i¢ tiiylii hiicre sinyal iletimi i¢in yaklasik on afferent
noronla sinaps yapmaktadir. Yaslanma sirasinda ise akson sayisi azalir ve yaslilarda

yaklagik 18.000 olur (17) (18).

Spiral gangliyon néron fibrillerinin %951 i¢ tiiylii hiicre ile sinaps yaparken
sadece %5'i dig tiiylii hiicreler ile sinaps yapmaktadir ve dis tiiyli hiicre ile olan bu
baglantinin iglevi heniiz anlasilamamistir. Koklear sinir de diger isitsel yapilar gibi
tonotopik olarak diizenlenmistir: merkezde, kokleanin apikalini innerve eden spiral
ganglion hiicrelerinden aksonlar bulunurken, sinirin daha ceperinde, bazal kismi

innerve eden ganglion hiicrelerinden gelen aksonlar bulunur (19).

Ic kulakta, spiral kemiklerden olusan spiral ganglion ndronlarinin
somatalariin bulundugu Rosenthal kanali olarak adlandirilir. Spiral ganglionda iki

ndron popiilasyonu tanimlanmustir (20-22).

Afferent Tip-I lifler, spiral ganglion néronlarin %90-95'ini olusturur, ancak bu
oranin tiirler arasinda farkli olabilecegi bildirilmistir (23). Bu biiyiik bipolar néronlarin
somalart miyelinlidir ve i¢ tlylii hiicreleri koklear cekirdeklere baglar. Noral
dendritler, habenula perforata yoluyla Corti organina gider. Her bir dendrit yalnizca
bir ITH'yi innerve eder ve her bir iTH, 10 ila 20 afferent Tip-I dendritinden temas alir
(18) (24).
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Spiral ganglion Tip-II afferent noéronlar, ganglionlarin yalnizca %5-10'unu
olusturur (23)(25). Bunlar, dis tiiylii hiicre ile sinaps yapan psodounipolar ve
miyelinsiz néronlardir (26) (27). Habenula perforata yoluyla Corti organina girdikten
sonra dendritleri, dis tiiylii hiicrelere ulasmak i¢in Corti tiinelinin tabanindan geger.
Her dal, tanimlanan bir dis tliyli hiicre ile temas kurar ve sinapslar olusturur (28-30).
Yapilan ¢aligsmalar Tip II néronlarin Tip I néronlara gére daha ge¢ dejenere oldugunu

gostermistir (16).
4.1.3.4. Stria vascularis

Stria vascularis, Scala medianin lateral duvarindaki oldukc¢a 6zellesmis yapidir.
K* iyonu, Cortiye bir uyaran geldigi zaman tiiyli hiicrelere dogru akar. Hiicre
uyarildiktan sonra potasyum kanallar1 agilir ve fazla potasyum disartya atilir. Destek
hiicreleri ve spiral ligament hiicreleri arasindaki gap junctionlar vasitasiyla alinan bu
K™ iyonlari stria vascularise geri tasinir ve bu dongii her uyarim sirasinda gerceklesir

(Sekil 4.3.)(31).

Stria vascularis, Scala mediada bulunan ve i¢ ve dis tliyli hiicrelerini
cevreleyen endolenfin iyonik bilesimini korumaktadir. Cogu hiicre dis1 s1vinin aksine,
endolenf yiiksek konsantrasyonda potasyum iyonlarna ve diisiik konsantrasyonda
sodyum iyonlarina sahiptir ve bu da pozitif bir endokoklear potansiyele yol agar.
Endolenfin bilesimi normal koklear islev i¢in gereklidir, ¢linkii hem dis hem de i¢ tiiylii

hiicrelerin depolarizasyonu igin potasyum iyonlarmin hiicrenin i¢ine girmesi gerekir
(15).

I¢ tiiylii hiicrenin uyarilmasi igin; dis tiiylii hiicrenin mekanik olarak kisalmast,
stria  vascularisin dogru bir sekilde g¢alismast ve potasyum iyonlarinin

konsantrasyonunun yeterli seviyede olmasi gerekmektedir (15).

NKCC1 ve Na-K-ATPase gibi bazi 6zel iyon kanallarini kullanan stria
vascularis, endokoklear potansiyeli (EP) olusturmak igin K* 'y1 Scala media ortamina
ekstriide eder. Bu islem, sesin algilanabilmesi i¢in tiiylii hiicrelerin elektrokimyasal
sinyal iletiminde gerekli olan K* iyonunun Scala mediada yiiksek konsantrasyonunu
saglar (31).
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Yapilan c¢alismalar stria vascularis ve endokoklear potansiyelin

disfonksiyonunun hem dis, hem de ig tiiylii hiicreleri etkiledigini gostermistir (32).

Stria Vascularis

S Perilymph
S (Scala Vestibuli)
“~_ 0mV, 5 mm [K*]
Endolymph ~~_
(Scala Media) ~3

~

- +80 mV, 150 mm iK'] "’\\
Haircells

——— . 5 0@
% Basilar membrane Spiral Gangllgn
3 _,,-C,‘,Qa\a‘ Perilymph (Scala Tympani) X
e
oG

Sekil 4.3. Kokleadaki Potasyum Dongiisii (33)

Stria vascularis, marjinal hiicreler (endolenfe en yakin yapisi), ara hiicreler ve
bazal hiicreler olarak adlandirilan {i¢ hiicre katmanindan olusur (Sekil 4.4.). Marjinal
hiicreler membranlarinda iyon pompalarina ve kanallarina sahiptir; ozellikle, Na* / K*-
ATPases kanallariyla endolenfin disina Na® pompalarlar. Marjinal hiicreler tight
junctions, adherens junctions ve desmozomlara sahiptir. Ara hiicreler melanin igerir
ve bazen melanosit olarak adlandirilir. Bazal hiicreler ise, daha lateral yerlesimli spiral
ligamente bitisiktir. Ayrica yogun bir junction kompleks agma sahiptirler, ancak
Na*/K*-ATPaz bulundurmazlar (34).
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Sekil 4.4. Stria Vascularisteki Hiicre Yapilari (35)
4.1.3.5. Spiral Ligament

Spiral ligament, stria vascularis ile kemikli otik kapsiil arasinda bulunan fibroz
bir yapidir. Bu ligament, bag dokusundan, 6zellikle hiicre dis1 matriks ve mezodermal
kaynakli hiicrelerden olugmaktadir. Baziler membran, spiral ligament tarafindan
lateral kismindan tutulur. Ligament hiicrelerinin kasilma proteinleri vardir ve baziler
membranin gerilimini olusturabilir veya diizenleyebilir. Spiral ligament ayrica, K™'y1

perilenften endolenfe dogru pompaladig igin iyonik dengede de rol oynar (34).

Lateral duvar iizerinde 5 farkli fibrosit bulunur. Tip 1 fibrositler, stria
vascularisin altinda bulunur, tip II fibrositler spiral prominence (spiral ¢ikint1) altinda
yer alir, tip III fibrosit, ince bir tabaka halinde otik kapsiil ile sinir1 olusturur, tip IV
fibrositler lateral olarak bulunur ve baziler membran: lateral duvara tutmakta yardimci

olur ve tip V fibrositler ise stria vascularisin iizerinde yer alir (36,37).
4.1.4. Koklear Sinir

Koklear sinir periferik isitsel yapilardan koken alarak merkezi sinir sistemine
dogru bir yol izler. Aksonlar, koklea (modiolus) ekseni boyunca gruplanir ve daha
sonra meatus acoustic internusa giren koklear siniri olusturur. Koklear sinir meatus
acoustic internus boyunca devam ederek vestibuler sinirle birlesir ve vestibulokoklear

siniri olusturur(38).
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Koklear sinirin hasari iki sekilde gergeklesebilir: koklear siniri lifleri tamamen
dejenere olabilir veya demiyelinizasyon meydana gelebilir. Kokleadan gelen biyo-
elektriksel girdi azalirsa veya kaybolursa koklear sinir lifleri dejenere olur bu sebeple

i¢ tiiylii hiicre kaybina ikincil olarak sinir dejenerasyonu meydana gelebilir(15,39,40).

Yeni calismalar, koklear sinir dejenerasyonunun koklear hasarin yoklugunda
da meydana gelebilecegini gostermistir. Yapilan bir ¢alismada farelere tek seferlik
sunulan bir giirtiltii sonrasi dis ve ig tiiylii hiicrelerin hasar gérmedigi ancak isitsel sinir
liflerinin %50’ye kadarinin dejenere oldugu bulunmustur. Yapilan bu ¢aligmada isitsel
beyin sap1 esikleri, isitsel sinir liflerinin kaybi kalici olmasina ragmen normale
dénmiistiir, bu bulgu isitsel sinir lifi kaybinin diisiik siddetteki seslerin isitebilirligini
etkilemedigi gostermektedir. Yiiksek siddetlerde elde edilen yanitlarda ise cevaplarin
genliklerinde diisiis gdzlenmistir bu da esik iistii sinyallerin kodlanmasinin etkilendigi

diistindiirmektedir (41).
4.1.5. Santral isitme sistemi

Periferik isitme sisteminden gelen bilgiler, isitme siniri vasitasiyla merkezi
isitsel nukleuslara ulasir. Bu nukleuslar arasinda 1) koklear nukleus, 2) Superior
olivary kompleks, 3) lateral lemniscus, 4) inferior kollikulus ve 5) medial genikiilat
body bulunur. Isitsel yapilardan ¢ikan isitsel bilgi isitme sinirinde aktarilir ve bu
sinirler koklear nukleusta sinaps yapar. Isitsel bilginin cogu daha sonra kontralateral
lifler vasitasiyla superior olivary komplekse iletilir. Oradan bilgi, beyin sapinin

kontralateral tarafindan ve kortekse dogru ilerler(42).

Isitsel sistemde islev bozuklugu meydana geldiginde, bireyler temelde dogal
dinleme ortamlarinda konusma seslerini islemede sorun yasar. Cogu durumda, normal
isitme esiklerine ragmen isitme sorunlari ortaya ¢ikar ve bu anormal durumun merkezi
isitsel islemlemeden kaynakli oldugu diisiiniiliir. Isitsel noral dokular1 etkileyen
durumlara yaslanma, giiriiltii hasar1 ve otoimmiin hastaliklar gibi cesitli faktorler
sOylenebilir (43).
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4.2. Sicanlarda Isitme

Otolojik aragtirmalarda daha sik kullanilan deney hayvanlari kobaylar ve
sicanlardir. Ciinkii kulak anatomi ve fizyolojik yapilart insanlara benzerlik
gostermektedir (44).

Sicanlarin i¢ kulag: insanlardaki gibi kemik labirent ve membran6z labirentten
olusmaktadir. Membrandz labiret icerisinde potasyumdan zengin endolenf sivisi,
kemik labirent ile membrandz labirent arasinda ise sodyumdan zengin perilenf sivisi
bulunmaktadir. I¢ kulaklar1 yine koklea ve vestibul olmak iizere 2’ye boliinmiistiir.
Koklea insanlarda 2 tam % tur donerken, siganlarda 2.5 tur dénmektedir ve bu
ozelligiyle yine benzerlik gostermektedir. Normal viicut konumunda kokleanin apikal

kismi1 6n ve asagiya dogru bakmaktadir (45,46).

Stapes tabaninin konumlandigi oval pencere Scala vestibuli ile baglantili iken,
yuvarlak pencere Scala timpani ile baglantilidir ve her iki Scala arasinda Scala media
bulunmaktadir. Tiim memelilerde oldugu gibi basiler membranin {iistiinde spiral
limbus bulunmakta ve Reissner membran ile baglanmaktadir. Basiler membran Scala
media ile Scala timpaniyi birbirinden ayirirken, Reissner membran Scala vestibuli ve
Scala mediay1 birbirinden ayirmaktadir. Basiler membranin orta kisminda Corti organi
bulunmaktadir. Corti organinin modiolusa yakin kisminda tek sira i¢ tiiyli hiicre,
lateral duvara yakin olan kisminda ise ii¢ sira dig tiiylii hiicre bulunur. Ayrica Cortiden

bulunan destek hiicrelerinin tipi ve konumu insanla benzerlik gostermektedir (45).

Insanlardaki ig tiiylii hiicre sayis1 3.500, dis tiiylii hiicre say1s1 12.000 iken bu
say1 siganlarda i¢ tiiylii i¢in yaklasik 960, dis tiiylii hiicre igin yaklasik 3.470°dir. Spiral
ganglion i¢in yapilan ¢alismalarda insanlarda yaklasik 30.000 spiral ganglion
bulunurken bu sayr siganlarda farkli ¢aligmalarla 14.300-19.200 arasinda tespit
edilmistir (47-50).

Insanlar ve siganlarin isitme araliklar1 farklilik gdstermektedir. Insanlar 18-20
kHz’e kadar olan sesleri duyabilirken sicanlarda bu st smir 70kHz’e kadar
cikmaktadir. Ayrica insan kulaginin en duyarli oldugu frekans araligi 0.25-8 kHz iken,
siganlarda 8-32 kHz araligidir (Sekil 4.5.). Si¢anlarda da insanlardaki gibi koklearinda

tonotopik organizasyon bulunmaktadir. Yiiksek frekanslar bazal kisimda algilanirken,
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diisiik frekanslar ise apikal kistmda algilanmaktadir(51). Insan ve Laboratuvar

Hayvanlarmin Isitme Aralig1 sekil 4.5.de verilmistir.
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Sekil 4.5. Insan ve Laboratuvar Hayvanlarinin Isitme Araligi (51)

4.3. Giiriiltiiye Bagh Isitme Kaybi

4.3.1. Giiriiltiiye bagh isitme kaybi

Diinya Saglk Orgiitii, diinyada 600 milyonun iizerinde kisinin giiriiltii
sebebiyle isitme kaybi riski tasidigini ifade etmektedir. Bu da kiiresel niifusun yaklasik
%12’sine karsilik gelmektedir. Ek olarak, 1.1 milyar geng (12-35 yas aras1) eglence

ortamlarinda giiriiltiiye maruz kalma nedeniyle isitme kaybi riski altindadir (52,53).

Isitme kayiplarmin hiikiimetlere maliyeti ise diinya genelinde yaklasik 750-
790 milyar dolardir (54). Giiriiltiiye bagl isitme kayb1 (GBIK), hayati etkileyen 6nemli
bir saglik sorunudur (41,55). Giiriiltic maruziyeti, kan akisinin azalmasina, kilcal
damarlarin daralmasina ve bu sebeple mikrodolasimin bozulmasina sebep olurken,
lateral duvar ve spiral ligament fibrositlerinde degisiklikler de dahil olmak iizere ¢ok

cesitli koklear hasara neden olmaktadir (56-59).

Sanayilesme arttikga giiriiltiiden kaynakli isitme kaybi riski de artmaktadir.

Amerikada bir bireyin giiriiltiiye maruz kalma seviyesinin bir veya 2 yiizy1l 6ncesine
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oranla dnemli oranda arttig1 diistiniilmektedir. Ayrica gelismis iilkelerde niifusun
giderek yaslanmasi da isitme kaybi riskini arttirmaktadir. Giiriiltiiye maruz kalma hem
i¢ kulaktaki tiiylii hiicreleri hem de isitmeyle ilgili noron yapilarini etkiler. Giiriiltiiye
maruziyet sonrasi gelisen isitme kaybi1 ¢ogunlukla gecici isitme kaybina sebep olur ve
24-48 saat icerisinde diizelir. Tekrarlanan maruziyetlerde ise isitme kayb1 kalic1 hale

gelebilir (60).

Giriiltiiden kaynakli kokleada etkilenen ilk yap1 dis tiiylii hiicrelerdir. Dis tiiyli
hiicre etkilenimi genellikle gegcicidir. Gliriiltiiye maruziyet devam ederse dis tliylii

hasar1 kalici hale gelebilir; bunun yaninda ig¢ tiiylii hiicre de etkilenebilir (61).

Insanlarda giiriiltiiye bagli isitme kayb1 saf ses odyometre testi yapilarak tespit
edilebilmektedir. Odyometre testinde isitme kaybinin gelistigi frekanslar genelde 4 ve
6 kHz frekanslaridir. Ozellikle 4 kHz frekansinm tutulumu mesleki giiriiltii kaynakli

isitme kaybinin tespiti i¢in onemli ve klasiktir (62).

Mevcut durumda giiriiltiiye bagli isitme kaybinin tedavisi, isitme kaybinin daha
cok artmasini 6nlemek amacl yiiksek siddetteki giiriiltilye maruz kalmanin erken

belirlenmesi ve dnlenmesinden olusmaktadir (60).

Yasam kalitesi tizerindeki ¢ok fazla etkileri nedeniyle, son dénemde kulak
koruyucularina olan talep artmistir. Bununla birlikte, onlarca yillik gayrete ragmen,

giriiltitye bagl isitme kayb1 sorunu her gegen giin daha da artmaktadir (63).

Giiriiltiinlin isitme sistemine olan etkisi giirliltii siddeti, giiriilti frekansi,
giiriiltli stiresi ve giiriiltiinlin karakteristigine gore degisiklik gosterir. Buna ek olarak
giirliltiiye maruz kalma siiresi, yas, genetik, kullanilan kimyasal faktorler, mevcut
isitme kaybi, otolojik sorunlar, giiriiltii kaynagina olan mesafe, kulaklarin giiriiltii

kaynagina olan mesafesi etkilidir (64—66).
4.3.2. Gegici Isitme Kayb1

Genellikle gegici isitme kaybi, koklear sistemi etkileyen kalict isitme kaybinin
daha az etkilenmis bir hali olarak varsayilmaktadir. Bunun yaninda giincel calismalar

gecici isitme kaybinin farkli bir mekanizmayi etkiledigini diisiindiirmektedir (67).
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Gegici isitme kayb:r (GIK) sonucu sinaps seviyesine kadar bir iyilesme
goriilmese de zamanla esikler normal sinirlarina doner. Giiriiltii sonrasi gecici igitme
kayb1 gelisen esikler genellikle 50 dB altinda gozlenir (41,68). Dis tiiyli hiicre
stereosiliasinin giiriiltii sonrasi tektorial membrandan kopmasi hayvan ¢alismalarinda
yaklasik 43 dB bir kayip yaratmistir (69). Diger aragtirmalarda, i¢ tiiylii hiicrelerin
asir1 uyariminin glutamat salimimina baglh eksitotoksisiteyi tektikledigi gosterilmis
buna bagli olarak asir1 uyarilmanin giiriiltii sonrasi esikte gegici degisikliklere de sebep
olabilecegi bulunmustur (70). Ayrica, GIK sonrasinda kokleanin lateral duvarlarinda
iyon tastyict Na, K-ATPase ve Ca-ATPase aktivitesinin azaldigint ve bununla
baglantil1 olarak serbest radikallerin arttigin1 bulmuslardir. Iyon tastyici bu kanallarin
kokleada endokoklear potansiyelin olusmasina katki sagladig diisiiniiliirse GIK igin

bu kanallarin 6nemli olabilecegi diistiniilmektedir (71).
4.3.3. Kaha Isitme Kayb1

Fazla miktarlarda giiriiltilye maruz kalindiginda koklear hasar diizelmeyecek
ve isitme kaybr iyilesmeyecek boyutlara gelir. Kalic isitme kaybindaki (KIK) hasarin
temelde tiiylii hiicrelerden kaynakli oldugu diisiiniilse de uzun vadede noron ve lateral
duvardaki  dejenerasyonlarin da isitme kaybina sebebiyet verebilecegi

diistiniilmektedir (71).

Kokleanin yogun bir sekilde uyarilmast tiiylii hiicrelerin stereociliumlari direkt
mekanik bozulmasiyla sonuglanabilir ve bu da tiiylii hiicrelerin islevini azaltabilir veya
timiiyle ortadan kaldirabilir(72—74). Yine bu siddetli uyarimlar tiiyli hiicre ve destek
hiicrelerini bozabilir. Ek olarak mekanik hasar sonucu endolenf ve perilenf birbirine
karisip tiiylii hiicrenin bazal kismu yiiksek potasyum seviyesine maruz kalarak saglam

tilylli hiicrelerin de 6liimiine sebebiyet verebilir(67).

Giiriiltiiye bagh isitme kaybi ayrica hiicrelerin kendi i¢erisinde meydana gelen
biyokimyasal siireclerle de meydana gelir. Bu biyokimyasal siiregler tiiylii hiicrenin

hasarinda biiyiik ve kritik bir role sahiptir(67).
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4.3.4. I¢ Kulakta giiriiltiiye bagh hasarin olas1 mekanizmalari

4.3.4.1. Mekanik Travma

Mekanik travma, baziler membran iizerindeki hiicrelerin yapisal hasarina
sebebiyet verir. Hafif bir akustik travma sonucu, dis tiiylii hiicre ile tektoriyal membran
arasindaki baglant1 gecici olarak kopabilir, destek hiicreleri zarar gorebilir,
stereociliumlarin koklerinde gegici hasara sebebiyet verebilir (69). Daha yiiksek
siddetlerdeki akustik travma sonucunda, stereocilia kalici olarak kirilabilir ve dig titylii
hiicrelerdeki aktin filamentleri depolimerize olabilir (75,76). Stereocilia uglarindaki
tip link baglantilar1 kirilabilir, bunun sonucu olarak da hiicrenin uyarilmasi durabilir
(77). Ek olarak, tip link baglantilar1 arasindaki kiigiik hasarlar 48 saat i¢cinde onarilarak
gecici igitme kaybmna da sebebiyet verebilir (78). Siddetli bir girilti hiicre

membranlarini bozabilir, retikiiler laminayi kirabilir ve Reissner membrani yirtabilir.

Son giincel ¢aligmalarda, spiral ligament tip IV hiicrelerinin sayisinin giirtiltii
yogunluguna bagli olarak azaldigi, hiicre ¢ekirdeklerinin kiigiildiigii ve vakuolizasyon
gelistigi gozlenmistir. Ayrica stria vascularisin kalinliginin giirtiltiiye maruziyet
sonrast 3 giin icinde siserek maksimum kalinliga ulastigi ve 7 giin icinde de tekrar eski

haline dondiigii bildirilmistir(79) .

4.3.4.2. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) ve Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNS)

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS) hiicresel yasam
stirecleri icin gereklidir. Bu serbest radikaller kisa dmiirlii, kararsiz ve oldukca reaktif
atom kiimeleridir. Bunun yaninda giiriiltii kaynakli hiicrede fazlaca bu serbest
radikallerin iiretilmesi proteinlere, lipitlere ve DNA’ ya zarar verir (80). Bir hiicrenin
ROS dengesini saglayabilmesi i¢in antioksidan iiretmesi de gerekmektedir. Ancak
iiretilen ROS miktar1 antioksidan kapasitesini agarsa oksidatif stres olusur ve
homeostazin geri kazanilmasi i¢in sinyal yolaklar1 aktive edilir. Homeostazin geri
kazanilmasi basarisiz olursa apoptotik sinyal yolagi aktive olur ve hiicre oliimii

gerceklesir (81).

Yapilan ¢aligsmalarda, giiriilti maruziyetinden kisa bir siire sonra kokleada

ROS tespit edilmistir (47). Herhangi bir mekanik hasar olmaksizin giiriiltiiden gok kisa
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bir siire sonra tiiylii hiicrelerde serbest radikaller gézlenmistir. Bu da serbest radikal

birikiminin hasarin baglamasindaki roliinii daha da desteklemektedir (82).

ROS iiretiminin dogrudan harap edici etkilerinin yaninda dolayl etkileri de
olabilir (83). ROS’un olduk¢a toksik olan lipid peroksidasyonunu uyardigi
bulunmustur. Lipid peroksidasyon {irlinleri direkt apoptoza sebebiyet verebilirken,

dolayli yoldan koklear kan akiminin azalmasina da sebep olabilir (84).

ROS, iiretimi sadece tiiylii hiicrelerde gergeklesmez. Destek hiicreleri ve stria
vascularis gibi genis bir alanda tiretilir. Ancak yapilan ¢alismalar tiiylii hiicre disindaki
hiicre yapilarmin yiikksek siddetli bir giiriiltiye maruz kalmadig1 siirece
fonksiyonlariin fazla etkilenmedigini gdstermektedir. Bu da tiiylii hiicrelerin diger

hiicre tiirlerine gore ROS’a kars1 daha direngsiz oldugunu gostermektedir (85).
4.3.4.3. Kalsiyum Homeostazi ve ROS Olusumu

Hiicrelerin ROS iiretimi mitokondride gergeklesmektedir. ROS sitoplazmaya
mitokondriyal membranin kontroliinde ¢ikar. Giriltii sonucu mitokondriyal
membranin biitiinliigii bozulur veya potansiyeli kaybolursa ROS sitoplazmaya salinir
ve serbest radikallerin daha da artmasina sebep olabilir (86). Kalsiyum homeostazi bu

stirecin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar.

Kalsiyum salinimi, mitokondriyel membran gec¢irgenliginin artmasina sebep
olur. Yapilan caligmalarda giiriilti maruziyeti sonrasi tliyli hiicrelerde serbest

kalsiyum miktarmin arttig1 bulunmustur (87).

Yiiksek kalsiyum konsantrasyonu, mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ve
asirt ROS tretimini arttirir (88). Kalsiyum bunun yaninda apoptotik ve nekrotik hiicre

oliim yollarini da tetikleyebilir(89).
4.3.4.4. Eksitotoksisite

Glutamat, i¢ tiiylii hiicre ile isitme sinir lifleri arasindaki sinapsta bulunan bir
norotransmitterdir. Glutamat eksitoksisitesi, giiriiltiiye bagli hasarin farkli bir
mekanizmasidir. Giiriiltiiye maruziyet sirasinda ig tiiylii hiicre siirekli depolarizasyon
siirecine girer ve siirekli glutamat salgilanir. Glutamatin fazla salinimi toksik bir etki

yaratarak sinapsin bozulmasina sebep olur (90). Onceki ¢alismalar eksitotoksisitenin
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sadece gecici bir hasar olusturdugunu ifade etse de giincel yapilan ¢alismalar yiiksek
giiriiltli maruziyetinin isitsel sinir liflerinde kalic1 bir dejenerasyona sebebiyet verdigi
yoniindedir (41,91). Kokleadaki eksitotoksik olaylara, i¢ tiiylii hiicre sinapsindaki
dendritlerin vakuolizasyonu, 6demi ve retraksiyonu gibi patolojik degisiklikler eslik
eder(88).

Eksitotoksisite mekanizmasini destekleyen bir ¢alismada giiriiltii oncesi deney
hayvanlarina glutamat antagonisti sunulmus ve hiicrelerde sismeyi 6nlemenin yaninda

isitme kaybinin miktarini da azalttig1 gézlenmistir(70).
4.3.4.5. Koklear Kan Akimi Azalmasi

Giiriiltiiye baglh isitme kaybinda 6nemli bir patofizyolojik siire¢ iskemi ve
reperfiizyondur. Ozellikle giiriiltii maruziyeti sirasinda koklear kan akisi azalir,
dokulardaki oksijen seviyesi diiser. Ayrica giriilti maruziyeti koklear

mikrosirkiilasyonda bir¢ok bozulmaya neden olur (92—94).

Bir dongii halinde, ROS artis1 vazokonstriksiyon olusumuna sebebiyet
verebilecegi gibi, vazokonstriksiyon olusumu da ROS olusumuna katkida bulunabilir

(88).

Yapilan bazi aragtirmalarda, koklear kan akis1 ve hipoksideki degisikliklerin,
giiriiltiintin yogunlugu ve isitme kaybinin ciddiyeti ile kesin bir sekilde iliskili oldugu

bildirilmistir (95,96).
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Sekil 4.6. Giirtiltiiniin Tiiylii Hiicredeki Etki Mekanizmalari (88)

4.4. Objektif Odyolojik Degerlendirme

4.4.1. Otoakustik Emisyon

Otoakustik emisyon, kokleadaki dis tiiylii hiicrelerden kaynakli bir ses
enerjisidir. D1 kulak kanalina yerlestirilen bir prob vasitasiyla belirli uyaranlar dis
kulak kanalindan sunulur ve hassas bir mikrofon vasitasiyla da dis tiiylii hiicrelerin

akustik enerjisi dis kulak kanalindan 6lgiiliir (97).

Otoakustik emisyonlar, spontan ve uyarilmig olarak 2 sinifa ayrilabilir. Spontan
otoakustik emisyonlar (SOAE) dis kulak kanalindan herhangi bir uyaran
sunulmaksizin ortaya ¢ikan emisyonlardir ve dar bir spektrumda olusurlar. Uyarilmis
otoakustik emisyonlar ise: Uyaran frekansit OAE, anlik uyarilmis OAE (TEOAE) ve
distorsiyon iiriinii OAE (DPOAE) olarak 3 grupta incelenir (98).

OAE’lerin klinik ve deneysel arastirmalarda yayginlasmasinin sebebi, objektif
bir test teknigi olmasi, non-invaziv olmasi, ¢ok kisa bir siire igerisinde sonuca
ulagtirmasi, sarf malzeme gerektirmemesi ve giivenilirliginin yiiksek olmasi olarak

sOylenebilir (99).

OAE’ler dis ve orta kulak patolojilerinden cok kolay bir sekilde

etkilenebilmektedir. Bu sebeple OAE testi yapilmadan Once iletimsel patoloji

22



yapabilecek her tiirlii durum diglanmalidir. Bunun disinda ortam giiriiltiisiiniin az

olmasi testin elde edilmesi asamasinda kritik 6neme sahiptir(99).

Deneysel hayvan ¢alismalarinda genellikle DPOAE kullanilmaktadir. Bunun
sebebi ¢ok yiiksek frekanslardaki emisyonlar1 dahi elde edebilmesidir. DPOAE
testinde prob vasitasiyla 2 farkli saf ses sinyali sunulur ve kokleada bir bozulma
yaratilir. Bozulma sonucunda kokleanin farkli bolgelerinde emisyonlar olusur ve o
emisyonlar dis kulak kanalindan kaydedilerek dis tiiylii hiicrenin islevi hakkinda bilgi
edinilir(100).

4.4.2. Tsitsel Uyarilmis Beyinsap: Potansiyeli (IUBP)

Isitsel Uyarilmis Beyinsap: Potansiyeli (IUBP) testi, normal veya patolojik
durumlarda isitsel fonksiyonlar1 degerlendirmek amagh  kullanilan  bir
elektrofizyolojik test teknigidir. Testin kullanim1 kolay ve non-invazivdir. Bu yoniiyle
hem klinik hem de deneysel arastirmalarda kullanimi ideal ve yaygindir. Kafa derisine
yerlestirilen elektrotlar vasitasiyla kayitlama yapilir. Elde edilen dalgalar beyinsapi
kokenli oldugu i¢in uyaranlarin sunulmasini takiben dalgalar ilk 10-15 msn i¢inde

olusmaktadir (101).

[UBP testi, koklear sinirinden baglayarak beyin sapmin iist bolgelerine kadar
olan noral yollarin biyo-elektriksel aktivitesini bizlere gosterir(102). Anlik olarak
sunulan akustik uyaranlar1 takiben kayitlama yapilir ve tiim elde edilen dalgalarin

ortalamasi alinarak nihai dalga elde edilir (103).

TUBP testinde elde edilen dalgalar, hiicreler ve noronlarin ektraseliiller bolgede
olusturduklari voltaj degisiklikleridir. Hiicrelere gelen sinyaller, hiicrede eksitasyon ve
inhibisyona sebep olur ve senkronize ortaya g¢ikan aksiyon potansiyelleri voltaj

degisikligi yaratarak IUBP trasesinde kendini dalga piki olarak gosterir (104).

Insanlara uygulanan IUBP testinde ortaya cikan ilk bes dalga degerlendirilir.
Ozellikle III. ve V. dalgalarm genligi diger dalgalara gére daha yiiksektir. En son
kayboldugu i¢in yapilan esik amagl testlerde V. dalga dikkate alinir (105). Ancak,
siganlarda yapilan testlerde 1. Dalga esik amacgh kullanilmaktadir. II1. Dalga genligi
en diisiik olan dalgadir ve V. dalga yaygin olarak degerlendirmede kullaniimaz (106).
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Insanlarda Dalga K&kenleri
I.dalga: Koklear sinirin distal bolgesi
Il.dalga: Koklear sinirin proksimal bolgesi
I11.dalga: Koklear nukleus
IV.dalga: Superior Olivery Kompleks

V.dalga: Dalganin pozitif kismi, Lateral lemniscus; negatif kismi, inferior

colliculus seklindedir.
Farelerde yapilan bir calismada
I.dalga: Koklear sinir
Il.dalga: Posterior ventral koklear nukleus
I11.dalga: Anterior ventral koklear nukleus ve trapezoid body
IV.dalga: Superior Olivery Kompleks
V.dalga: Lateral lemniscus ve inferior colliculus olarak tespit edilmistir(107).

Ayrica sicanlarda IV dalganin Lateral lemniscus ve inferior colliculus, V.
dalganin ise medial geniculate body ve/veya thalamo-cortical radyasyonlardan
kaynaklandigina dair ¢aligmalar mevcuttur (108). Ancak halen her dalganin kaynak

veya jeneratoriiniin lokalizasyonu hala belirsizdir (101).

[UBP’de uyaran olarak Klik ve tone burst uyaran kullanilmaktadir. Insanlarda
tanisal amacgli ve 2-4 kHz bolgesini uyarmak amaglh olarak klik uyaran, frekansa
spesifik yanit elde etmek igin ise tone burst uyaranlar kullanilmaktadir. Hayvan
calismalarinda ise durum yine benzerdir. Tespit edilmek istenilen frekanslara 6zgii
tone burst uyaranlar kullanilir. Ancak hayvanlarda klik uyaranin uyardigi frekans
araligt net bir sekilde belirlenmedigi i¢cin hayvan calismalarinda rutin olarak

kullanilmamaktadir (109).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Arastirmanin Yeri ve Zamani:

Bu caligma, wistar albino siganlarda farkli giiriilti modellerinde isitmenin
odyolojik ve histolojik agidan nasil etkilendigini ortaya koymak amaciyla

gerceklestirildi. Bu kapsamda ¢alismamiz deneysel olarak dizayn edildi.

Calismada olusturulan gruplar literatiir taramasiyla tespit edilmis olup, ocak
2020°de etik kurul onay1 alindi. Subat 2020°de odyolojik ekipmanlara ve giiriiltiiye
bagh isitme kaybi olusturulmasinda kullanilacak hoparlérlere kalibrasyon yapildi.
Yine ayn1 donemde projeye dahil edilecek siganlara otoakustik emisyon testi ile tarama
uygulanmis ve isitme kayb1 tespit edilen siganlar proje disinda birakildi. Calismada
kullanilan tiim odyolojik testler, Subat 2020 - Mart 2020 tarihlerinde Istanbul Medipol
Universitesi Kuzey Kampiis Odyoloji Laboratuvarinda gerceklestirildi. 21. giin testi
yapilan hayvanlar Istanbul Medipol Universitesi Tibbi Arastirma Merkezi’nde
(MEDITAM) anestezi altinda sakrifiye edilerek temporal kemikleri diseke edildi.
Doku takibi ve kesit alinmasi asamalari, Nisan 2020 - Mayis 2020 tarihlerinde Istanbul
Medipol Universitesi Kuzey Kampiis Patoloji laboratuvarinda gerceklestirildi.
Boyama ve goriintii alinmas1 asamalari, Haziran 2020°de Yeditepe Universitesi
Histoloji Laboratuvarinda gergeklestirildi. Temmuz 2020-Eyliil 2020 arasinda literatiir

taramasi ve istatistikler yapilarak proje sonlandirilmigtir.
5.2. Arastirma Hipotezi

Ho Hipotezi: Hayvanlarda giiriiltiiye bagli sesnsérindral isitme kaybinin
olusmasinda giiriiltii siddeti, siire yiiksekligi ve glriiltiiniin bant genisligi isitme

kaybinin gerceklesmesinde baskin faktor oldugu yoniinde etkili degildir.

Hi: Hipotezi: Hayvanlarda giiriiltiiye bagli sesnsOrindral isitme kaybinin

olusmasinda giiriiltii siddeti baskin faktordiir.

Hz Hipotezi: Hayvanlarda giiriiltiiye bagli sesnsorindral isitme kaybinin

olusmasinda giiriiltiiniin siire yiiksekligi baskin faktordiir.
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Hs Hipotezi: Hayvanlarda giiriiltiiye bagli sesnsorindral isitme kaybinin

olugsmasinda giiriiltiiniin bant genisligi baskin faktordiir.

Hs Hipotezi: Hayvanlarda giiriiltiiye bagli sensorinoral isitme kaybinin
olugsmasinda toplam verilecek giiriiltiiniin giinlere dagitilarak kronik sunulmasi baskin

faktordiir.
5.3. Deney Hayvanlari ve Gruplarin Olusturulmasi

Arastirmamizda agirliklar1 300-350 gr arasinda degisen yaklasik 3.5 aylik 30
adet, Wistar cinsi (Rattus norvegicus) albino erkek sigan kullanilmistir (Tablo 5.1.).
Siganlar Istanbul Medipol Universitesi Tibbi Arastirma Merkezi (MEDITAM) Deney
Hayvanlar1 Birimi’nden Subat -Mart 2020 tarihlerinde temin edildi. Tiim si¢anlar
arastirma baslangicindan bitimine kadar Deney Hayvanlar1 Laboratuvarlarinda 12 saat
karanlik, 12 saat aydinlik zaman dilimine uygun sekilde, 22-24 °C oda sicakliginda
tutuldu. Siganlar arastirma boyunca ad-libitum beslendi. Hayvanlarin kafeslerinin

bulundugu alanda yapilan akustik 6l¢iimde ortam giiriiltiisii 50 dBA’nin altinda tespit
edildi.

Tablo 5.1. Projede Kullanilan Deney Hayvaniyla Ilgili Bilgiler.

Tiird Soyu Cinsiyeti Yast Sayist

Rat Wistar Albino Erkek 3.5 aylik 30 adet

Otoakustik emisyon testi ile yapilan taramada isitmesi normal oldugu tespit
edilen 30 sican her grupta 5 hayvan olmak iizere toplam 6 gruba rastgele dagitildu.

(Tablo 5.2.)

Grup 1 (n=5): Bu gruptaki hayvanlara herhangi bir miidahale uygulanmamis
olup 6n testlerinin yapilmasinin 24 saat sonrasinda 1. giin testleri uygulandi ardindan
7. ve 21. giinler testleri tekrar edildi. 21. giin testi yapilan hayvanlarin ayni giin

temporal kemikleri diseke edildi.

Grup 2 (n=5): Bu gruptaki hayvanlara 6n testlerin uygulanmasinin ardindan
ayni giin 1 saat boyunca 120 dB SPL 4 kHz dar bant giiriiltii sunuldu ve bu isleme

toplamda 4 giin boyunca devam edildi. Giiriiltii sunumunun tamamlanmasindan 24
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saat sonra hayvanlara 1. giin testi uygulandi, 7. ve 21. giinlerde testleri tekrar edildi.

21. giin testi yapilan hayvanlarin ayn1 giin temporal kemikleri diseke edildi.

Grup 3 (n=5): Bu gruptaki hayvanlara 6n testlerin uygulanmasinin ardindan
ayni giin tek seferlik 2 saat boyunca 120 dB SPL 4 kHz dar bant giiriilti sunuldu.
Giriltii bitiminden 24 saat sonra hayvanlara 1. giin testi uygulanmis, 7. ve 21.

giinlerde testleri tekrar edildi. 21. giin testi yapilan hayvanlarin ayni giin temporal

kemikleri diseke edildi.

Grup 4 (n=5): Bu gruptaki hayvanlara 6n testlerin uygulanmasinin ardindan
ayni giin 4 saat boyunca 100 dB SPL 4 kHz dar bant giiriiltii sunuldu ve bu isleme
toplamda 6 giin boyunca devam edildi. Giiriiltii sunumunun tamamlanmasindan 24
saat sonra hayvanlara 1. giin testi uygulanmis, 7. ve 21. giinlerde testleri tekrar edildi.

21. giin testi yapilan hayvanlarin ayn1 giin temporal kemikleri diseke edildi.

Grup 5 (n=5): Bu gruptaki hayvanlara 6n testlerin uygulanmasinin ardindan
ayni giin tek seferlik 4 saat boyunca 120 dB SPL 4 kHz dar bant giiriiltii sunuldu.
Giriiltii bitiminden 24 saat sonra hayvanlara 1. giin testi uygulanmis, 7. ve 21.

giinlerde testleri tekrar edildi. 21. giin testi yapilan hayvanlarin ayni giin temporal

kemikleri diseke edildi.

Grup 6 (n=5): Bu gruptaki hayvanlara 6n testlerin uygulanmasinin ardindan
ayn1 giin tek seferlik 4 saat boyunca 120 dB SPL beyaz bant giiriiltii sunuldu. Giiriiltiin
bitiminden 24 saat sonra hayvanlara 1. giin testi uygulanmis, 7. ve 21. giinlerde testleri
tekrar edildi. 21. giin testi yapilan hayvanlarin ayni giin temporal kemikleri diseke
edildi.

Tablo 5.2. Deney Gruplari ve Giiriiltii Uygulama Sekli.

Giiriilti Tiiri Giiriiltii Siddeti Giiriiltii Siiresi

Giiriiltii sunulmadi.
4kHz Dar Bant 120 dB SPL 1 Saat x 4 Giin
4kHz Dar Bant 120 dB SPL 2 Saat x 1 Giin
4kHz Dar Bant 100 dB SPL 4 Saat x 6 Giin
4kHz Dar Bant 120 dB SPL 4 Saat x 1 Giin
Beyaz Giiriiltii 120 dB SPL 4 Saat x 1 Gilin
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5.4. Giiriiltiiye Bagh Isitme Kaybi Uygulamasi

Giiriiltiiye bagh isitme kayb1 modeli olusturulurken siganlar 18cm x 18cm X
18cm boyutlarindaki tel kafeste tutuldu. Giiriiltiiye bagl igitme modeli gelistirilmesi
sirasinda kullanilan donanim, 3 parca halinde siniflandirildi. Ik donanim ses kaynagi,
ikinci donanim ses amplifikatorii, ii¢iincii donanim ise hoparlér sistemidir. ilk
donanim olan ses kaynagi i¢in Interacoustic marka AC40 model saf ses odyometre
kullanildi, uyaran olarak Beyaz Bant ve 4 kHz Dar Bant giirtiltii kullanildi. Saf ses
odyometrenin sag hava yolu ¢ikisina 6.3 mm mono jak takilarak tek kanal sinyal bilgisi
ayni kablo {izerinden 4 adet XLR disi jaka aktarildi. Ayni bilgiyi tasiyan 4 XLR jak
ikinci donanim olan 4 kanalli K6nig marka PRO-2008S model amfiye aktarildi, ses
burada amplifikasyona ugradiktan sonra 4 6zdes Spekon jak ile ti¢lincii donanim olan
hoparlér sistemine aktarildi. Hoparlor olarak Spekon marka CT-51AS model tweeter
hoparlor kullanildi. Yiiksek frekans kazancinmi arttirmak amaghh 2lcm x 21cm
boyutlarinda plastik malzeme boynuz kullanildi. Boynuzun tabandan yiiksekligi 35 cm
dir (Resim 5.1). Sistemin kalibrasyonu i¢in kafesin yerlestirilecegi bolgede, tabandan
5 cm yiiksektedir (Yaklasik olarak tabandan sigcanin kafasina kadar olan yiikseklik) ve
PCE 430 Class | Sound Level Meter (SLM) ile kalibrasyon yapildi. SLM ile
kalibrasyon yapilirken ortamdaki vibrasyondan etkilenmemesi i¢in zemin ile arasina

yumurta ses yalitim siingeri konuldu (Resim 5.2).

Resim 5.1. Hoparlor sisteminin kabin igerisinde konumlandirilmasi ve giiriiltii

sunulmasi sirasinda kafes igerisinde bir sican.
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Kalibrasyon yapilirken saf ses odyometre cihazindan istenilen uyaran segilmis,
amfi agik durumdayken kafesin yerlestirilecegi alandan 6lglim yapilmistir. SLM
cihazindan dBZ (Flat tip) filtre ile istenilen siddet seviyeleri okununcaya kadar saf ses
odyometre cihazindan 1 dB’lik basamaklar seklinde siddeti yiikseltildi (Resim 5.2.).
Giriiltli modelleri daha dnce uygulanarak basarili oldugu anlasilan giiriiltii modelleri
dikkate alinarak belirlendi. Tiim giiriiltii paradigmalar1 6n testlerin gerceklestirildigi

gilin uygulanmustir.

Resim 5.2. Hoparl6r sisteminin kalibrasyonu.

5.5. Isitsel Sistemin Degerlendirilmesi

Aragtirma sirasinda isitmesel sistemi degerlendirmek amaciyla hayvanlara
Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon (DPOAE) Testi ve Isitsel Uyarilmis Beyinsapi
Potansiyelleri (IUBP) Testi uygulanmistir. Hayvanlara projeye dahil edilmeden énce
otoskopik muayene yapilmig ve normal muayene bulgular: tespit edilen hayvanlara
DPOAE testi ile tarama yapildi. 2-8 kHz arasindaki tiim frekanslarda emisyon tespit
edilen tiim hayvanlar projeye dahil edildi. SLM ile hayvanlara test yapilan Sessiz
kabinde yapilan 1 saatlik 6l¢iimde giiriiltii diizeyi ortalama 34 dBA olarak tespit edildi.
Test siiresince hayvanlarin hipotermiye girip girmediklerini tespit etmek amagh rektal
bolgeden termometre ile sicakliklart monitorize edildi. Yapilan ¢alismalarda siganlarin
normal viicut sicakligi 37 °C, hipotermi sinir1 35 °C kabul edildi. Calisma siiresi iginde

ve testler sirasinda hipotermi kabul edilebilecek sinirda hayvan tespit edilmedi.
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5.5.1. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon (DPOAE) Testi

DPOAE testinde kayitlamalar “Otodynamics ILO-V6 (Otodynamics, London)
versiyonu kullanilarak gergeklestirildi. Kullanilan prob yenidogan probu olup kulak
kanalina dogru bir sekilde oturtulup desteksiz kulak kepgesinde durdugunda test
baslatildi (Resim 5.3.). Test sirasinda kullanilan 2 saf ses sinyalinin frekanslar1 orani
f2/f1 =1.22 olarak ayarlanmig ve 2f1-f2 frekans bolgesi test edildi. Kullanilan saf ses
sinyallerinin siddetleri f1 ve f2 i¢in sirasiyla L1 = 65 dB SPL, L2 = 55dB SPL’dir.
Test edilen frekanslar 1, 2, 4 ve 8 kHz frekanslaridir. Test sonucunda her bir
frekanstaki sinyal-giiriiltii oran1 (SGO) dB SPL olarak analiz edildi. Tiim frekanslar 3
kez tarandiktan sonra test durduruldu. Uygulanan test bir hayvan i¢in yaklasik 5 dakika
stirmistiir. Testler giiriiltii 6ncesi 6n test olarak ve, giiriiltii sonrasi 1, 7 ve 21. giinlerde

tekrar edildi.

Resim 5.3. DPOAE testinin 6l¢iim ortami ve probun sigan iizerine yerlesimi.

5.5.2. Isitsel Uyarilmis Beyinsap: Potansiyelleri (IUBP) Testi

Isitme kaybinin diizeyinin belirlenmesi igin Isitsel Uyarilmis Beyinsapi
Potansiyelleri (IUBP) testi uygulanmistir. Kafatasinin orta hattina deri altina aktif
elektrot, isitme esigi tespit edilecek tarafin kulak kepgesinin altina referans elektrot ve
ol¢tim yapilmayan kulak kepgesi altina da toprak elektrot yerlestirildi. Tiim elektrotlar
deri altina yerlestirildi. Kullanilan igne elektrotlar (Ambu, Malezya) 0.40 mm ¢apinda
12 mm uzunlugundadir. Elektrot empedanslari 0-3 kohm arasinda tutulmaya gayret
edildi. Uyaran sunulmasi ve kayitlamalarin gergeklestirilmesi Intelligent Hearing
Systems (Miami, FL, USA) cihaziyla yapilmistir. Cihazin kalibrasyonu deneyler
baglamadan ANSI standartlarina uygun bir sekilde gerceklestirildi. Uyaran olarak 0.1
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msn klik uyaran ve 4 msn (yiikselis: 2 msn, plato: 0 msn, diisiis: 2 msn) tone burst
uyaranlari kullanildi. Testler Alterne polarite ile gerceklestirildi. Tone burst uyaranda
1,2,4,8, 16,32 kHz frekanslarina bakildi1 ve uyaran zarfi olarak Blackman zarfi tercih
edildi. Hayvanlara sunulan 1, 2, 4 ve 8 kHz tone burst uyaranlarinin elektriksel dalga
gosterimi Sekil 5.1°de verildi. Test yapilirken 1, 2, 4 ve 8 kHz tone burst uyaranlar ile
klik uyaran insert kulaklikla 16 ve 32 kHz tone burst uyaranlar ise yiiksek frekans
kulaklig1 ile verildi (Resim 5.4). Tiim testlerin uygulanmasi sirasinda yenidogan probu
kullanildi. Kayitlamalar sirasinda saniyede sunulan uyaran sikli§i 19,3 olarak
ayarlanmig, toplamda 750 dalga amplifiye edilerek ortalamasi alindi. Kaydedilen
elektriksel enerji 100-3.000 Hz araligindaki bant gegiren filtreden gecirildi. Isitme
esiklerinin tespiti asamasinda 80 dB SPL siddetinde teste baslanmis, 10 dB’lik
adimlarla siddet diisiiriilmiistiir. Dalga genliklerinin diisiip isitme esigine yaklasildig:
diisiiniilen siddetlerde ise diisiisler 5’er dB’lik adimlarla gerceklestirilmis ve II.
dalganin son tespit edildigi en diisiik siddet, isitme esigi olarak kabul edildi. Eger 80
dB SPL siddetinde herhangi bir dalga gozlenmediyse test 100 dB SPL siddetinden
sunulmaya baslandi. Kayitlama penceresi toplam 14 msn olarak ayarlanmis olup 2 msn
uyaran sunulmadan once, 12 msn ise uyaran sunulduktan sonra kayitlama
gerceklestirildi. Uygulanan test bir hayvan igin yaklasik 1,5 saat siirmiistiir. Testler

giiriiltii 6ncesi On test olarak ve, giiriiltii sonrasi 1, 7 ve 21. giinlerde tekrar edildi.

1kHz
1-100L(

2 kHz
2-100L(B)

4 kHz

8 kHz
4-100L(8)

r T T T T T T T T T T T T T 1
2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12

Sekil 5.1: 1, 2, 4, 8 kHz Tone Burst dalgalariin elektriksel dalga gdsterimi.
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Resim 5.4. TUBP testi sirasinda sigan iizerinde elektrot ve kulakliklarm yerlesimi.
(Solda yiiksek frekans kulaklik, sagda insert kulaklik.)

5.6. Anestezi Uygulamasi

Sicanlara genel anestezi amaciyla 40 mg/kg olacak sekilde Ketamine (Ketasol
flakon, Richter Pharma AG, Wels, Avusturya) ve 10 mg/kg olacak sekilde Xylazine
(Rompun flakon, Bayer, Istanbul) intraperitoneal yoldan verildi. Anestezik maddeler
insiilin enjektoriiyle verildi (Resim 5.5.). Hayvanlarin anesteziden ¢ikip ¢ikmadigimin
tespiti i¢in biyik refleksi ve penge refleksine bakilmistir. Test esnasinda uyanan veya
biyik, penge refleksine tepki veren hayvanlarin olmasi durumunda basta verilen dozun

yarist kadar ek doz uygulandi.

Resim 5.5. Sicanlara intraperitoneal anestezi uygulanmasi.
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5.7. Histopatolojik inceleme

Tiim hayvanlarin 21. giin testleri yapildiktan sonra anestezi altinda temporal
kemikleri diseke edilmis ve ardindan temporal kemikler parafin kasetlere alinarak
hacimce en az 10 kat1 olacak sekilde hizlica %10 formalin sollisyonuna aktarilmistir.
Dokular burada 7 giin boyunca oda sicakliginda tespit edildi. 7. giin sonunda 250 gr
EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit, (Merck 1.08418.0250, Hollanda), 1750 mL
distile su ve 15 gr NaOH peleti ile manyetik karistirictda EDTA soliisyonu
hazirlanmistir. Hazirlanan soliisyonun pH degeri 7,6 olarak oOlciilmiistiir. Formalin
soliisyonundan almman Ornekler dekalsifikasyon iglemi i¢in hazirlanan EDTA
soliisyonuna atildi. Dokular bu EDTA soliisyonunda yaklasik 1 ay tutuldu. Dekalsifiye
oldugu bir 6rnegin kesiti alinarak anlasilan dokular i¢inde yine EDTA soliisyonu
bulunan petri kabina alinmis ve mikroskop altinda koklea g¢evresindeki fazlalik
dokular kii¢lik cerrahi makas ve penset yardimiyla kesilerek uzaklagtirtlmistir (Resim
5.6.). Dekalsifiye olup fazlalik kisimlar1 kesilen koklea ornekleri ¢esme suyunun
altinda 1 saat bekletilerek EDTA’dan armdirildi. Ardindan 45’er dakika %50, %70,
%90, %96, %100 ve son bir kere daha %100 alkol soliisyonunda bekletildikten sonra
20 dakika ksilen’de bekletildi. Ksilen ile seffaflastirilan dokular parafin ig¢ine alinarak
15 saat 60° C etiivde bekletildi. 15 saat sonra gelik gbmme kasetlerine alinan 6rneklere
stvi parafin dokiilerek doku gomme islemi tamamlandi. Kasetlerdeki parafin
donuncaya kadar beklenmis ardindan gomme kasetinden ayrilmistir. Gomiilen
orneklerden mikrotom cihazi araciligiyla 5 mikron kalinliginda kesitler alinarak su
banyosuna alinmis ve ardindan 6rnekler pozitif sarjli lama aktarilmistir. Lama alinan

orneklere asagidaki boyamalar uygulanmstir.
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Resim 5.6. Dekalsifiye olan kokleanin mikroskop altinda gériiniimii.
5.7.1. Hematoksilen-Eozin Boyama

60 °Clik etiivde yaklasik 1 saat bekletilen slaytlar deparafinizasyon islemi i¢in
sirastyla 2 kez 3’er dakika ve 1 kez 5 dakika olmak {izere toplam 3 set halinde Ksilen
iceren kapta bekletilmis ardindan sirasiyla %100 absolute alkolde 2 dakika, %96
alkolde 2 set halinde 2’ser dakika tutularak ¢esme suyunda 2 dakika, distile suda 1
dakika boyunca yikandi. Yikamalarin bitimini takiben slaytlar 1 dakika boyunca
Harris Hematoksilen’de hiicre g¢ekirdeklerinin boyanmasi i¢in bekletildi. Fazlalik
boyanin atilmasi i¢in slaytlar 2 kez 1’er dakika ¢esme suyunda yikanmistir. %1°lik asit
alkolde 1 dakika bekletilen 6rnekler 1 dakika ¢esme suyunda yikanmis, ardindan
amonyaga daldirip ¢ikarildiktan sonra yine 1 dakika ¢esme suyunda yikanmistir. %96
alkolde 30 saniye bekletilen 6rnekler, 3 dakika Eosinde sitoplazmalarinin boyanmasi
icin bekletildikten sonra sirastyla 3 kez %96 alkolde 1 kez %100 alkolde 1’er dakika
bekletildi. Son olarak da 3 set halinde 1’er dakika Ksilen’de bekletilen 6rneklere
entellan damlatilarak lamel ile kapama islemi yapilmis ve mikroskopta goriintiilendi.
Mikroskopla her bir Corti organ1 10x ve 40x biiyiitmeyle, her bir spiral gangliyon ve

stria vascularis 40x biiyiitmeyle goriintiilendi.
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5.7.2. Masson Trikrom Boyama

Istasyon Siire Kullanilan Malzeme
Etiiv 10 dk
Firin 3dk

3dk Ksilen

3dk Ksilen

5dk Ksilen

2 dk %100 liik etil alkol

2dk %96 lik etil alkol

2 dk %70 lik etil alkol

1dk Distile Su

4 dk Hematoksilen

1dk %1 lik asit alkol
Yikama 1dk

5dk Asit Fuksin

1dk Distile Su

5dk Fosfomolibdik Asit

Ligth Green (Metilen

6 dk Mavisi)

1dk Distile Su

2 dk %1 lik asit alkol

1 dk %70 lik etil alkol

1dk %80 lik etil alkol

1dk %96 lik etil alkol
Cikis 1dk %100 liik etil alkol
Manuel 5dk Ksilen 1

Manuel 5 dk Ksilen 2




Bu islemleri takiben orneklere entellan damlatilarak lamel ile kapama islemi

yapilmis ve mikroskopta goriintiilendi. Mikroskopla her bir Corti 10x biiyiitmeyle

goriintiilendi.

5.7.3. Periyodik Asit Schiff Boyama

Boyama Teknigi

¢

®* & o

Kesitler deparafinize ve hidrate (96 11, 96 I, 90, 80, 70, 50 derecelik
alkoller) edilerek distile suya getirildi.

Periyodik asit soliisyonunda 5 dk tutuldu.

Distile su ile iyice yikandi.

Schiff soliisyonunda 15 dk bekletildi.

5-10 dk boyunca akan su altinda yikandi.

Hematoksilin ile ¢ekirdekler boyandi. %1’lik asit alkolde uygun olarak
diferansiye edilerek ¢ekirdeklerin mavi olmasi saglandi. Bu asama
mikroskop altinda kontrol edildi.

(Cesme suyunda yikandi.

Absoliit alkolde dehidrate edildi.

Ksilenden gegirildi

Lamel yapistirici ile kapatildi.

Bu iglemleri takiben dokular mikroskopta goriintiilendi. Mikroskopla her bir

Corti 10x ve 40x biyiitmeyle, her bir spiral gangliyon ve stria vascularis 40x

biiyiitmeyle goriintiilendi.
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5.7.4. TUNEL Boyama

5.7.4.1. TUNEL prosediirii

N o g &~ W

8.

Kesitlerin deparafinizasyon islemleri icin, etiiv’de 15 dk. (65-75° C’de) bekletildi
ve sonrasinda Xylene i¢inde 3 kez 5’er dk (15-25° C’de) tutuldu.
Rehidratasyon (15-25° C’de) asamast igin, %100’ liik, %96’ lik, %90’ lik, %80’
lik ve %70’ lik alkollerde 3’er dk tutularak PBS soliisyonunda 3 dk bekletildi.
PBS ile 2 kere yikanir. (15-25° C)
Permeabilization soliisyonunda 2—8 dk bekletilir. (Buz iginde)
PBS ile 2 kere yikanir. (15-25° C)
Hizla sogutmak i¢in buz i¢indeki PBS’ye konur.
Daha sonra tekrar oda sicakligindaki PBS ile muamele edilir.

Blocking soliisyonunda humidified chamber i¢inde 30 dk bekletilir. (15-25° C)

(Bu asamada Tunel Kit hazirlanir ve buz igine konur.)

9.
10

2 kere PBS ile yikanir. (15-25° C)
. Daha 6nce hazirlanan Tunel Reaction Kitinden her preparat i¢in 50 pl alinir.
Karanlik ve humidified chamber i¢inde 37° C’lik etiivde 60 dk bekletilir.

(Bu asamada POD Converter +4’ye alimir.)

11.
12.
13.

14.

15.
16.
17.
18.

19

5 dk x3 PBS ile yikanir. (15-25° C)

Bu agamadan sonra preparatin suyu alinir.

Floresan mikroskopta incelenebilir. Tunel teknigi kullanilarak boyanan

preparatlarda apoptoz durumunu incelemek igin floresan mikroskopta I3 filtresi

kullanilarak inceleme yapilabilir.

50 ul POD Converter (Vial 3) eklenerek karanlik ve humidified chamber iginde
37° C’lik etiivde 30 dk bekletilir.

x3 PBS ile yikanir. (15-25° C)

DAB + Subsrat eklenir. (15-25° C) de 1,5 dk bekletilir.

x3 PBS ile yikanir.

Mayer Hematoksilen ile 4 dk zit boyama yapalir.

. Cesme suyunda mordanlasmasi saglanir.
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20. Xylene ile seffaflandirilir.
21. Absolut alkolle differensiye edilir.

22. En son olarak entellan ile preparat kapatilir.

5.7.4.2. TUNEL Soliisyonlari

5.7.4.2.1. Permeabilization soliisyonu:

100 ml 0,5 M icin:

0,1 g tri Na Citrate x 2H20 (MW:294,14 g) (%0,1)
0,1 ml Triton X-100
100 ml Double Distile Su (DDS)

5.7.4.2.2. TUNEL Kit:

I preparat icin 40-50 pul yeterlidir.

450 pl Label soliisyonu-Vial 2 (eflatun)+ 50 pl Enzim Soliisyonu-Vial 1 (mavi)

Toplam: 500 ul Tunel R x n karigimi
5.7.4.2.3. DAB + Subsrat:
I preparat i¢in 40-50 pul yeterlidir.
200 pl Substrat

10 ul DAB
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5.8. istatistiksel Yontem

Yapilan arastirmanin veri analizi, “Statistical Package for Social Sciences”
(SPSS) Vs 22.0 (SPSS inc., Chicago, IL, USA) istatistik programiyla yapildi.
Tanimlayici istatistik olarak tiim parametlerin ortalama ve standart sapma (Ort+SS)

degerleri belirlendi.

Arastirmamizda verilerin normal dagilima uygunlugu p<0,05 anlamlilik degeri
kabul edilerek "Shapiro-Wilk" testi ile degerlendirildi. Yapilan analizde tim verilerin
normal dagilima uymadig1 tespit edilmis bu sebeple grup i¢i ve gruplar arasi

karsilagtirmalarin tiimiinde nonparametrik testler kullanildi.

IUBP testinde isitme esikleri ve DPOAE testinde sinyal-giiriiltii oranlar1 say1sal
olarak elde edilmis ve grup i¢i, gruplar arasi karsilastirmalar yapildi. Gruplar arasi
farkliliklar Kruskal-Wallis H testiyle, grup ig¢i tekrarli testlerin farkliliklari ise
Friedman testiyle karsilagtirildi. Yapilan her iki testte de p<0.05 anlamlilik diizeyi
kabul edildi.

Farkliliklarin hangi gruplardan kaynaklandigini tespit etmek igin ikili
karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi ve p<0.009
anlamlilik diizeyi kabul edildi. Grup i¢inde uygulanan tekrarli testlerin hangisinde fark
oldugunun tespiti igin ikili karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon Isaretli

Sira Testi kullanilmis ve p<0.013 anlamlilik diizeyi kabul edildi.
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5.9. Arastirmanin is-Zaman Plam

Arastirmanin i zaman plani asagidaki tabloda sunuldu (Sekil 5.2.)

Arastirma
Kaynaklarinin * Ekim 2019 - Aralik 2019

Taranmasi

> Etik Kurul Onayi * Ocak 2020

Gurllta Maruziyeti

ve Odyolojik
Testlerin * Subat 2020 — Mart 2020
Uygulanmasi

Histopatolojik
inceleme * Nisan 2020 — Haziran 2020
statistik ve Yazim .
Asamas| *Temmuz 2020 — Eylal 2020

Sekil 5.2. Arastirmanin is zaman plani

5.10. Etik Kurul Onay1

“Wistar Albino Siganlarda Farkli Durumlarda Giiriiltii Maruziyetinin Odyolojik Ve
Histolojik Sonuglarmin Arastirilmasi” konulu bu arastrmamiz Istanbul Medipol
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 08.01.2020 tarihli 38828770-

604.01.01-E.856 say1 numarali ve 01 nolu karar numarasi ile onaylanmigtir.
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6. BULGULAR

Arastirmada Wistar albino si¢anlarda farkli durumlarda giiriiltii maruziyetinin
odyolojik ve histolojik sonuglar1 arastirllmistir. Grup 1 kontrol grubu olmak iizere,
geriye kalan 5 gruba farkli tiirde veya farkli siirelerde giiriiltii maruziyeti uygulandi.
Gruplarm tiimiine 6n testte ve giiriiltii sonras1 1., 7. ve 21. giinlerde {UBP ve DPOAE
testleri uyguland:. TUBP testinde isitme esik degerlerinin degisimi, DPOAE testinde
ise SGO degerlerinin degisimi degerlendirildi. Her grupta 5 hayvan (10 kulak)
karsilagtirmalarda kullanildi. Ayrica tiim gruplara Hematoksilen-Eosin, Masson
Trikrom, Periyodik Asit Schiff ve TUNEL boyama uygulanmig Corti organi, spiral

ganglion ve stria vascularis hiicreleri degerlendirildi.

6.1. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon Bulgular

Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon testinde hayvanlara f2/f1
frekanslarinin orani 1.22 olan, siddetleri sirasiyla f1=65 dB SPL, f2= 55 dB SPL olan
2 saf ses sinyali sunuldu ve 1, 2, 4 ve 8 kHz’deki Sinyal giiriiltii oranlar1 karsilagtirild.
On testte frekans arttik¢a sinyal giiriiltii oranlarmin arttig1 gézlendi. Maksimum sinyal
giiriiltii oran1 8 kHz bodlgesinde, minimum sinyal giiriiltii oran1 ise 1 kHz bolgesinde
gozlendi. On testlerde cogu hayvanda 1 kHz bolgesinde emisyon yaniti elde edilmedi.
Giiriilti sonrasi emisyon yanitlari en ¢ok etkilenen frekans 8 kHz olarak bulundu (Sekil
6.1.). Analiz yapilirken her bir zaman araligindaki test sonuglari gruplar arasinda
karsilastirildi. 4 farkli zaman araligindaki test sonuglar1 (6n test, 1. 7. ve 21. giin

testleri) grup i¢inde karsilastirilmistir.
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Sekil 6.1. Bir siganin giiriiltii dncesi ve sonrasindaki testlerde DPOAE yanitlari.
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(Mavi: Sinyal, yesil: Ortam giiriiltiistinii temsil etmektedir.)
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6.1.1. DPOAE testinde 1 kHz SGO degerlerinin Karsilastirmasi

Gruplarin 1 kHz’deki 6n test DPOAE test sonuglart karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.05). Yine 1 kHz’deki giiriiltii

sonrasi yapilan 1., 7. ve 21. giin testleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark

elde edilmedi (p>0.05). Bu sebeple 1 kHz’de gruplar aras1 ikili karsilagtirma

yapilmadi

Tablo 6.1. Gruplarin 1 kHz’de DPOAE sinyal giiriiltii oranlarinin degerlendirilmesi

Esik Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 2P degeri
1 kHz

On  test | 0.00+0.00 0.24+0.75 0.36+0.80 0.00+0.00 0.61£1.19 0.11+0.34 0.471
(Ort £ Ss)

1. giin | 0.15+0.47 0.00£0.00 0.03+0.09 0.00:£0.00 0.04+0.12 0.12+0.37 0.833
(Ort £ Ss)

7. giin | 0.00+0.00 0.16+0.35 0.00:£0.00 0.00:£0.00 0.24+0.75 0.00:£0.00 0.213
(Ort  Ss)

21. giin | 0.57£1.11 0.00:£0.00 0.00:£0.00 0.00:£0.00 0.42+1.32 0.16+0.50 0.126
(Ort £ Ss)

bp degeri 0.112 0.300 0.300 1.000 0.748 0.706

ap: Kruskal Wallis Testi bp: Friedman Testi (2¥e°p icin *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)

DPOAE sinyal-Giirliti Orani (dB SPL)

B On test
B 1. gin
[17. giin
W21, gin

1000

9

Loomlal

Grup 1 Grup 2 Grup3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Gruplar

Sekil 6.2. Gruplarin 1 kHz’de DPOAE sinyal giiriiltii oranlarinin grafiksel gosterimi
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Grup icerisindeki farkli zaman araliklarinda uygulanan 1 kHz DPOAE testinin
SGO degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmedi
(p>0.05). Bu sebeple grup i¢i 6n test ve 21. giin testlerinin ikili karsilastirmalari

yapilmadi.

6.1.2. DPOAE testinde 2 kHz SGO degerlerinin Karsilastirmasi

Gruplarin 2 kHz’deki 6n test DPOAE test sonuglar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.05).

Gruplarin 2 kHz’deki 1. giin DPOAE test sonuglar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalarda
Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’lin SGO miktar1 Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak
daha yiiksek elde edildi (p<0.009). 1. giin sonuglarinin ikili karsilastirmasinda diger
gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Gruplarin 2 kHz’deki 7. gin DPOAE test sonuglart karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalarda
Grup 1, Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in SGO miktar1 Grup 6’ya gore gore
istatistiksel olarak daha yiiksek elde edildi (p<0.009). 7. giin sonuglarinin ikili

karsilagtirmasinda diger gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Tablo 6.2. Gruplarin 2 kHz’de DPOAE sinyal giiriiltii oranlarinin degerlendirilmesi

Esik Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 ap degeri
2 kHz

On  test | 12.14+4.76 | 1540+3.28 | 11.5446.01 10.65+6.70 10.45+4.46 13.26+4.37 | 0.198
(Ort £ Ss)

1. giin | 13.22+4.38 10.13+5.10 | 7.00+7.00 7.53+£10.47 1.62+3.69 1.294+4.07 0.000***
(Ort  Ss)

7. giin | 13.69+4.08 11.88+5.39 | 10.6448.32 10.84+8.63 9.90+8.11 2.31£5.56 0.037*
(Ort  Ss)

21. giin | 12.73£3.82 14.55+6.96 | 13.02+7.52 11.64+7.95 11.79£10.15 3.52+6.42 0.031*
(Ort £ Ss)

bp degeri 0.850 0.002** 0.059 0.102 0.012* 0.000***
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On test - (-0.59)+£5.78 | 0.85+6.76 (-1.48)+£7.08 (-0.99)+7.48 (-1.34)£10.09 | 9.74+7.20
21.  gin

(Ort + Ss)

p degeri | 0878 0.508 0594 0.683 0.721 0.000%

ap: Kruskal Wallis Testi bp: Friedman Testi (2V¢%p igin *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)
°p: Wilcoxon Testi  (°p igin *p<0.013)

Gruplarin 2 kHz’deki 21. giin DPOAE test sonuglar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalarda
Grup 1, Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in SGO miktar1 Grup 6’ya gore gore
istatistiksel olarak daha yiiksek elde edildi (p<0.009). 21. giin sonuglarinin ikili

karsilagtirmasinda diger gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Tablo 6.3. Gruplarin 2 kHz’de DPOAE sinyal giiriiltii oranlarinin gruplar arasi

karsilastirmasi

Esik 2 kHz Gruplar arast ikili karsilastirmalar; 9p

On test 1. glin 7. glin 21. glin
Grup 1-Grup 2 0.112 0.161 0.820 0.173
Grup 1-Grup 3 0.821 0.080 0.448 0.677
Grup 1-Grup 4 0.545 0.077 0.545 0.734
Grup 1-Grup5 0.364 0.000* 0.343 0.325
Grup 1-Grup6 0.472 0.000* 0.002* 0.004*
Grup 2 - Grup 3 0.121 0.322 0.970 0.705
Grup 2 - Grup 4 0.102 0.280 0.880 0.364
Grup 2-Grup 5 0.096 0.002* 0.622 0.271
Grup 2 - Grup 6 0.212 0.002* 0.007* 0.007*
Grup 3-Grup 4 0.850 0.809 0.820 0.650
Grup 3-Grup 5 0.677 0.007* 0.673 0.704
Grup 3-Grup 6 0.290 0.008* 0.007* 0.007*
Grup 4-Grup 5 0.880 0.192 0.596 0.705
Grup 4 - Grup 6 0.257 0.112 0.005* 0.007*
Grup 5-Grup 6 0.140 0.627 0.005* 0.006*

dp: Mann-Whitney U testi (% igin *p<0.009)

Grup igerisindeki farkli zaman araliklarinda uygulanan 2 kHz DPOAE testinin
SGO degerlerinin karsilastirilmasinda Grup 2 (p<0.05), Grup 5 (p<0.05) ve Grup 6
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(p<0.05) istatistiksel olarak anlamli fark elde edildi. Diger gruplarin farkli zamanlarda
yapilan testlerindeki SGO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde

edilmedi (p>0.05).

Istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilen Grup 2, Grup 5 ve Grup 6’nin 6n
test ve 21. giin testlerinin ikili karsilastirilmasinda sadece Grup 6’da (p<0.013)
istatistiksel olarak anlamli fark elde edildi. Grup 2 ve Grup 5’in 6n test ve 21. giin

karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmedi (p>0.013).

B On test
B 1. giin
25,00 l:‘ 7‘ gun
M 21. giin

20,00

15,00

10,00

5,00
-+ _1**_ _+—///'’®U©—" /0’

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup6
Gruplar

DPOAE Sinyal-Gurdlti Orani (dB SPL)

Sekil 6.3. Gruplarin 2 kHz’de DPOAE sinyal giiriiltii oranlarinin grafiksel gosterimi

6.1.3. DPOAE testinde 4 kHz SGO degerlerinin Karsilastirmasi

Gruplarin 4 kHz’deki 6n test DPOAE test sonuclar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.05).

Gruplarin 4 kHz’deki 1. giin DPOAE test sonuglart karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilagtirmalarda
Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’tin SGO miktar1t Grup 5 ve Grup 6’ya gore
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istatistiksel olarak daha yiiksek elde edildi (p<0.009). 1. giin sonuglarinin ikili

karsilastirmasinda diger gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Gruplarin 4 kHz’deki 7. giin DPOAE test sonuglar karsilagtirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalarda

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’iin SGO miktar1 Grup 5 ve Grup 6’ya gore

istatistiksel olarak daha yiiksek elde edildi (p<0.009). 7. giin sonuglarmin ikili

karsilastirmasinda diger gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Gruplarin 4 kHz’deki 21. giin DPOAE test sonuglar1 karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalarda

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’iin SGO miktar1 Grup 5 ve Grup 6’ya gore

istatistiksel olarak daha yiiksek elde edildi (p<0.009). 21.giin sonug¢larmin ikili

karsilagtirmasinda diger gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Tablo 6.4. Gruplarin 4 kHz’de DPOAE sinyal giirtiltii oranlarinin degerlendirilmesi

Esik Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 ap degeri
4 kHz

On test | 30.39+6.90 | 34.23+2.85 31.21£6.59 30.66+4.63 30.2844.76 | 31.15+3.84 0.324
(Ort+Ss)

1. giin | 30.11+5.12 | 19.23+12.71 | 16.27£16.51 | 21.15£12.07 | 0.07+0.22 1.81+4.30 0.000***
(Ort+Ss)

7. giin | 26.51+7.38 | 23.94+10.28 | 22.82+15.05 | 25.7448.29 3.15+6.94 | 4.34+9.36 0.000%**
(Ort£Ss)

21. giin | 27.5946.78 | 26.27+10.37 | 23.03+12.82 | 27.17+7.21 5.33+9.30 6.98+11.30 | 0.000%**
(Ort+Ss)

bp degeri 0.109 0.000*** 0.068 0.002** 0.000*** 0.000***

On test - | 2.80+9.13 7.96+11.41 8.18+14.36 3.49+5.25 24.95+8.05 | 24.17+11.55

21.  gin

(Ort £ Ss)

p degeri 0.386 0.037 0.169 0.028 0.005* 0.005*

ap: Kruskal Wallis Testi

p: Wilcoxon Testi

bp: Friedman Testi (2V¢%p icin *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)

(°p i¢in *p<0.013)

Grup igerisindeki farkli zaman araliklarinda uygulanan 4 kHz DPOAE testinin
SGO degerlerinin karsilastirilmasinda Grup 2 (p<0.05), Grup 4 (p<0.05), Grup 5
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(p<0.05) ve Grup 6 (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli fark elde edildi. Diger
gruplarin farkli zamanlarda yapilan testlerindeki SGO degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark elde edilmedi (p>0.05).

Istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilen Grup 2, Grup 4, Grup 5 ve Grup
6’nin On test ve 21. giin testlerinin ikili karsilastirilmasinda sadece Grup 5 ve Grup
6’da (p<0.013) istatistiksel olarak anlamli fark elde edildi. Grup 2 ve Grup 4’iin 6n
test ve 21. giin karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmedi
(p>0.013).

Tablo 6.5. Gruplarin 4 kHz’de DPOAE sinyal giiriiltii oranlarinin gruplar arasi

karsilagtirmasi

Esik 4 kHz Gruplar arast ikili karsilastirmalar; 9p

On test l.giin | 7.giin | 21. giin
Grup 1 - Grup 2 0.226 0.041 0.821 0.910
Grup1-Grup3 0.791 0.149 0.940 0.762
Grup1l-Grup4 0.597 0.104 0.910 0.791
Grup1l-Grup5 0.496 0.000* 0.000* 0.000*
Grup1-Grup6 0.762 0.000* 0.001* 0.002*
Grup 2 - Grup 3 0.405 0.878 0.571 0.970
Grup 2 - Grup 4 0.034 0.570 0.940 0.705
Grup 2 -Grup 5 0.064 0.001* 0.001* 0.002*
Grup 2 - Grup 6 0.041 0.003* 0.003* 0.005*
Grup 3-Grup 4 0.496 0.648 1.000 0.597
Grup 3-Grup 5 0.427 0.003* 0.003* 0.005*
Grup 3 - Grup 6 0.450 0.006* 0.004* 0.007*
Grup 4 -Grup 5 0.734 0.000* 0.000* 0.001*
Grup 4 - Grup 6 0.623 0.001* 0.001* 0.002*
Grup 5-Grup 6 0.623 0.466 0.963 0.932

dp: Mann-Whitney U testi (% icin *p<0.009)
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Sekil 6.4. Gruplarin 4 kHz’de DPOAE sinyal giiriiltii oranlarinin grafiksel gosterimi

6.1.4. DPOAE testinde 8 kHz SGO degerlerinin Karsilastirmasi

Gruplarin 8 kHz’deki 6n test DPOAE test sonuclar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.05).

Gruplarin 8 kHz’deki 1. giin DPOAE test sonuglar karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalarda
Grup I’in SGO miktar1 Grup 2, Grup 3, Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak
daha yiiksek elde edildi (p<0.009). Yine ikili karsilastirmalarda Grup 2, Grup 3 ve
Grup 4’1in SGO miktar1 Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha yiiksek elde
edildi (p<0.009). 1. giin sonuglarmnin ikili karsilastirmasinda diger gruplar arasinda
anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Gruplarin 8 kHz’deki 7. giin DPOAE test sonuglar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalarda
Grup 1 ve Grup 4’iin SGO miktar1 Grup 2, Grup 3, Grup 5 ve Grup 6’ya gore
istatistiksel olarak daha yiiksek elde edildi (p<0.009). Yine ikili karsilastirmalarda
Grup 2 ve Grup 3’tin SGO miktar1 Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha
yiiksek elde edildi (p<0.009). 7. giin sonuglarinin ikili karsilastirmasinda diger gruplar
arasinda anlaml bir fark elde edilmedi (p>0.009).
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Gruplarin 8 kHz’deki 21. giin DPOAE test sonuglar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalarda
Grup 1 ve Grup 4’tin SGO miktar1 Grup 2, Grup 3, Grup 5 ve Grup 6’ya gore
istatistiksel olarak daha yiiksek elde edildi (p<0.009). Yine ikili karsilastirmalarda
Grup 2 ve Grup 3’tin SGO miktar1 Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha
yiiksek elde edildi (p<0.009). 21. giin sonuglarmin ikili karsilastirmasinda diger
gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Tablo 6.6. Gruplarin 8 kHz’de DPOAE sinyal giiriiltii oranlarinin degerlendirilmesi

Esik Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 ap degeri
8 kHz

On test | 40.86+3.28 44.32+3.26 40.78+4.31 41.49+5.93 42.38+2.75 42.62+7.01 0.249
(Ort = Ss)

1. giin | 40.87+6.94 10.87+12.12 13.54+15.89 22.64+20.54 0.00+0.00 0.00+0.00 0.000***
(Ort = Ss)

7. giin | 41.74+7.27 | 20.52+15.44 18.85+20.42 39.12+11.85 0.00+0.00 1.1543.63 0.000%**
(Ort £ Ss)

21. giin | 41.2948.63 21.40+18.86 20.94+18.99 38.75+£10.99 0.00+0.00 1.73+£5.47 0.000***
(Ort = Ss)

b degeri | 0.782 0.000%** 0.000%** 0.019* 0.000%** 0.000%**

On test - | (-0.4)£7.89 | 22.92+19.08 19.84+19.24 2.74+10.77 42.38+2.75 40.89+8.01

21. giin

(Ort £ Ss)

p degeri 0.445 0.007* 0.007* 0.878 0.005* 0.005*

ap: Kruskal Wallis Testi bp: Friedman Testi (2Y¢% icin *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)
°p: Wilcoxon Testi  (°p i¢in *p<0.013)

Tablo 6.7. Gruplarin 8 kHz’de DPOAE sinyal giiriiltii oranlarinin gruplar arasi

karsilagtirmasi

Esik 8 kHz Gruplar arast ikili karsilastirmalar; 2p

On test l.giin | 7.giin | 21.giin
Grup 1 - Grup 2 0.049 0.000* 0.001* 0.009*
Grup1-Grup 3 0.910 0.001* 0.007* 0.006*
Grup 1- Grup 4 0.384 0.112 0.880 0.650
Grup1-Grup5 0.290 0.000* 0.000* 0.000*
Grup1-Grup 6 0.112 0.000* 0.000* 0.000*
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Grup 2-Grup 3 0.049 0.904 0.876 0.757
Grup 2 - Grup 4 0.241 0.149 0.005* 0.006*
Grup 2-Grup 5 0.140 0.008* 0.002* 0.005*
Grup 2 - Grup 6 0.821 0.007* 0.004* 0.007*
Grup 3-Grup 4 0.473 0.226 0.006* 0.008*
Grup 3-Grup 5 0.427 0.006* 0.007* 0.002*
Grup 3-Grup 6 0.212 0.006* 0.007* 0.007*
Grup 4 -Grup 5 0.762 0.002* 0.000* 0.000*
Grup 4 - Grup 6 0.597 0.002* 0.000* 0.000*
Grup 5-Grup 6 0.384 1.000 0.317 0.317

do: Mann-Whitney U testi  (%p icin *p<0.009)

Grup igerisindeki farkli zaman araliklarinda uygulanan 8 kHz DPOAE testinin

SGO degerlerinin karsilastirilmasinda Grup 2 (p<0.05), Grup 3 (p<0.05), Grup 4

(p<0.05), Grup 5 (p<0.05) ve Grup 6 (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli fark elde

edildi. Grup 1’in farkli zamanlarda yapilan testlerindeki SGO degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmedi (p>0.05).

Istatistiksel olarak anlaml1 sonug elde edilen Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5

ve Grup 6’nin 6n test ve 21. giin testlerinin ikili karsilastirilmasinda sadece Grup 2,

Grup 3, Grup 5 ve Grup 6’da (p<0.013) istatistiksel olarak anlamli fark elde edildi.

Grup 4’iin 0n test ve 21. giin karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde

edilmedi (p>0.013).
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Sekil 6.5. Gruplarin 8 kHz’de DPOAE sinyal giiriiltii oranlarinin grafiksel gosterimi
6.2. Isitsel Uyarilmis Beyinsapi Potansiyel Testi

Isitsel Uyarilmis Beyinsap: Potansiyeli testinde hayvanlara anestezi altinda 1,
2, 4, 8, 16, 32 kHz tone burst uyaranlar ile klik uyaran sunuldu. Teste 80 dB SPL
siddetinden baslandi. II. dalganin en diisiik goriildiigii siddet seviyesi isitme esik
seviyesi olarak tespit edildi ve gruplarin farkli frekanslardaki isitme esikleri birbiriyle

karsilastirildi.

On testler sirasinda 1 kHz’den 8 kHz’e kadar isitme esikleri daha iyiye gitmis
ve isitme esigi en iyi ¢ikan frekans 8 kHz olarak tespit edildi. Giiriiltii sonras1 [UBP
esikleri en ¢ok etkilenen frekans 8 kHz olarak bulundu. Analiz yapilirken her bir
zaman araligindaki test sonuglari gruplar arasinda karsilastirildi. 4 farkli zaman

araligindaki test sonuglari (on test, 1. 7. ve 21. giin testleri) grup iginde karsilastirild.

Normal isiten sicanlara ait [UBP sonucu Sekil 6.6. ve Sekil 6.7.’de verilmistir.
Giiriiltii sonucu isitme kaybina ugrayan sicanlarin IUBP sonucu ise Sekil 6.8. ve Sekil

6.9.’de verilmistir.
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Sekil 6.6. Calismada kullanilan uyaranlarin normal isitmeye sahip bir siganda 80 dB
SPL siddetindeki morfolojik farklar
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Sekil 6.7. Giiriiltii maruziyeti 6ncesi normal isitmeye sahip bir hayvanin 16 kHz tone

burst ile uyarilmis TUBP testi sonucu
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Sekil 6.8. Grup 5’deki bir si¢ana ait giiriiltii maruziyeti sonrasi gelisen isitme kaybinin

klik ile uyarilmis IUBP testi sonucu
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Sekil 6.9. Grup 5’deki bir sigana ait giiriiltii maruziyeti sonras1 geligen isitme kaybinin

16 kHz tone burst ile uyarilmis TUBP testi sonucu

6.2.1. IUBP testinde 1 kHz Isitme Esik degerlerinin Karsilastirmasi

Gruplarm 1 kHz’deki 6n test IUBP test sonuglar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.05).
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Gruplarm 1 kHz’deki 1. giin IUBP test sonuglar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalarda
Grup 1’in isitme esikleri Grup 3, Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha
diisiik siddette elde edildi (p<0.009). Yine ikili karsilastirmalarda Grup 2, Grup 3,
Grup 4 ve Grup 5’in isitme esikleri Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha diisiik
siddette elde edildi (p<0.009). Son olarak Grup 4’in isitme esikleri Grup 5’gére
istatistiksel olarak daha diisiik siddette elde edildi. 1. giin sonuglarmin ikili

karsilastirmasinda diger gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Gruplarm 1 kHz’deki 7. giin IUBP test sonuglar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalarda
Grup 1’in isitme esikleri Grup 3, Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha
diisiik siddette elde edildi (p<0.009). Yine ikili karsilastirmalarda Grup 2, Grup 3,
Grup 4 ve Grup 5’in isitme esikleri Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha diisiik
siddette elde edildi (p<0.009). 7. giin sonuglarinin ikili karsilastirmasinda diger gruplar
arasinda anlaml bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Gruplarm 1 kHz’deki 21. giin IUBP test sonuglar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalarda
Grup 1, Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in isitme esikleri Grup 6’ya gore istatistiksel
olarak daha diisiikk siddette elde edildi (p<0.009). 21. giin sonuglarinin ikili
karsilagtirmasinda diger gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Tablo 6.8. Gruplarin 1 kHz’de TUBP esiklerinin degerlendirilmesi

Esik Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 ap degeri
1 kHz

On test | 35.50+4.37 39.004+4.59 37.00+4.21 37.00+2.58 36.00+3.94 36.00+3.16 0.614
(Ort = Ss)

1.  giin | 35006408 | 43.00£9.18 | 46.50:11.06 | 41.00£5.67 | 51.00£8.75 | 68.5018.41 | 0.001%*
(Ort = Ss)

7. giin | 35.00+4.07 41.00+7.37 41.00+2.10 39.50+4.37 42.50+3.53 60.50+£18.17 0.001**
(Ort £ Ss)

21. giin | 35.50+4.37 40.00+5.77 39.00+3.94 39.00+3.16 39.00+3.16 | 58.00+17.51 | 0.001**

(Ort £ Ss)
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bp degeri 0.934 0.046* 0.005** 0.005** 0.001** 0.001**

On test - | 0.00+3.33 1.00+4.59 2.00+3.49 2.00+2.58 3.00+2.58 22.00+19.03
21. gin

(Ort + Ss)

p degeri 1.000 0.481 0.102 0.046 0.020 0.008*

ap: Kruskal Wallis Testi bp: Friedman Testi (2Ve%p icin *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)
°p: Wilcoxon Testi  (°p igin *p<0.013)

Grup igerisindeki farkli zaman araliklarinda uygulanan 1 kHz IUBP testinin
isitme esiklerinin karsilastirilmasinda Grup 2 (p<0.05), Grup 3 (p<0.05), Grup 4
(p<0.05), Grup 5 (p<0.05) ve Grup 6 (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli fark elde
edildi. Grup I’in farkli zamanlarda yapilan testlerindeki isitme esikleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmedi (p>0.05).

Istatistiksel olarak anlaml1 sonug elde edilen Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5
ve Grup 6’nin On test ve 21. giin testlerinin ikili karsilastirilmasinda sadece Grup 6’da
(p<0.013) istatistiksel olarak anlaml fark elde edildi. Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup
5’in On test ve 21. giin karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmedi

(p>0.013).

Tablo 6.9. Gruplarin 1 kHz’de TUBP esiklerinin gruplar arasi karsilastirmasi

Esik 1 kHz Gruplar arast ikili karsilastirmalar; p

On test 1. glin 7. glin 21. gilin
Grup 1-Grup 2 0.141 0.017 0.028 0.077
Grup 1-Grup 3 0.411 0.003* 0.002* 0.066
Grup 1-Grup 4 0.459 0.013 0.035 0.077
Grup1-Grup5 0.809 0.000* 0.001* 0.077
Grup 1-Grup 6 0.839 0.000* 0.000* 0.001*
Grup 2 - Grup 3 0.471 0.479 0.327 0.824
Grup 2 - Grup 4 0.354 0.749 0.769 0.965
Grup 2-Grup 5 0.197 0.042 0.145 0.965
Grup 2 - Grup 6 0.155 0.001* 0.004* 0.004*
Grup 3-Grup 4 0.737 0.245 0.135 0.789
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Grup 3-Grup 5 0.510 0.201 0.300 0.789
Grup 3-Grup 6 0.410 0.007* 0.003* 0.004*
Grup 4 - Grup 5 0.615 0.007* 0.054 1.000
Grup 4 - Grup 6 0.483 0.000* 0.002* 0.003*
Grup5-Grup 6 0.934 0.008* 0.006* 0.003*

dp: Mann-Whitney U testi (4p icin *p<0.009)

On test
1. glin
7. glin
21. giin

IUBP Esikleri (dB SPL)

Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup5 Grup 6
Gruplar

Sekil 6.10. Gruplarin 1 kHz’de IUBP esiklerinin grafiksel gsterimi
6.2.2. TUBP testinde 2 kHz Isitme Esik degerlerinin Karsilastirmasi

Gruplarm 2 kHz’deki 6n test IUBP test sonuglar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.05).

Gruplarin 2 kHz’deki 1. giin IUBP test sonuglari karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalarda
Grup 1’in isitme esikleri Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel
olarak daha diisiik siddette elde edildi (p<0.009). Yine ikili karsilastirmalarda Grup 2,
Grup 3, Grup 4’iin isitme esikleri Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha
diisiik siddette elde edildi (p<0.009). 1. giin sonuglarinin ikili karsilastirmasinda diger
gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).
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Gruplarm 2 kHz’deki 7. giin IUBP test sonuglari karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalarda

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’in isitme esikleri Grup 5 ve Grup 6’ya gore

istatistiksel olarak daha diistik siddette elde edildi (p<0.009). 7. giin sonuglarinin ikili

karsilastirmasinda diger gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Gruplarin 2 kHz’deki 21. giin [UBP test sonuglar1 karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalarda

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’iin isitme esikleri Grup 5 ve Grup 6’ya gore

istatistiksel olarak daha diisiik siddette elde edildi (p<0.009). 21. giin sonug¢larimnin ikili

karsilastirmasinda diger gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Tablo 6.10. Gruplarmn 2 kHz’de I{UBP esiklerinin degerlendirilmesi

Esik Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 ap degeri
2 kHz

On  test | 27.00+4.83 | 26.50+4.11 29.00+4.59 28.50+3.37 | 25.50+5.50 29.00+3.94 0.473
(Ort = Ss)

1. giin | 26.50+5.29 | 38.00+15.84 | 39.50+12.57 | 35.00£6.23 | 53.50+12.25 66.50+26.25 | 0.001**
(Ort £ Ss)

7. giin | 28.00+5.37 | 35.50+14.61 | 32.50+4.24 32.50+5.40 | 42.50+8.89 57.00+22.01 | 0.001**
(Ort  Ss)

21. giin | 28.00£5.86 | 34.00+13.08 | 32.00+4.21 31.00+£3.94 39.00+6.99 56.00+23.31 | 0.001**
(Ort £ Ss)

bp degeri 0.392 0.001** 0.022* 0.002** 0.001** 0.001**

On test - | 1.00+3.16 | 7.50+11.60 3.00+4.83 2.50+5.89 13.50+8.18 27.00+24.40

21. giin

(Ort £ Ss)

p degeri 0.317 0.007* 0.084 0.197 0.007* 0.008*

3p: Kruskal Wallis Testi

°p: Wilcoxon Testi

bp: Friedman Testi (2"%p igin *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)

(°p igin *p<0.013)
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Grup igerisindeki farkli zaman araliklarinda uygulanan 2 kHz IUBP testinin
isitme esiklerinin karsilastirilmasinda Grup 2 (p<0.05), Grup 3 (p<0.05), Grup 4
(p<0.05), Grup 5 (p<0.05) ve Grup 6 (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli fark elde
edildi. Grup 1’in farkli zamanlarda yapilan testlerindeki isitme esikleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmedi (p>0.05).

[statistiksel olarak anlamli sonug elde edilen Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5
ve Grup 6’nin On test ve 21. giin testlerinin ikili karsilastirilmasinda sadece Grup 2,
Grup 5 ve Grup 6’da (p<0.013) istatistiksel olarak anlamli fark elde edildi. Grup 3,
Grup 4’iin 0n test ve 21. giin karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde

edilmedi (p>0.013).

Tablo 6.11. Gruplarin 2 kHz’de TUBP esiklerinin gruplar arasi karsilastirmasi

Esik 2 kHz Gruplar arast ikili karsilastirmalar; p

On test 1. glin 7. glin 21. glin
Grup 1-Grup 2 0.841 0.007* 0.088 0.133
Grup 1-Grup 3 0.336 0.008* 0.036 0.064
Grup 1-Grup 4 0.49 0.005* 0.045 0.099
Grup 1-Grup5 0.502 0.000* 0.001* 0.002*
Grup 1-Grup 6 0.378 0.000* 0.001* 0.001*
Grup 2 - Grup 3 0.206 0.727 0.781 0.596
Grup2-Grup 4 0.341 0.936 0.936 0.966
Grup 2-Grup 5 0.604 0.004* 0.005* 0.006*
Grup 2 - Grup 6 0.255 0.004* 0.006* 0.005*
Grup 3 - Grup 4 0.651 0.611 0.776 0.492
Grup 3-Grup 5 0.143 0.007* 0.002* 0.005*
Grup 3-Grup 6 0.872 0.007* 0.007* 0.003*
Grup 4-Grup 5 0.176 0.001* 0.004* 0.003*
Grup 4 - Grup 6 0.805 0.001* 0.007* 0.001*
Grup5-Grup 6 0.135 0.361 0.158 0.090

dp: Mann-Whitney U testi (4 icin *p<0.009)

59



On test
1. glin

100 7‘ gﬁn
21. giin

iUBP Esikleri (dB SPL)

Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup5 Grup 6
Gruplar

Sekil 6.11. Gruplarin 2 kHz’de IUBP esiklerinin grafiksel gdsterimi
6.2.3. IUBP testinde 4 kHz Isitme Esik degerlerinin Karsilastirmasi

Gruplarm 4 kHz’deki 6n test IUBP test sonuglar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.05).

Gruplarm 4 kHz’deki 1. giin IUBP test sonuglari karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalarda
Grup 1’in isitme esikleri Grup 2, Grup 3, Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak
daha diisiik siddette elde edildi (p<0.009). Yine ikili karsilagtirmalarda Grup 2, Grup
3, Grup 4’iin isitme esikleri Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha diisiik
siddette elde edildi (p<0.009). 1. giin sonuglarmin ikili karsilastirmasinda diger
gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Gruplarmm 4 kHz’deki 7. giin IUBP test sonuglar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilagtirmalarda
Grup 1’in isitme esikleri Grup 2, Grup 3, Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak
daha disiik siddette elde edildi (p<0.009). Yine ikili karsilastirmalarda Grup 2, Grup
3, Grup 4’iin isitme esikleri Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha diisiik
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siddette elde edildi (p<0.009). Elde edilen 7. giin sonuglarinin ikili karsilastirmasinda

diger gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Gruplarin 4 kHz’deki 21. giin [UBP test sonuglar1 karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalarda

Grup 1’in isitme esikleri Grup 2, Grup 3, Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak

daha disiik siddette elde edildi (p<0.009). Yine ikili karsilastirmalarda Grup 2, Grup

3, Grup 4’iin isitme esikleri Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha diisiik

siddette elde edildi (p<0.009). 21. giin sonuglarinin ikili karsilastirmasinda diger

gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Tablo 6.12. Gruplarin 4 kHz’de TUBP esiklerinin degerlendirilmesi

Esik 4 kHz | Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup5 Grup 6 ap degeri
On test | 20.00£5.77 | 22.50+6.34 21.50+4.11 19.00+5.16 20.00+6.23 21.00+5.67 0.874
(Ort  Ss)

1. giin | 21.00+6.14 | 36.50+15.10 | 43.00+19.88 27.00+4.83 67.00+3.49 72.00+£24.40 0.001**
(Ort £ Ss)

7. giin | 20.50+6.43 | 34.00+13.70 | 37.00+14.57 26.00+4.59 60.00+4.08 59.00+27.36 0.001**
(Ort £ Ss)

21. giin | 20.50+4.97 | 32.50+13.59 | 35.50+14.99 26.00+4.59 | 57.00+5.37 54.50+27.43 | 0.001**
(Ort  Ss)

bp degeri 0.813 0.001** 0.001** 0.004** 0.001** 0.001**

On test - | 0.50+2.83 10.00+13.94 | 14.00+13.90 7.00+7.52 37.00+7.52 33.50+30.55

21. giin

(Ort  Ss)

p degeri 0.564 0.011* 0.012* 0.024 0.005* 0.005*

3p: Kruskal Wallis Testi

p: Wilcoxon Testi

bp: Friedman Testi (2"%p igin *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)

(Cp igin *p<0.013)
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Grup igerisindeki farkli zaman araliklarinda uygulanan 4 kHz IUBP testinin
isitme esiklerinin karsilastirilmasinda Grup 2 (p<0.05), Grup 3 (p<0.05), Grup 4
(p<0.05), Grup 5 (p<0.05) ve Grup 6 (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli fark elde
edildi. Grup 1’in farkli zamanlarda yapilan testlerindeki isitme esikleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmedi (p>0.05).

[statistiksel olarak anlamli sonug elde edilen Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5
ve Grup 6’nin On test ve 21. giin testlerinin ikili karsilastirilmasinda sadece Grup 2,
Grup 3, Grup 5 ve Grup 6’da (p<0.013) istatistiksel olarak anlamli fark elde edildi.
Grup 4’iin 0n test ve 21. giin karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde

edilmedi (p>0.013).

Tablo 6.13. Gruplarin 4 kHz’de TUBP esiklerinin gruplar arasi karsilastirmasi

Esik 4 kHz Gruplar arast ikili karsilastirmalar; p

On test 1. glin 7. glin 21. glin
Grup 1-Grup 2 0.724 0.006* 0.007* 0.005*
Grup 1-Grup 3 0.903 0.003* 0.006* 0.007*
Grup 1-Grup 4 0.724 0.039 0.670 0.023
Grup 1-Grup5 1.000 0.000* 0.000* 0.000*
Grup 1-Grup 6 0.714 0.000* 0.002* 0.001*
Grup 2 - Grup 3 0.812 0.398 0.616 0.759
Grup 2 - Grup 4 0.454 0.196 0.255 0.449
Grup 2-Grup 5 0.725 0.000* 0.001* 0.001*
Grup 2 - Grup 6 0.468 0.004* 0.007* 0.008*
Grup 3-Grup 4 0.602 0.057 0.084 0.246
Grup 3-Grup 5 0.874 0.005* 0.002* 0.003*
Grup 3-Grup 6 0.518 0.005* 0.006™* 0.006*
Grup 4-Grup 5 0.725 0.000* 0.000* 0.000*
Grup 4 - Grup 6 0.968 0.000* 0.006™* 0.007*
Grup5-Grup 6 0.812 0.318 0.516 0.939

dp: Mann-Whitney U testi (4 icin *p<0.009)
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On test
1. giin
7. giin
21. giin

IUBP Esikleri (dB SPL)

Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Gruplar

Sekil 6.12. Gruplarm 4 kHz’de IUBP esiklerinin grafiksel gdsterimi
6.2.4. TUBP testinde 8 kHz Isitme Esik degerlerinin Karsilastirmasi

Gruplarm 8 kHz’deki 6n test [UBP test sonuglar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.05).

Gruplarin 8 kHz’deki 1. giin IUBP test sonuglari karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilagtirmalarda
Grup 1’in isitme esikleri Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel
olarak daha diisiik siddette elde edildi (p<0.009). Grup 4’iin isitme esikleri Grup 2,
Grup 3, Grup 5 ve Grup 6 ya gore istatistiksel olarak daha diisiik siddette elde edildi
(p<0.009). Yine Grup 2 ve Grup 3’iin isitme esikleri Grup 5 ve Grup 6’ya gore
istatistiksel olarak daha diisiik siddette elde edildi (p<0.009). Son olarak Grup 5’in
isitme esikleri Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha diisiik siddette elde edildi
(p<0.009). 1. giin sonuglarinin ikili karsilagtirmasinda diger gruplar arasinda anlaml

bir fark elde edilmedi (p>0.009).
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Gruplarmm 8 kHz’deki 7. giin IUBP test sonuglar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilagtirmalarda
Grup 1’in isitme esikleri Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel
olarak daha diisiik siddette elde edildi (p<0.009). Grup 4’iin isitme esikleri Grup 2,
Grup 3, Grup 5 ve Grup 6 ya gore istatistiksel olarak daha diisiik siddette elde edildi
(p<0.009). Yine Grup 2 ve Grup 3’iin isitme esikleri Grup 5 ve Grup 6’ya gore
istatistiksel olarak daha diisiik siddette elde edildi (p<0.009). Son olarak Grup 5’in
isitme esikleri Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha diisiik siddette elde edildi
(p<0.009). 7. giin sonuglarinin ikili karsilagtirmasinda diger gruplar arasinda anlamli

bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Gruplarm 8 kHz’deki 21. giin IUBP test sonuglart karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalarda
Grup 1’in isitme esikleri Grup 2, Grup 3, Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak
daha diisiik siddette elde edildi (p<0.009). Grup 4’iin isitme esikleri Grup 2, Grup 3,
Grup 5 ve Grup 6 ya gore istatistiksel olarak daha diisiik siddette elde edildi (p<0.009).
Yine Grup 2 ve Grup 3’iin isitme esikleri Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak
daha diisiik siddette elde edildi (p<0.009). Son olarak Grup 5’in isitme esikleri Grup
6’ya gore istatistiksel olarak daha diisiik siddette elde edildi (p<0.009). 21. giin
sonuglarinin ikili karsilastirmasinda diger gruplar arasinda anlamli bir fark elde

edilmedi (p>0.009).

Tablo 6.14. Gruplarin 8 kHz’de IUBP esiklerinin degerlendirilmesi

Esik 8 kHz | Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 ap degeri

On test | 13.00+3.49 | 15.00+6.23 11.00+3.16 14.00+3.94 10.50+4.37 12.50+4.24 0.232
(Ort % Ss)

1. giin | 14.00£3.16 | 43.50+12.48 | 44.00+17.28 24.00+6.99 66.50+4.74 79.5+14.03 0.001**
(Ort £ Ss)
7. giin | 13.50+3.37 | 37.50+13.79 | 40.00+16.99 21.50+8.18 59.00+4.59 73.00+£16.53 0.001**
(Ort = Ss)
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21. giin | 14.50+4.37 | 36.50+13.13 | 38.50+16.33 20.50+6.85 56.50+5.29 70.00+16.33 0.001**
(Ort £ Ss)

bp degeri 0.291 0.001** 0.001** 0.001** 0.001** 0.001**

On test - | 1.50+2.41 21.50+11.79 | 27.50+17.19 6.50+7.83 46.00+7.37 57.50+17.03

21. giin

(Ort £ Ss)

°p degeri 0.083 0.007* 0.008* 0.042 0.005* 0.005*

ap: Kruskal Wallis Testi

°p: Wilcoxon Testi

’p: Friedman Testi (**"p icin *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)

(p igin *p<0.013)

Grup igerisindeki farkli zaman araliklarinda uygulanan 8 kHz IUBP testinin

isitme esiklerinin karsilastirilmasinda Grup 2 (p<0.05), Grup 3 (p<0.05), Grup 4
(p<0.05), Grup 5 (p<0.05) ve Grup 6 (p<0.05) istatistiksel olarak anlaml fark elde

edildi. Kontrol grubu olarak segilen Grup 1’in farkli zamanlarda yapilan testlerindeki

isitme esikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmedi (p>0.05).

Istatistiksel olarak anlaml1 sonug elde edilen Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5

ve Grup 6’nin On test ve 21. giin testlerinin ikili karsilastirilmasinda sadece Grup 2,

Grup 3, Grup 5 ve Grup 6’da (p<0.013) istatistiksel olarak anlaml fark elde edildi.

Grup 4’iin 6n test ve 21. giin karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde

edilmedi (p>0.013).

Tablo 6.15. Gruplarin 8 kHz’de IUBP esiklerinin gruplar arasi karsilastirmasi

Esik 8 kHz Gruplar arast ikili karsilastirmalar; p

On test 1. glin 7. glin 21. giin
Grup 1-Grup 2 0.426 0.000* 0.000* 0.000*
Grup 1-Grup 3 0.235 0.000* 0.000* 0.000*
Grup 1-Grup 4 0.565 0.001* 0.007* 0.047
Grup1-Grup 5 0.122 0.000* 0.000* 0.000*
Grup1-Grup 6 0.837 0.000* 0.000* 0.000*
Grup 2 - Grup 3 0.118 1.000 0.761 0.759
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Grup 2 - Grup 4 0.693 0.001* 0.007* 0.006*
Grup 2-Grup 5 0.086 0.000* 0.001* 0.002*
Grup 2 - Grup 6 0.345 0.000* 0.001* 0.001*
Grup 3-Grup 4 0.098 0.004* 0.005* 0.005*
Grup 3-Grup 5 0.577 0.008* 0.007* 0.007*
Grup 3-Grup 6 0.385 0.000* 0.002* 0.002*
Grup 4 -Grup 5 0.060 0.000* 0.000* 0.000*
Grup 4 - Grup 6 0.466 0.000* 0.000* 0.000*
Grup 5-Grup 6 0.236 0.007* 0.006* 0.008*

dp: Mann-Whitney U testi (4p icin *p<0.009)

On test
1. giin
1007 7. gin
21. glin

iUBP Esikleri (dB SPL)

Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Gruplar

Sekil 6.13. Gruplarin 8 kHz’de IUBP esiklerinin grafiksel gdsterimi
6.2.5. TUBP testinde 16 kHz Isitme Esik degerlerinin Karsilastirmas

Gruplarm 16 kHz’deki 6n test IUBP test sonuglari karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.05).

Gruplarm 16 kHz’deki 1. giin IUBP test sonuglar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilagtirmalarda
Grup 1’in isitme esikleri Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel
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olarak daha diisiik siddette elde edildi (p<0.009). Yine Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’lin
isitme esikleri Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha diisiik siddette elde
edildi (p<0.009). Son olarak Grup 5’in isitme esikleri Grup 6’ya gore istatistiksel
olarak daha diisik siddette elde edildi (p<0.009). 1. giin sonuglarmin ikili
karsilastirmasinda diger gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Gruplarin 16 kHz’deki 7. giin {UBP test sonuglar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalarda
Grup I’in isitme esikleri Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel
olarak daha diisiik siddette elde edildi (p<0.009). Yine Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’lin
isitme esikleri Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha diisiik siddette elde
edildi (p<0.009). Son olarak Grup 5’in isitme esikleri Grup 6’ya gore istatistiksel
olarak daha diisiik siddette elde edildi (p<0.009). 7. gin sonuglarinin ikili
karsilagtirmasinda diger gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Gruplarm 16 kHz’deki 21. giin IUBP test sonuglar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalarda
Grup 1’in isitme esikleri Grup 2, Grup 3, Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak
daha diistik siddette elde edildi (p<0.009). Yine Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’lin igitme
esikleri Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha diistik siddette elde edildi
(p<0.009). Son olarak Grup 5’in isitme esikleri Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha
diisiik siddette elde edildi (p<0.009). 21. giin sonuglarimin ikili karsilagtirmasinda
diger gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Tablo 6.16. Gruplarin 16 kHz’de IUBP esiklerinin degerlendirilmesi

Esik 16 | Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 ap degeri
kHz

On test | 25.00+5.27 26.00+3.16 25.00£2.35 27.50+2.63 | 21.50+5.29 25.00£5.27 0.113
(Ort  Ss)

1. giin 24.50+4.37 39.50+15.53 49.50+20.06 | 32.00+4.83 70.00+4.71 85.50+13.21 0.001**
(Ort % Ss)

7. giin | 24.50+3.68 37.50+12.74 42.00+16.19 | 30.00+4.08 63.50+6.25 79.50+14.23 0.001**
(Ort £ Ss)
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21. giin | 24.00+5.16 37.00+11.59 41.00+16.46 | 28.50+3.37 61.50+6.68 77.50+14.38 0.001**
(Ort = Ss)

bp degeri 0.779 0.001** 0.001** 0.003** 0.001** 0.001**

On test - | (-1.00)x2.10 | 11.00+13.49 16.00+15.77 | 1.00+2.10 40.00+9.12 52.50+17.19

21.  giin

(Ort = Ss)

p degeri 0.157 0.011* 0.007* 0.157 0.005* 0.005*

ap: Kruskal Wallis Testi

p: Wilcoxon Testi

bp: Friedman Testi (2V¢%p icin *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)

(°p igin *p<0.013)

Grup igerisindeki farkli zaman araliklarinda uygulanan 16 kHz IUBP testinin

isitme esiklerinin karsilastirilmasinda Grup 2 (p<0.05), Grup 3 (p<0.05), Grup 4
(p<0.05), Grup 5 (p<0.05) ve Grup 6 (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli fark elde

edildi. Grup 1’in farkli zamanlarda yapilan testlerindeki isitme esikleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmedi (p>0.05).

Istatistiksel olarak anlaml1 sonug elde edilen Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5

ve Grup 6’nin 6n test ve 21. giin testlerinin ikili karsilagtirllmasinda sadece Grup 2,

Grup 3, Grup 5 ve Grup 6’da (p<0.013) istatistiksel olarak anlamli fark elde edildi.

Grup 4’lin 0n test ve 21. giin karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde

edilmedi (p>0.013).

Tablo 6.17. Gruplarin 16 kHz’de I{UBP esiklerinin gruplar arasi karsilastirmasi

Esik 16 kHz Gruplar arast ikili karsilastirmalar; p

On test 1. glin 7. glin 21. gilin
Grup 1-Grup 2 0.809 0.000* 0.001* 0.001*
Grup 1-Grup 3 0.595 0.006* 0.007* 0.007*
Grup1-Grup 4 0.304 0.003* 0.007* 0.050
Grup 1-Grup 5 0.147 0.000* 0.000* 0.000*
Grup 1-Grup 6 0.844 0.000* 0.000* 0.000*
Grup 2 - Grup 3 0.721 0.296 0.575 0.783
Grup 2-Grup 4 0.089 0.522 0.213 0.029
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Grup 2 - Grup 5 0.122 0.001* 0.001* 0.000*
Grup 2-Grup 6 0.809 0.000* 0.000* 0.000*
Grup 3-Grup 4 0.030 0.100 0.122 0.085
Grup 3-Grup 5 0.169 0.008* 0.004* 0.008*
Grup 3-Grup 6 0.967 0.001* 0.001* 0.001*
Grup 4 -Grup 5 0.019 0.000* 0.000* 0.000*
Grup 4 - Grup 6 0.160 0.000* 0.000* 0.000*
Grup 5-Grup 6 0.209 0.003* 0.007* 0.006*

dp: Mann-Whitney U testi (p icin *p<0.009)

iUBP Esikleri (dB SPL)

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Grup 4

Gruplar

Grup 5

Grup 6

Sekil 6.14. Gruplarmn 16 kHz’de IUBP esiklerinin grafiksel gosterimi

6.2.6. TUBP testinde 32 kHz Isitme Esik degerlerinin Karsilastirmasi

On test
1. giin
7. giin
21. glin

Gruplarin 32 kHz’deki 6n test IUBP test sonuglart karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.05).

Gruplarin 32 kHz’deki 1.

giin TUBP test sonuglar1 karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalarda

Grup 1’in isitme esikleri Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel
olarak daha diisiik siddette elde edildi (p<0.009). Yine Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’iin
isitme esikleri Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha diisiik siddette elde
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edildi (p<0.009). 1. giin sonuglarmin ikili karsilastirmasinda diger gruplar arasinda
anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Gruplarin 32 kHz’deki 7. giin {UBP test sonuglar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilagtirmalarda
Grup 1’in isitme esikleri Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha
diisiik siddette elde edildi (p<0.009). Yine Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’iin isitme esikleri
Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha diistik siddette elde edildi (p<0.009).
7. glin sonuclarmin ikili karsilastirmasinda diger gruplar arasinda anlamli bir fark elde

edilmedi (p>0.009).

Gruplarm 32 kHz’deki 21. giin IUBP test sonuglar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalarda
Grup 1’in isitme esikleri Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha
diisiik siddette elde edildi (p<0.009). Yine Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’iin isitme esikleri
Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha diisiik siddette elde edildi (p<0.009).
21. glin sonuglarinin ikili karsilagtirmasinda diger gruplar arasinda anlamli bir fark

elde edilmedi (p>0.009).

Tablo 6.18. Gruplarm 32 kHz’de IUBP esiklerinin degerlendirilmesi

Esik 32 | Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 ap degeri
kHz

On test | 23.50+4.74 | 22.50+2.63 22.50+4.85 24.50+4.97 19.50+7.24 22.00+4.83 0.583
(Ort % Ss)

1. giin | 23.00+4.21 | 36.50+16.50 | 49.50+18.47 35.50+6.43 74.50+3.68 84.00+16.46 0.001**
(Ort  Ss)

7. giin | 24.50+2.83 | 32.00+14.18 | 41.00+18.82 33.50+5.29 62.00+13.98 79.00£15.05 0.001**
(Ort  Ss)

21. giin | 23.50+4.74 | 31.50+13.13 | 39.00+18.67 31.50+3.37 59.00+12.86 74.50+15.53 0.001**
(Ort + Ss)

bp degeri 0.479 0.001** 0.001** 0.001** 0.001** 0.001**
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On test - | 0.00+£2.35 9.00+13.29 16.50+18.26 7.00+6.74 39.50+17.70 52.50+13.59
21. giin
(Ort £ Ss)

p degeri 1.000 0.010* 0.011* 0.009* 0.005* 0.005*

ap: Kruskal Wallis Testi _ °p: Friedman Testi (2%¢% icin *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)
°p: Wilcoxon Testi  (°p igin *p<0.013)

Grup icerisindeki farkli zaman araliklarinda uygulanan 32 kHz {UBP testinin
isitme esiklerinin karsilastirilmasinda Grup 2 (p<0.05), Grup 3 (p<0.05), Grup 4
(p<0.05), Grup 5 (p<0.05) ve Grup 6 (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli fark elde
edildi. Grup I’in farkli zamanlarda yapilan testlerindeki isitme esikleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmedi (p>0.05).

Istatistiksel olarak anlaml1 sonug elde edilen Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5
ve Grup 6’nin 6n test ve 21. giin testlerinin ikili karsilagtirilmasinda Grup 2, Grup 3,

Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’da istatistiksel olarak anlamli fark elde edildi (p<0.013).

Tablo 6.19. Gruplarin 32 kHz’de I{UBP esiklerinin gruplar aras1 karsilastirmasi

Esik 32 kHz Gruplar arast ikili karsilastirmalar; p

On test 1. glin 7. glin 21. glin
Grup 1-Grup 2 0.441 0.006* 0.262 0.054
Grup 1-Grup 3 0.322 0.001* 0.073 0.082
Grup 1-Grup 4 0.606 0.001* 0.001* 0.001*
Grup 1-Grup5 0.223 0.000* 0.000* 0.000*
Grup 1-Grup6 0.499 0.000* 0.000* 0.000*
Grup 2 - Grup 3 0.601 0.100 0.396 0.673
Grup2-Grup 4 0.184 0.490 0.143 0.307
Grup 2 - Grup 5 0.496 0.000* 0.001* 0.001*
Grup 2 - Grup 6 1.000 0.000* 0.000* 0.000*
Grup 3-Grup 4 0.181 0.100 0.760 0.758
Grup 3-Grup 5 0.694 0.001* 0.007* 0.008*
Grup 3-Grup 6 0.722 0.001* 0.001* 0.001*
Grup 4 - Grup 5 0.109 0.000* 0.000* 0.000*
Grup 4 - Grup 6 0.251 0.000* 0.000* 0.000*
Grup5-Grup 6 0.480 0.158 0.042 0.062

dp: Mann-Whitney U testi (p icin *p<0.009)
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On test
1. giin
7. gin
21. giin

iUBP Esikleri (dB SPL)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Gruplar

Sekil 6.15. Gruplarin 32 kHz’de IUBP esiklerinin grafiksel gdsterimi
6.2.7. IUBP testinde Klik Isitme Esik degerlerinin Karsilastirmasi

Gruplarm klik’deki 6n test IUBP test sonuglar1 karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.05).

Gruplarm klik’deki 1. giin TUBP test sonuglar1 karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalarda Grup 1’in
isitme esikleri Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak
daha diisiik siddette elde edildi (p<0.009). Yine Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’iin isitme
esikleri Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha diistik siddette elde edildi
(p<0.009). 1. giin sonuglarinin ikili karsilastirmasinda diger gruplar arasinda anlamli

bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Gruplarm klik’deki 7. giin TUBP test sonuglar1 karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilagtirmalarda Grup 1’in
isitme esikleri Grup 2, Grup 3, Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha diisiik
siddette elde edildi (p<0.009). Yine Grup 4’lin isitme esikleri Grup 5 ve Grup 6’ya
gore istatistiksel olarak daha diisiik siddette elde edildi (p<0.009). 7. giin sonuglarinin
ikili karsilastirmasinda diger gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).
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Gruplarm klik’deki 21. giin IUBP test sonuglar1 karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalarda Grup 1’in

isitme esikleri Grup 2, Grup 3, Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha diisiik

siddette elde edildi (p<0.009). Yine Grup 4’lin isitme esikleri Grup 5 ve Grup 6’ya

gore istatistiksel olarak daha diisiik siddette elde edildi (p<0.009). 21. giin sonuglarinin

ikili karsilagtirmasinda diger gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Tablo 6.20. Gruplarm Klik uyaran IUBP esiklerinin degerlendirilmesi

Esik Klik Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 ap degeri
On test | 15.50+3.68 | 15.50+2.83 17.00+4.21 16.00+3.16 16.00+2.10 14.00+3.16 0.541
(Ort  Ss)

1. giin | 16.00+3.94 | 27.00£16.70 | 32.00+14.94 | 21.00+5.67 46.00+9.36 57.50+26.79 | 0.001**
(Ort £ Ss)

7. giin | 15.50+£3.68 | 25.00+13.12 | 23.50+6.25 | 19.00+4.59 | 32.50+10.06 | 46.00+23.78 | 0.001**
(Ort = Ss)

21. giin | 15.50+2.83 | 24.00+11.73 | 22.50+4.85 17.50+3.53 28.00+6.32 44.00+24.24 | 0.001**
(Ort = Ss)

®p degeri 0.983 0.001** 0.001** 0.020* 0.001** 0.001**

On test - | 0.00+£3.33 8.50+12.03 5.50+6.85 1.50+5.29 12.00+7.14 30.00+23.09

21. giin

(Ort = Ss)

°p degeri 1.000 0.026 0.034 0.334 0.007* 0.005*

ap: Kruskal Wallis Testi

°p: Wilcoxon Testi

bp: Friedman Testi (2"*%p igin *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)

(°p icin *p<0.013)

Grup icerisindeki farkli zaman araliklarinda uygulanan klik TUBP testinin

isitme esiklerinin karsilastiriimasinda Grup 2 (p<0.05), Grup 3 (p<0.05), Grup 4
(p<0.05), Grup 5 (p<0.05) ve Grup 6 (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli fark elde
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edildi. Grup 1’in farkli zamanlarda yapilan testlerindeki isitme esikleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmedi (p>0.05).

[statistiksel olarak anlamli sonug elde edilen Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5
ve Grup 6’nin 6n test ve 21. giin testlerinin ikili karsilastirilmasinda Grup 5 ve Grup
6’da istatistiksel olarak anlamli fark elde edildi (p<0.013). Grup 2, Grup 3, Grup4’iin
on test ve 21. giin karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmedi

(p>0.013).

Tablo 6.21. Gruplarm Klik uyaran {UBP esiklerinin gruplar aras1 karsilastirmasi

Esik Klik Gruplar arast ikili karsilastirmalar; 9p

On test l.giin | 7.giin | 21.giin
Grup 1-Grup 2 0.966 0.008* 0.007* 0.006*
Grup 1-Grup 3 0.461 0.002* 0.003* 0.002*
Grup 1-Grup 4 0.768 0.007* 0.092 0.212
Grup 1-Grup5 0.768 0.000* 0.000* 0.000*
Grup 1-Grup6 0.335 0.000* 0.001* 0.000*
Grup 2 - Grup 3 0.389 0.246 0.751 0.655
Grup 2 - Grup 4 0.687 0.465 0.159 0.063
Grup 2 -Grup 5 0.689 0.005* 0.031 0.052
Grup 2 - Grup 6 0.264 0.003* 0.046 0.039
Grup 3-Grup 4 0.614 0.041 0.066 0.018
Grup 3-Grup 5 0.529 0.007* 0.028 0.051
Grup 3-Grup 6 0.095 0.005* 0.041 0.068
Grup 4 - Grup 5 0.925 0.000* 0.001* 0.001*
Grup 4 - Grup 6 0.168 0.000* 0.006* 0.002*
Grup 5-Grup 6 0.111 0.543 0.236 0.419

dp: Mann-Whitney U testi (% icin *p<0.009)
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On test
1. giin
7. glin
21. giin

iUBP Esikleri (dB SPL)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Gruplar

Sekil 6.16. Gruplarin Klik uyaran I{UBP esiklerinin grafiksel gdsterimi

Yapilan {UBP degerlendirmesinde siganlarin frekansa 6zgii duyarhilign farklilik
gostermektedir. Bu sebeple, IUBP test sonuglari odyogram formuna aktarildiginda
okunmasinda sikintilar olabilmektedir. Bu nedenle, ¢alismamizda esiklerin daha rahat
okunabilmesi i¢in 30 sigan (60 kulak) 6n test sonuglarinin ortalamasi alinmis ve elde edilen
bu ortalamalar ilgili frekansin tiim test sonuglarindan ¢ikarilmigtir. Tiim si¢anlarin 1 kHz’deki
ortalamasi 36.75 dB SPL, 2 kHz’deki ortalamas1 27.58 dB SPL, 4 kHz’deki ortalamasi 20 dB
SPL, 8 kHz’deki ortalamas1 12.67 dB SPL, 16 kHz’deki ortalamas1 24.75 dB SPL, 32
kHz’deki ortalamasi1 22.17 dB SPL ve son olarak klik uyarandaki ortalamas1 15.67 dB SPL
tespit edilmistir. Ortalamalar ¢gikarildiktan sonra elde edilen odyogram grafikleri Sekil 6.17.’de

sunulmustur.
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Sekil 6.17. Gruplarin IUBP test sonuglar1 (30 sicanm 6n test sonuglarinin frekans frekans
ortalamasi alind1 ve tiim test sonuglarindan ¢ikarilarak elde edildi. 1 kHz i¢in 36.75 dB SPL=0
dB SL, 2 kHz i¢in 27.58 dB SPL= 0 dB SL, 4 kHz i¢in 20 dB SPL=0 dB SL, 8 kHz i¢in 12.67
dB SPL=0dB SL, 16 kHz i¢in 24.75 dB SPL=0 dB SL, 32 kHz i¢in 22.17 dB SPL=0 dB SL
ve Klik uyaran i¢in 15.67 dB SPL=0 dB SL kabul edildi.)
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6.3 Histolojik Inceleme

Histolojik inceleme sirasinda her hayvanin iki kokleas1 da diseke edilip rutin
tespit ve takip islemleri uygulanmis ve parafin bloguna gémiilmiistiir. Her 6rnegin tam
orta hattina denk gelecek sekilde kesit alinmis ve 6rnekler pozitif lama aktarilmistir.
Her koklea 6rneginden yaklasik 10 preparatlik 6rnek alinmis olup her preferatta 1 adet
koklea kesiti bulunmaktadir. Dogru bir agryla gdmiilen koklea 6rneklerinin tam orta
hattindan alinan kesitlerinde yaklasik 5 Corti organ1 bulunmaktadir. Calismamizda
bazal bolgenin degerlendirilmesi i¢in 1. Corti, orta bolgenin degerlendirilmesi igin 2
ve 3. Corti son olarak da apikal bélgenin degerlendirilmesi i¢in ise 4 ve 5. Cortiler
degerlendirildi. Kesitler Hematoksilen-Eosin, Masson Trikrom, Periyodik Asit Schiff

ve TUNEL Boyama ile boyanip analiz edildi.

6.3.1. Hematoksilen-Eosin Boyama

Hematoksilen-Eosin boyama hiicrenin morfolojik olarak degisimi hakkinda
bizlere bilgi veren bir histopatolojik yontemdir. Hematoksilen boya hiicre ¢ekirdegini
mor renge boyarken, eosin boya stoplazmayir pembe renge boyamaktadir.
Calismamizda tiim koklea 6rneklerinden 5’er preperat hematoksilen-eosin boyayla
boyanarak analiz edildi. Boyanan preperatlar tiim cortiler goziikecek sekilde 5x
biiyiitmeyle goriintiilenmis (Sekil 6.18.); bazal, orta ve apikaldeki tiiylii hiicreler, spiral

ganglion, spiral ligament ve stria vascularis ise 40x biiylitmeyle goriintiilendi.

Her slayttaki i¢ ve dis tiiylii hiicreler bazal, orta ve apikal olmak {izere ayr1 ayr1
sayllmis ve hayatta kalma oranlar1 % olarak ifade edilip gruplar arasi karsilastirma

yapildi.

Her slaytin bazal bolgesinde yer alan spiral ligament tip IV bdlgesindeki
hiicreler sayilmis ve 100.000 pm? alana diisen hiicre sayis1 hesaplanarak gruplar arasi

karsilagtirma yapildi.
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Sekil 6.18. 5x biiyiitme ile ¢ekilmis bir koklea 6rnegi

Spiral ligament ve stria vascularis bolgeleri bu boyama tekniginde siibjektif

olarak degerlendirildi.
6.3.1.1. Dis tiiylii hiicre degerlendirmesi

Gruplarin dis tiiylii hiicre igin hayatta kalma oranlari karsilastirildiginda bazal
bolge igin istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili
karsilastirmalarda Grup 1’in hayatta kalma oran1 Grup 2, Grup 5 ve Grup 6’ya gore
istatistiksel olarak daha yiiksek elde edildi (p<0.009). Yine Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve
Grup 5’in hayatta kalma oranlari Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha yiiksek elde
edildi (p<0.009). Bazal bolge hayatta kalma sonuglarinin ikili karsilagtirmasinda diger
gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Gruplarin dis tiiyli hiicre i¢in hayatta kalma oranlar karsilastirildiginda orta
bolge icin istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili
karsilagtirmalarda Grup 1’in hayatta kalma oran1 Grup 2, Grup 5 ve Grup 6’ya gore
istatistiksel olarak daha yiiksek elde edildi (p<0.009). Yine Grup 2, Grup 3 ve Grup
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4lin hayatta kalma oranlar1 Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha yiiksek
elde edildi (p<0.009). Orta bolge hayatta kalma sonuglarinin ikili karsilagtirmasinda
diger gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Gruplarin dis tiiylii hiicre i¢in hayatta kalma oranlar karsilastirildiginda apikal
bolge icin istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili
karsilastirmalarda Grup 1, Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ’in hayatta kalma orani
Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha yiiksek elde edildi (p<0.009). Apikal bolge
hayatta kalma sonuglarinin ikili karsilagtirmasinda diger gruplar arasinda anlamli bir

fark elde edilmedi (p>0.009).

Tablo 6.22. Gruplarin dig tiiylii hiicrelerinin hayatta kalma oranlarinin

degerlendirmesi

Dis Tiiylii
Hiicre Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 ap degeri
(%)

Bazal Kisim 99.23+1.48 | 73.99+15.11 | 90.24+15.75 | 90.24+13.75 | 84.31+12.01 | 32.10+£24.21 | 0.002**

Orta Kisim 99.23+1.48 88.91+£5.47 96.10+4.63 94.03+£8.14 75.12+7.13 | 58.27422.52 | 0.000***

Apikal Kisim | 100.00+0.00 | 95.30+6.42 96.57+7.44 99.23+1.48 93.63+6.20 | 73.06+15.47 0.011*

bp degeri 0.867 0.041* 0.282 0178 0.041* 0.040*

ap: Kruskal Wallis Testi bp: Friedman Testi (23V¢%p icin *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001
14 P p p

Grup icerisindeki  farkli  bolgelerin  hayatta kalma  oranlarinin
karsilastirilmasinda Grup 2 (p<0.05) ve Grup 5 (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli
fark elde edildi. Grup 1, Grup 3, Grup 4 ve Grup 6’nin farkli bolgelerdeki hayatta
kalma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmedi (p>0.05). D1s

tiiylii hiicrelerin 40x biiylitmeyle mikroskop goriintiisii Sekil 6.22.’de verilmistir.
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Tablo 6.23. Gruplarin dis tiiylii hiicrelerinin hayatta kalma oranlarinin gruplar arasi

karsilastirmasi
Gruplar arast ikili
.d
Dis Tiiylii Hiicre karsilagtirmalar, °p
Bazal Orta Apikal
Grup 1 - Grup 2 0.007* 0.007* 0.368
Grup 1- Grup 5 0.007* 0.007* 0.126
Grup 1-Grup 6 0.007* 0.007* 0.007*
Grup 2 - Grup 3 0.092 0.046 0.700
Grup 2 - Grup 4 0.092 0.239 0.368
Grup 2 - Grup 5 0.248 0.006* 0.655
Grup 2 - Grup 6 0.005* 0.006* 0.005*
Grup 3 - Grup 6 0.004* 0.004* 0.006*
Grup 4 - Grup 6 0.005* 0.006* 0.007*
Grup 5 - Grup 6 0.005* 0.209 0.007*
dp: Mann-Whitney U testi (% icin *p<0.009)
Gruplar
1004 .Grup 1
.Grup 2
DGrup 3
MGrup 4
80 [erup 5
MGrup 6
S
2 60
E
<
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®
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g
20-
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Sekil 6.19. Gruplarin dis tiiylii hiicrelerinin hayatta kalma oranlarinin grafiksel gésterimi
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6.3.1.2. i¢ tiiylii hiicre degerlendirmesi

Gruplarin i¢ tiiylii hiicre i¢in hayatta kalma oranlari karsilastirildiginda bazal
bolge, orta bolge ve apikal bolge i¢in istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi
(p>0.05).

Grup igerisindeki  farkli  bolgelerin  hayatta kalma  oranlarin

karsilastirilmasinda bazal bolge, orta bolge ve apikal bolge icin istatistiksel olarak
anlaml bir fark elde edilmedi (p>0.05). i¢ tiiylii hiicrelerin 40x biiyiitmeyle mikroskop

goriintiisii Sekil 6.22.’de verilmistir.

Tablo 6.24. Gruplarin ig tiiylii hiicrelerinin hayatta kalma oranlarinin degerlendirmesi

i¢ Tﬁ}('(l)}i)Hﬁcre Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup5 Grup 6 | % degeri
Bazal Kisim 100.00+0.00 | 96.00+8.94 | 96.00+8.94 | 100.00+0.00 | 95.00+11.18 | 78.20+£33.18 |  0.475
Orta Kisim 100.00+0.00 | 94.00£13.41 | 98.00+4.47 | 100.00+0.00 | 100.00+0.00 | 71.40£31.14 |  0.065
Apikal Kistm | 100.00£0.00 | 100.00+0.00 | 100.00+0.00 | 100.00+0.00 | 100.00+0.00 | 100.00+0.00 | 1.000
bp degeri 1.000 0.607 0.368 1.000 0.368 0.232

ap: Kruskal Wallis Testi

bp: Friedman Testi (2V%p icin *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)
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Sekil 6.20. Gruplarin ig tiiylii hiicrelerinin hayatta kalma oranlarinin grafiksel gosterimi

6.3.1.3. Spiral ligament hiicrelerinin degerlendirmesi

Gruplarin spiral ligament hiicrelerinin degerlendirmesinde hiicre sayimi

Bazal ITH

Orta ITH

Apikal ITH

Gruplar
BEGrup 1
BGrup 2
[Grup 3
MGrup 4
DGrup 5
BMGrup 6

yapilmis ve 100.000 um?’ye diisen hiicre sayisi hesaplandi. Gruplarin spiral ligament

hiicrelerinin sayis1 karsilastirildiginda bazal bolge i¢in istatistiksel olarak anlamli bir

fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalarda Grup 1, Grup 3 ve Grup 4’iin
hiicre sayis1t Grup 2 ve Grup 5’e gore istatistiksel olarak daha yiiksek elde edildi
(p<0.009). Yine Grup 2 ve Grup 5’in hiicre sayis1t Grup 6’¢ gore istatistiksel olarak
daha yiiksek elde edildi (p<0.009). Bazal bolge hiicre sayisi sonuglarimin ikili

karsilagtirmasinda diger gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Spiral Ligament hiicrelerin 40x biiylitmeyle mikroskop goriintiisii Sekil 6.23.°de

verilmigtir.
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Tablo 6.25. Gruplarin bazal bolgedeki 100.000 pum? alandaki spiral ligament

hiicrelerinin sayisinin degerlendirmesi ve gruplar arasi karsilastirmasi

Spirallgzgg%e::niaylsl / Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 | 2p degeri
Bazal Kisim 49.63+4.79 | 38.45+2.99 | 49.53+£3.63 | 51.00+6.31 | 39.20+4.39 | 27.88+3.75 | 0.000***
kf:;f’;;f::;:f;i‘_"igp Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Grup 1 0.002* 0.589 0.818 0.004* 0.002*
Grup 2 0.002* 0.004* 0.004* 0.699 0.002*
Grup 3 0.589 0.004* 0.818 0.004* 0.002*
Grup 4 0.818 0.004* 0.818 0.004* 0.002*
Grup 5 0.004* 0.699 0.004* 0.004*
Grup 6 0.002* 0.002* 0.002* 0.002*

ap: Kruskal Wallis Testi

Cp icin *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)
dp: Mann-Whitney U testi (% icin *p<0.009)

Hiicre Sayisi / 100.000pm?

601

50+

407

307

204

10

Bazal Spiral Ligament

Gruplar

M Grup 1
M Grup 2
CGrup 3
M Grup 4
[CGrup 5
M Grup 6

Sekil 6.21. Gruplarin 100.000 pm?’lik alandaki spiral ligament hiicre sayilarinin

grafiksel gosterimi
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GRUP6

Sekil 6.22. Cortinin bazal, orta ve apikal bolgelerindeki tiiylii hiicrelerin Hematoksilen-Eosin

boyama goriintiisii
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Sekil 6.23. Kokleanin spiral ganglion, spiral ligament ve stria vascularis hiicrelerinin
Hematoksilen-Eosin boyama goriintiisit (Yildiz ile gosterilen hiicreler spiral ganglion
hiicrelerini , ok bas1 ile gosterilen hiicreler dejenere olan hiicreleri ve ok ile gdsterilen hiicreler

stria vascularistaki vakuolizasyonu gostermektedir.)
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6.3.2. Masson Trikrom Boyama

Masson trikrom boyamasi genel olarak yapisal ozellikleri belirlemek igin
kullanilan bir boyama teknigidir. Kokleadaki yapilsal fibroz dokularin gériintiilenmesi
icin gerceklestirildi. Sekil 6.24. deki gorselde beyaz ok basi ile gosterilen kisimlar stria

vascularisi, siyah yildiz ile gosterilen kisimlar ise kemik dokuyu ifade etmektedir.

Sekil 6.24. Kokleanin hiicrelerinin Masson Trikrom boyama goriintiisii
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6.3.3. Periyodik Asit Schiff Boyama

Periyodik asit Schiff Boyama bazal membranlari daha iyi goérebilmek igin
uygulanan bir boyama teknigidir. Sekil 6.25. deki gorselde stria vascularisteki bazal

membramlar goéziikmektedir.

SPIRAL GANGLION SPIRAL LIGAMENT STRIA VASCULARIS
e o & giN

Sekil 6.25. Kokleanin spiral ganglion, spiral ligament ve stria vascularis hiicrelerinin

Periyodik Asit Schiff boyama goriintiisii
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6.3.4. TUNEL Boyama

6.3.4.1. Spiral ganglion hiicrelerinin degerlendirmesi

Gruplarin spiral ganglion hiicrelerinin apoptotik indeksleri karsilastirildiginda
bazal bolge igin istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili
karsilagtirmalarda Grup 1 ve Grup 4’iin apoptotik indeksleri Grup 2, Grup 5 ve Grup
6’ya gore istatistiksel olarak daha diisiik elde edildi (p<0.009). Yine Grup 1’in
apoptotik indeksi Grup 3’e gore; Grup 3’tin apoptotik indeksi Grup 5’c gore
istatistiksel olarak daha diisiik elde edildi (p<0.009). Son olarak Grup 2, Grup 3 ve
Grup 5’in apoptotik indeksleri Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha diisiik elde
edildi (p<0.009). Bazal bolge apoptotik sonuglarnin ikili karsilagtirmasinda diger
gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Gruplarin spiral ganglion hiicrelerinin apoptotik indeksleri karsilastirildiginda
orta bolge icin istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili
karsilastirmalarda Grup 1’in apoptotik indeksleri Grup 2, Grup 3, Grup 5 ve Grup 6’ya
gore istatistiksel olarak daha diisiik elde edildi (p<0.009). Yine Grup 3 ve Grup 4’iin
apoptotik indeksi Grup 2, Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha diisiik
elde edildi (p<0.009). Son olarak Grup 2’nin apoptotik indeksleri Grup 6’ya gore
istatistiksel olarak daha diisiik elde edildi (p<0.009). Orta bolge apoptotik sonuglarinin

ikili karsilagtirmasinda diger gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Gruplarin spiral ganglion hiicrelerinin apoptotik indeksleri karsilastirildiginda
apikal bolge icin istatistiksel olarak anlaml bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili
karsilastirmalarda Grup 1’in apoptotik indeksleri Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve
Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha diisiik elde edildi (p<0.009). Yine grup 4’iin
apoptotik indeksi Grup 2 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha diisiik elde edildi
(p<0.009). Orta bolge apoptotik sonuglarinin ikili karsilagtirmasinda diger gruplar
arasinda anlaml bir fark elde edilmedi (p>0.009).
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Tablo 6.26. Gruplarin spiral ganglion hiicrelerinin apoptotik indekslerinin degerlendirmesi

(Apggit?;/l\lecgnnéﬁg:loo Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 | %p degeri
Bazal Kisim 2.18+1.93 | 9.97+1.51 6.89+1.82 | 4.82+1.54 | 10.88+1.71 | 15.31+4.39 | 0.000***
Orta Kisim 2.79+0.92 | 11.68+1.59 | 5.19+1.50 | 4.76+1.26 | 13.33+1.48 | 14.82+1.13 | 0.000***

Apikal Kisim 1.99+1.18 | 7.69+1.00 | 7.02+3.28 | 5.12+0.81 6.69+1.21 8.58+1.57 0.003**
bp degeri 0.819 0.041 0.549 0.449 0.007** 0.022

2p: Kruskal Wallis Testi bp: Friedman Testi (2V¢%p icin *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)

Grup igerisindeki farkli bolgelerin apoptotik indekslerinin karsilastiriimasinda

Grup 5 (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli fark elde edildi. Grup 1, Grup 2, Grup 3,

Grup 4 ve Grup 6’nin farkli bolgelerdeki hayatta kalma oranlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark elde edilmedi (p>0.05). Spiral ganglion hiicrelerinin 40x

biiylitmeyle elde edilen mikroskop goriintiisti Sekil 6.28.’de sunulmustur.

Tablo 6.27. Gruplarin spiral ganglion hiicrelerinin apoptotik indekslerinin gruplar arasi

karsilastirmasi

Gruplar arast ikili

(Apoptoz/Normal)*100 | karsilastrmalar; %p

Spiral Ganglion Bazal Orta Apikal
Grup 1-Grup 2 0.008* 0.008* 0.008*
Grup 1-Grup 3 0.008* 0.008* 0.008*
Grup 1-Grup 4 0.056 0.056 0.008*
Grup 1 - Grup 5 0.008* 0.008* 0.008*
Grup 1-Grup 6 0.008* 0.008* 0.008*
Grup 2-Grup 3 0.032 0.008* 0.841
Grup 2 - Grup 4 0.008* 0.008* 0.008*
Grup 2-Grup 5 0.548 0.151 0.151
Grup 2 - Grup 6 0.008* 0.008* 0.548
Grup 3-Grup 4 0.151 1.000 0.548
Grup 3-Grup 5 0.008* 0.008* 0.690
Grup 3 - Grup 6 0.008* 0.008* 0.690
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Grup 4 -Grup 5 0.008* 0.008* 0.095

Grup 4 - Grup 6 0.008* 0.008* 0.008*

Grup 5 - Grup 6 0.008* 0.222 0.095
dp: Mann-Whitney U testi (p icin *p<0.009)

Gruplar

MGrup 1
20 EGrup 2
DGrup 3
BGrup4a
[JGrup 5
.Grup 6

(Apoptoz / Normal)*100 Spiral Ganglion

Bazal SG Orta SG Apikal SG

Sekil 6.26. Gruplarin spiral ganglion hiicrelerinin apoptotik indekslerinin grafiksel gdsterimi.
6.3.4.2. Stria vascularis hiicrelerinin degerlendirmesi

Gruplarm Stria vascularis hiicrelerinin apoptotik indeksleri karsilagtirildiginda
bazal bolge igin istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili
karsilastirmalarda Grup 1’in apoptotik indeksleri Grup 3’e gore istatistiksel olarak
daha diisiik elde edildi (p<0.009). Yine Grup 1, Grup 3 ve Grup 4’iin apoptotik indeksi
Grup 2, Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha diisiik elde edildi (p<0.009).
Son olarak Grup 2 ve Grup 5’in apoptotik indeksleri Grup 6’ya gore istatistiksel olarak
daha disiik elde edildi (p<0.009). Bazal bolge apoptotik sonuglarinin ikili
karsilagtirmasinda diger gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).
Stria vascularis hiicrelerinin 40x biiyiitmeyle elde edilen mikroskop goriintiisii Sekil

6.28.’de sunulmustur.
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Gruplarin Stria vascularis hiicrelerinin apoptotik indeksleri karsilastirildiginda
orta bolge icin istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili
karsilastirmalarda Grup 1’in apoptotik indeksi Grup 4’¢ gore istatistiksel olarak daha
diisiik elde edildi (p<0.009). Yine Grup 4’in apoptotik indeksi Grup 3’e gore
istatistiksel olarak daha disiik elde edildi (p<0.009). Son olarak Grup 3’iin apoptotik
indeksleri Grup 2, Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha diisiik elde edildi
(p<0.009). Orta bolge apoptotik sonuglarnin ikili karsilastirmasinda diger gruplar
arasinda anlaml bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Gruplarin Stria vascularis hiicrelerinin apoptotik indeksleri karsilastirildiginda
apikal bolge i¢in istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.05). Yapilan ikili
karsilastirmalarda Grup 1’in apoptotik indeksi Grup 3’e gore istatistiksel olarak daha
diistik elde edildi (p<0.009). Yine Grup 1, Grup 3 ve Grup 4’iin apoptotik indeksi Grup
2, Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak daha diisiik elde edildi (p<0.009).
Apikal bolge apoptotik sonuglarinin ikili karsilastirmasinda diger gruplar arasinda
anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.009).

Tablo 6.28. Gruplarin stria vascularis hiicrelerinin apoptotik indekslerinin degerlendirmesi

(Apg?:ic; z(/NaggLrH:Ir)i;‘loo Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup5 Grup 6 | 2p degeri
Bazal Kisim 2.07+1.43 | 11.59£1.13 | 5.22+1.22 | 3.98+1.57 | 12.45£1.18 | 17.81£1.55 | 0.000***
Orta Kisim 223+1.65 | 16.29£2.03 | 6.76£1.18 | 4.61£0.67 | 16.11£3.36 | 17.26£2.13 | 0.000***

Apikal Kisim 2.08+1.67 | 14.12£3.25 | 4.87£0.69 | 3.76£0.96 | 12.77£2.60 | 15.01£2.84 | 0.000***
bp degeri 0.449 0.041 0.241 0.247 0.050 0.549

ap: Kruskal Wallis Testi bp: Friedman Testi (2¥¢% icin *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)

Grup igerisindeki farkli bolgelerin apoptotik indekslerinin karsilastiriimasinda
hicbir grubun farkli bolgelerdeki apoptotik indeksleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark elde edilmedi (p>0.05).

91



Tablo 6.29. Gruplarin stria vascularis hiicrelerinin apoptotik indekslerinin gruplar arasi

karsilastirmasi
Gruplar arast ikili
(Apoptoz/Normaly*100 | karsilastirmalar: °p
Stria vascularis Bazal Orta Apikal
Grup 1-Grup 2 0.008* 0.008* 0.008*
Grup1-Grup3 0.008* 0.008* 0.008*
Grup 1 - Grup 4 0.095 0.008* 0.095
Grup 1-Grup 5 0.008* 0.008* 0.008*
Grup1-Grup6 0.008* 0.008* 0.008*
Grup 2-Grup 3 0.008* 0.008* 0.008*
Grup2-Grup 4 0.008* 0.008* 0.008*
Grup 2 - Grup 5 0.310 1.000 0.548
Grup 2 - Grup 6 0.008* 0.421 1.000
Grup 3-Grup 4 0.095 0.008* 0.095
Grup 3-Grup 5 0.008* 0.008* 0.008*
Grup 3 - Grup 6 0.008* 0.008* 0.008*
Grup 4 -Grup 5 0.008* 0.008* 0.008*
Grup 4 - Grup 6 0.008* 0.008* 0.008*
Grup 5 - Grup 6 0.008* 1.000 0.222
dp: Mann-Whitney U testi (% icin *p<0.009)

257 Gruplar

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Grup 4

20+ Grup 5

Grup 6

154

(Apoptoz / Normal)*100 Stria Vascularis

Bazal SV Orta SV Apikal 8V

Sekil 6.27. Gruplarn stria vascularis hiicrelerinin apoptotik indekslerinin grafiksel gdsterimi.
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Sekil 6.28. Kokleanin spiral ganglion, spiral ligament ve stria vascularis hiicrelerinin TUNEL

boyama goriintiisii (Siyah ok bagi ile gosterilenler apoptoza ugrayan hiicrelerdir.)
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7. TARTISMA VE SONUC

Isitme duyusu bireyin cevre ile baglantisin1 saglayan kritik dneme sahip bir
duyudur. Periferik ve santral isitme sistemi viicudumuzun en kompleks
mekanizmalarindan biridir. Memelilerde i¢ kulak yapisi herhangi bir isitme kaybi
durumunda rejenere olamamaktadir bu sebeple i¢ kulak ile ilgili caligmalar
giiniimiizde 6nem kazanmistir. Koklear hasara bagli olarak gelisen isitme kayiplarinin
basinda giiriiltiiye bagh isitme kaybi, ototoksisiteye bagh isitme kaybi1 ve yashliga
bagl isitme kayb1 gelmektedir (110).

Glrtiltiiye bagh isitme kaybi 6zellikle sanayi devriminden itibaren artmaya
baglamig ve savaslarda atesli silahlarin kullanilmaya baslamasiyla daha da artis
gostermistir. Bu sebeple gliniimiizde giiriiltiiye baglh isitme kaybi ¢aligmalar1 insanlar
tizerinde yiirtitiilecekse daha kontrollii bir ¢alisma olmasi1 amaciyla fabrika ¢alisanlari

veya askerler tercih edilmektedir.

Ulkelerde sanayilesme giin gegtikge artmakta bundan dolay1 da giiriiltiiden
kaynakli isitme kayb1 riski de artis gdstermektedir. Amerikada bir bireyin giiriiltiiye
maruz kalma seviyesinin bir veya iki yiizy1l oncesine oranla 6nemli oranda arttigi
diisiiniilmektedir. Ayrica gelismis iilkelerde niifusun giderek yaslanmasi da isitme
kaybr riskini arttirmaktadir. Giiriiltiiye maruz kalma i¢ kulaktaki tiiylii hiicreleri ve

hem de isitmeyle ilgili néron yapilarini etkilemektedir (60).

Son dénemlerde, akustik travmanin 6nlenmesi veya iyilestirilmesi i¢in teshis
ve potansiyel terapotiklerin gelistirilmesini iceren galigmalar artis gostermistir (111).
Ancak giinimiizde etik kaygilar ve insanlarin hayattayken i¢ kulaginin yeteri kadar
incelenememesinden kaynakli bir¢ok nedenle sadece deneysel hayvan calismalari
yiirtitiilmektedir. Hayvan ¢aligmalar1 daha kontrollii yiiriitiilebildiginden, bu da kisa ve
uzun vadede isitme sisteminin nasil etkilendigine dair bize bilgi vermektedir. Boylece

giiniimiizde kullandigimiz ¢ogu bilginin altyapisini olusturmaktadir.

Insanlarda 6liim sonras1 gerceklestirilen i¢ kulak calismalarinda hiicrelerin

dejenere olmasi, mevcut odyogramlarin olmamasi veya giiriiltii maruziyeti gegmisinin
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tam olarak belirli olmamasi gibi nedenlerle insan ¢aligmalarinda sinirliliklar
yaratmaktadir (111).

Deneysel otolojik arastirmalarda daha sik kullanilan deney hayvanlar fareler,
kobaylar, sicanlar ve ¢ingillalardir. Otolojik arastirmalarda fare, kobay sican ve
cingilla kullanilmasinin sebebi ¢ogu arastirma laboratuvarinda bu hayvanlarin
bulunmasi, iicretlerinin diger deney hayvanlarina goére daha ucuz olmasi, isitme
sistemi yapilarinin insanlarla daha benzerlik gdstermesi sayilabilir (44). Insanlarda
koklea 2 tam % tur donerken, sicanlarda 2.5 tur donmektedir ve bu 6zelligiyle yine

benzerlik gostermektedir (45,46).

Glrtiltiye baglh isitme kaybi calismalarinda kobay, c¢ingilla ve sican
kullanilmaktadir. Ancak kobay ve ¢ingillalarin kullanim1 wistar albino siganlar kadar
yaygin degildir. Ayrica fare ve sicanlar karsilagtirildiginda sican modeli, otolojik ve
santral sinir sistemi mikrodiseksiyonunda 6nemli avantaj saglar. Wistar albino si¢ani,
1906 yilinda Wistar Enstitiisii'nde biyolojik ve tibbi arastirmalar icin gelistirilen bir
albino sicanidir ve hem giiriiltiiye bagh isitme kaybi hem de yasa bagh isitme kaybi1
icin iyi bilinen bir model hayvandir (118). Mikrodiseksiyonda avantaj saglamasi ve
daha Once yapilan giiriiltiiye bagl isitme kayb1 ¢alismalarinda ¢okga tercih edilmesi

calismamizda Wistar Albino sigan kullanmamiz1 sagladi.

Sican kokleasinin ¢cogu anatomik yapisi insanlarda bulunanlarla paralel olsa da,
Hensen hiicreleri sicanlarda yoktur (44). Bu sebeple giiriiltiiye bagl isitme kayb1
caligmalarinda destek hiicrelerinin yapist incelenecekse sican kullanmak ideal

olmaktan ¢ikmaktadir.

Travmatik giiriiltiiye maruz kalma tipik olarak igitme sisteminde hem akut hem
de kronik degisikliklere neden olmaktadir (118). Calismamizda akut iyilesmenin
incelenmesi i¢in siganlara giiriiltii sonrasi 7. giin testi, kronik iyilesmenin incelenmesi
icin ise 21. gilin testi uygulanmistir. Calismamizda akut siirede isitme esiklerinin

iyilesme miktar1 kronik iyilesmeye gere daha yiiksek elde edilmistir.

Glincel yapilan c¢aligmalarda giiriiltiiye bagli isitme kaybinin biyolojik
stireclerinin, ototoksisite ve yagliliga bagli isitme kaybi1 olmak {izere birgok

sensorindral igitme kaybiyla benzerlik gosterdigi belirlenmistir. Giiriiltiiye bagli isitme
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kaybr1 icin gelistirilebilecek herhangi bir tibbi miidahale diger sensorindral tip igitme
kayiplarinda da potansiyel olarak kullanilabilir (112,113). Giiniimiizde giiriiltiiye bagh

isitme kayb1 ¢aligsmalar1 bu nedenlerden 6tiirii biiytlik bir hiz kazanmistir.

Daha 6nceki yapilan ¢aligmalarda giiriiltiiye bagli isitme kaybi ¢aligmalarinda
isitsel uyarilmis beyinsap1 potansiyelleri testi kullanilmistir. Test uygun kosullarda
gergeklestirildigi slirece hayvan deneylerindeki gilivenilirligi yiiksektir. Giirtiltii

sonrasi akustik travma ve iyilesmenin etkinligini gostermek amaclh kullanilmaktadir

(114).

Yapilan ¢alismalar giiriiltii kaynakli koklear hasarin tiire 6zgii degisiklikler
sergiledigini ifade etmektedir (114). Koklear hasar1 yaratabilecek siddet ve siire
degerleri tiirler aras1 farklilik gdsterecegi icin her tiir igin ayri tespit edilmelidir.
Projemizde wistar albino sigan kullanildig1 i¢in sonug ve tartismadaki tiim ifadeler bu

model hayvani kapsaminda agiklanmistir.

Calismamizda giiriiltiintin odyolojik etkilerini degerlendirmek amaciyla isitsel
uyarilmis beyinsap1 potansiyelleri (IUBP) testi ve distorsiyon {iriinii otoakustik
emisyon (DPOAE) testi uygulandi. Histolojik inceleme ig¢in Hematoksilen-Eosin,
Masson Trikrom, Periyodik Asit Schiff ve TUNEL boyama islemleri uygulandi.
Gruplarin tiimiine giiriiltli oncesi 6n test uygulandi. Giriiltiiniin igitme sistemine
verdigi harabiyetin tespiti i¢in giiriiltii sonrast 1. giin testi, giiriiltii sonras1 kisa stireli
lyilesmenin tespiti ig¢in 7. glin testi ve son olarak da giiriiltiiniin isitme sistemine uzun

stireli etkisini gérmek amach 21. giin testi yapildi.

Calismamizin odyolojik sonuglar incelendiginde tiim giiriiltii tiirlerinde [UBP
testi icin 8 kHz’de centik olusumu gozlendi. Isitme esikleri gruplar arasinda
kiyaslandiginda en fazla isitme kayb1 6. grupta gozlendi. En az isitme kayb1 ise 4.
grupta gozlendi.

7.1. Grup 2 ve Grup 5’in Karsilastirmasi

Grup 2’ye 4 kHz dar bant giiriiltiisii 120 dB SPL siddetinde 1 saat x 4 giin
boyunca sunuldu. Grup 5’e ise 4 kHz dar bant giiriiltiisii 120 dB SPL siddetinde 4 saat
x 1 giin boyunca sunuldu. Boylece bu iki gruptaki siddet ve toplam giiriiltii siiresi esit

tutularak giiriltiiniin tek seansta ve aralikli bir sekilde i¢ kulaga olan etkileri incelendi.
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Iki grup arasinda IUBP testinde 2, 4, 8, 16, 32 kHz Tone Burst uyaranlar1 ve Klik
uyaran istatistiksel olarak anlamli fark elde edildi. DPOAE testnde ise 4 ve 8 kHz
frekanslarinda istatistiksel olarak anlamli fark elde edildi. Histolojik incelemede ise

dis tiiylii hiicrelerin orta bolgesinde istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmistir.

Yapilan caligmalar ayni1 giiriiltii miktarinin tek seansta veya aralikli olarak
sunulmasinin isitme kaybina etki ettigini ve giiriiltiinlin aralikli sunulmasinin tercih
edilmesi gerektigini savunmaktadir (119, 41). Yaptigimiz ¢alismadaki bulgular bu
sonuclar1 desteklemektedir. Ancak dnceki yapilan calismalar genellikle tiiylii hiicre
veya objektif odyolojik test sonuglari lizerinden yorum yapmistir ve eksiktir. Spiral
ganglion, spiral ligament ve stria vascularin hasarmmin isitme esiklerini indirekt
etkiledigini hatta spiral ganglionlarin hasarina karsin isitme esiklerinin degismedigini
gostermektedir. Bu durum insanlarda gizli isitme kaybi olarak da ifade

edilebilmektedir (121).

Sinir liflerinin %50 hasarma karsin isitme esiklerinin degismedigi
bildirilmistir. Ancak IUBP testinde dalgalarm amplitiidleri diismiistiir. Bu bulgu sinir
lifi hasarlarinin isitme esigini etkilemeden esik {istii siddetlerdeki sinyallerin
kodlanmasini etkiledigini diisiindiirmektedir (41). Bu sonuglar isitmenin sadece tiiyli
hiicre ve objektif odyolojik testlerle degerlendirilmemesi gerektigini, isitme esiklerinin
farkli olmasma karsin kokleanin diger yapilarinin da ayni oranda etkilendigini

gostermektedir.

Giliriiltiiniin aralikli verilmesi sadece dis tiiylii hiicrelerin hayatta kalma oranim
arttirmaktadir. Aralikli vermenin kokleanin diger yapilarinda iyilestirici bir etkisi
tespit edilememistir. Bu sonuglar ayrica tiiylii hiicrelerin hiicre 6liim mekanizmasiyla
kokleanin diger hiicrelerinin hiicre 6lim mekanizmasinin ayni olmadigini

gostermektedir ve ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Grup 2 ve Grup 5 arasinda ¢ikan bu benzerlik ve farkliliklar i¢in 6ngoriimiiz,
dis tiiylii hiicrelerin ¢ogunlukla mekanik travmayla dejenere oldugu, kokleanin diger
hiicrelerinde ise gelisen hasarin  genellikle metabolik kaynaklt  oldugu
diisiiniilmektedir. Serbest oksijen radikallerinin, giiriiltiiye maruz kaldiktan sonra 7 ila
10 giin siireyle kokleada kaldig1 ve bazalden apekse yayilim gosterdigi ¢alismalarda
belirtilmistir (47). Yaptigimiz calismada ise Grup 2’ye 4 giin art arda giiriiltiiniin
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sunulmasi i¢ kulaktaki serbest radikalleri her gecen giin birikimli olarak arttirip
metabolik hasara sebep olup apoptotik sinyal yolaklarini aktive etmis olabilir. Sonug
olarak, giirtiltiiyti aralikli verme tek seferde sunmaya gére mekanik travma konusunda
avantajli olsa da ROS birikiminden kaynakli metabolik travma konusunda fark

yaratmamaktadir gibi durmaktadir.

Yapilan ¢aligmalar, tiiylii hiicre kaybinin, maruziyetten sonra hizla (1-2 giin
icinde) meydana gelirken, spiral ganglion kayiplariin (veya g¢evresel aksonlarin)
maruziyetten sonraki 3—15 giin sonra basladigin1 gostermektedir (124, 125). Bu
bulgular yine spiral ganglionlarin mekanik travmadan ¢ok metabolik travma sonucu

dejenere oldugunu desteklemektedir.
7.2. Grup 3 ve Grup 5’in Karsilastirmasi

Grup 3’¢ 4 kHz dar bant giiriiltiisii 120 dB SPL siddetinde 2 saat x 1 giin
boyunca sunuldu. Grup 5’e ise 4 kHz dar bant giiriiltiisii 120 dB SPL siddetinde 4 saat
x 1 giin boyunca sunuldu. Boylece giiriiltii siiresinin yariya indirilmesinin etkisi
incelendi. Iki grup arasinda {UBP testinde 2, 4, 8, 16, 32 kHz Tone Burst uyaranlarinda
istatistiksel olarak anlamli fark elde edildi. DPOAE testnde ise 4 ve 8 kHz
frekanslarinda istatistiksel olarak anlamli fark elde edildi. Sunulan giiriiltii siirelerinin
arasindaki oran 2 kat iken, gelisen isitme kaybi bazi frekanslarda 2 kat, ¢entigin
gelistigi 8 kHz’de ise 2 kattan daha azdir. Spiral ganglion ve stria vascularisteki
apoptotik indeksler karsilastirildiginda bu oranin kokleanin orta kisminda 2 kattan
daha fazla etkilendigini gostermektedir. Bu sonuglar bize isitme kaybinin belirli bir
esige kadar lineer ilerledigini belirli ancak bir siddetten sonra ise giiriiltiiden daha az
etkilendigini gostermektedir. Bunun sebebi giiriiltii sonucu dis tiiylii hiicrelerin
oncelikli olarak harap olmas1 ve sadece i¢ tiiylii hiicreler saglam kaldiginda kaybin

daha yavas gelismesi gosterilebilir.

Her iki grubun histolojik olarak apikal kisimlarinin degerlendirmesinde sadece
stria vascularin farklilik gosterdigi anlagilmaktadir. Stria vascularis bolgeden bagimsiz
olarak bazal, orta ve apikal kisimda esit miktarda etkilenmistir. Bu stria vascularis
hasarmin giiriiltiiniin hasar verdigi ana lokasyondan farkli etkilenim gergeklestigini

bize gostermektedir. Stria vascularisin kokleadaki tiim bdlgelerde hasar gdrmesi bu
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hasarin sistemik bir kayiptan kaynakli oldugunu diistindiirmektedir. Koklear kan

akiginin azalmasi veya mikrodamar yapilarinin etkilenmesi bunun ana sebebi olabilir.

Stria vascularisin bu etkilenimi yasliliga bagl isitme kaybi olarak bildigimiz
presbiakuzi tiirii olan strial presbiakuzi ile benzerlik gostermektedir. Presbiakuzinin
tiim tiirlerinde bazalden apikale dogru isitme esikleri iyilesirken, strial presbiakuzide
tim bolgeler esit etkilenmektedir. Strial presbiakuzi, koklear lateral duvarmin stria
vascularis atrofisi, stria vascularis i¢indeki Na-K-ATPase ve NKCCL1 iyon kanal
pompalarinin iglev bozukluguyla baglantilidir (126). Yine stria vascularisteki
mikrodolagimin bozulmasindan kaynaklidir. Stria vasculariste gelisen bu hasarin
giriiltiiye bagli isitme kaybiyla strial presbiakuzinin benzer sekilde etklendigini

diistindiirmektedir.

Yiiksek yogunluktaki giiriiltiilerin koklear kan akisin1 bozarak ROS iiretimini
arttirdig1 ve bu dongiiniin bir siire devam ettigi bildirilmektedir. Yapilan caligsmalar
stria vascularis ve endokoklear potansiyelin disfonksiyonunun hem dis, hem de i¢

tilyld hiicreleri ge¢ donemde etkiledigini gostermistir (32, 87).

Grup 3’e sunulan giiriiltii sonucunda spiral ligament hiicrelerinin yogunlugu
Grup 1 ile benzerlik gostermistir. Grup 5’de ise Grup 1’e gore %20 lik bir kayip
gbzlenmistir. Bu bulgular, spiral ligament hiicrelerinin diger hiicre gruplarina gore
metabolik ve mekanik hasara karsi daha dayanikli oldugunu goéstermektedir. Spiral
ligament hiicrelerinin hasari i¢in yiiksek yogunluklu ve uzun siireli bir maruziyete

ithtiyag vardir.
7.3. Grup 2 ve Grup 3’iin Karsilastirmasi

Grup 2’ye 4 kHz dar bant giiriiltiisii 120 dB SPL siddetinde 1 saat x 4 giin
boyunca sunuldu. Grup 3’e ise 4 kHz dar bant giiriiltiisii 120 dB SPL siddetinde 2 saat
x 1 giin boyunca sunuldu. Her iki grubun IUBP testi ve DPOAE test sonuglar arasinda
anlaml bir fark mevcut degildir. Bu da toplamda farkl: siirelerde giiriiltiiye maruz
kalan bireylerin ayn1 isitme esiklerine sahip olabilecegini gostermektedir. Ancak bu
iki grubun karsilastirmasinda isitme esikleri arasinda anlamli fark ¢ikmasa da

histolojik test sonuglari arasinda farklar mevcuttur.
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Bu sonug, farkli giiriiltiili ortamlarda c¢alisan iki kisinin ayni isitme kaybina
sahip olabilecegini ve kokleadaki diger hiicrelerin farkli etkilenebilecegini
gostermektedir. Tiyli hiicreler ile yapilan farkli iki arastirmanin sonuglar
incelendiginde: Birinci ¢alismada dis tiiylii hiicrelerin %30 kaybina karsin isitme
esiklerinde herhangi bir degisiklik olmadig1 bildirilmis (Grup 2 ile uyumludur); ikinci
bir calismada ise 30 dB’lik kalici isitme kaybina karsin tiiyli hiicrelerde kayip
olmadig: bildirilmistir (Grup 3 ile uyumludur) (115, 116). Bu bilgiler bize hayatta
kalan dis tiiylii hiicre sayisi ile islevsel olarak ¢alisan tiiylii hiicre sayisinin birbirinden

farkli oldugunu gostermektedir.
7.4. Grup 4 ve Grup 5’in Karsilastirmasi

Grup 4’e 4 kHz dar bant giiriiltiisii 100 dB SPL siddetinde 4 saat x 6 giin
boyunca sunuldu. Grup 5’¢ ise 4 kHz dar bant giiriiltiisii 120 dB SPL siddetinde 4 saat
x 1 giin boyunca sunuldu. Bu iki grubun karsilastirilmast yapilirken giiriiltii siddetinin
diisiiriiliip giiriiltii siiresinin artmasinin etkisi arastirilmistir. iki grup arasinda {UBP
testinde 2, 4, 8, 16, 32 kHz Tone Burst uyaranlar1 ve Klik uyarani istatistiksel olarak
anlamli fark elde edildi. DPOAE testnde ise 4 ve 8 kHz frekanslarinda istatistiksel

olarak anlaml: fark elde edildi.

Glirtilti sunulan gruplarin Grup 5 ile karsilastirmasinda en fazla fark yaratan
Grup 4°diir. Grup 4’iin giiriiltii sunulma stiresi Grup 5’in 6 kat1 olmasina karsin isitme
kaybinin gelismemesi giiriiltiiye bagl isitme kaybinin olugsmasindaki ana faktoriin

“siddet” oldugunu gostermektedir.

Grup 4’iin 8 kHz’deki isitme esigi 10 dB bile degismezken, emisyon yanitlar
yaklasik olarak 20 dB SGO degismistir. Bu da akut siirede emisyonun olusan kaybin
gosterilmesinde kritik 6neme sahip oldugunu gdstermektedir (117). Grup 4’lin
esiklerinin geri donmesine karsin stria vascularis ve spiral ganglionda apoptozlar
gozlenmistir. Bu orta siddette kronik verilen giiriiltiiniin isitme esigini etkilemeden SG

ve SV’yi etkiledigini gostermektedir.

Orta derecede tekrarli giiriiltii maruziyetinin gegici igitme kaybina sebep

olabilecegi bildirilmistir. Tekrarlayan giiriilti maruziyetleri, bir Onceki verilen
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giiriiltiinlin bir sonraki verilecek giiriiltliye zemin hazirlanmasini saglayip isitme

kaybin1 daha az tetikleyebilecgi de bildirilmistir (119).

2019 yilinda yapilan bir ¢alismada Sigcan modelinde tutarli dlgiilebilir isitme
kaybina neden olmak i¢in minimum 100-110 dB SPL giiriiltii maruziyetine ihtiyag
duyuldugu gosterilmistir. Grup 4’de sunulan giiriiltii siddeti siganlarimizda kalict
isitme kayb1 yaratmamustir ve kalici igitme kayb1 yaratmak i¢in 100 dB {istiinde veya

6 giinden daha uzun siire giiriiltii verilmesi gerekmektedir (118).
7.5. Grup 5 ve Grup 6’min Karsilastirmasi

Grup 5’e¢ 4 kHz dar bant giiriiltiisii 120 dB SPL siddetinde 4 saat x 1 giin
boyunca sunuldu. Grup 6’ya ise beyaz bant giiriiltii 120 dB SPL siddetinde 4 saat x 1
giin boyunca sunuldu. Bu iki grubun karsilastirilmasi suretiyle giiriiltii siddeti ve
sliresinin sabit tutularak giiriiltiiniin spektral genisliginin artmasinin etkisi incelendi.
Iki grup arasinda TUBP testinde 1, 8, 16 kHz Tone Burst uyaranlari istatistiksel olarak
anlamli fark elde edildi. DPOAE testinde 2 kHz frekansinda istatistiksel olarak anlaml
fark elde edildi. Histolojik incelemede ise ig tliylii hiicre karsilagtirmas: diginda diger
hiicre gruplariin karsilastirmasinda bazal bolgede istatistiksel olarak anlamli fark elde
edilmistir. Ek olarak dis tiiylii hiicre karsilastirmasinda apikal bolgede de anlamli fark

elde edilmistir.

Grup 6’nin bant genisliginin fazla olmasindan kaynakli 6zellikle bazal bolge
maksimum hasara ugramistir. Grup 6 genis spektrumlu bir giiriiltii oldugu i¢in
igerisinde pes frekanslar1 da barindirmaktadir ve pes frekanslardaki isitme kaybi1 bu
sebeple Grup 5’e gore daha fazladir. Bazal ve orta bolgede dis tiiylii hiicrelerin tiimii
hasar almaksizin i¢ tiiylii hiicre kaybi1 olan 6rnekler mevcuttur. Bu da i¢ ve dis tiiyli
hiicre kayiplarimin birbirinden farkli bir mekanizmayla hiicre o6liimiine gittigini
diisiindiirmektedir (88). Bu kosullar, i¢ tliylii hiicre kaybinin sadece ROS veya
mekanik hasardan kaynakli olmadigin1 géstermektedir. Nitekim ¢alismalarda ig tiiylii
hiicrenin asir1 uyarilmasit sonucunda asirt nérotransmiter madde olan glutamat
salimmin  "eksitotoksisiteyi" tetikleyebilecegi bildirilmistir. Ayrica kokleadaki
eksitotoksik olaylara, i¢ tliylii hiicre sinapsinda dendritlerin vakuolizasyon, 6dem ve

retraksiyonu gibi patolojilerin de eslik edebilecegi bildirilmistir (88). Olusan bu kayip
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icin muhtemel mekanizma i¢ tiiyli hiicrenin kaybini tetikleyen durumun

eksitotoksisite olmasidir (114).

Her iki grubun IUBP testleri karsilastirildiginda bant genisliginin artmasi
olusan isitme kaybindaki degiskenligi arttirmaktadir. Tiim {UBP testlerindeki standart
sapma karsilastirlldiginda Grup 6’nin degiskenliginin daha fazla oldugu tespit
edilmistir. Ozellikle farmakolojik calismalarda bant genisligi yiiksek olan giiriiltii
tipinin seg¢ilmesi hayvanlar arasinda farklilik yaratacagi icin farmakolojik ajanin

etkinliginin degerlendirilmesinde sikintilara sebep olacaktir.

Farkli ortamda calisan iki kisinin maruz kaldig: giiriiltii siddeti ve siiresi ayni1
olsa dahi isitme kaybi1 farklilik gosterebilir. Bu farkliligin sebebi hastanin ek
hastaliklar1 veya hastanin giiriiltilye maruziyet gecmisi olabilecegi gibi giiriiltiiniin
frekans1 ve giiriiltiiniin bant genisliginden kaynakli da olabilir. Giiniimiizde
calisanlarin giirtiltiiye maruziyeti dozimetre ile 6l¢iimlenmis olsa da spektral analiz

incelemesi yapilmamaktadir. dB A, dB C ve dB Z 6lgliimii yapilmaktadir (88, 127).

Hayvan arastirmalarinda genellikle yiliksek frekans giiriiltiiler tercih
edilmektedir. Farelerde yapilan ¢alismalarda yiiksek frekans oktav bant giiriiltiilerin
diistik frekansli oktav bant giiriiltiilere oranla daha fazla isitme kayb1 yarattig1 tespit
edildi. Yine genis bant giiriiltiilerin oktav bant giiriiltiilere oranla daha fazla igitme
kaybr yarattig1 belirtilmis ve literatiirdeki bulgular ¢calismamizla uyumlu bulunmustur

(114).
7.6. Histopatolojik Sonuclarin Karsilastirmasi

IUBP testi ve DPOAE testleri gergeklestirildiginde kokleanmn i¢ ve dis tiiylii
hiicreleri hakkinda genel olarak bilgi sahibi olunabilmektedir. Ancak bu odyolojik
testler spiral ganglion, stria vascularis ve spiral ligament hiicreleri hakkinda bize bilgi
vermemektedir. Bu sebeple kokleanin biitiinciil bir sekilde incelenmesi i¢in histolojik
inceleme gerekmektedir. Caligmamizda hiicrelerin morfolojik yapisini incelemek i¢in
hematoksilen-eosin boyama, genel yapisal degisiklikler ve fibroz dokularin
incelenmesi amaciyla masson-trikrom boyama, bazal hiicreleri gostermek igin
periyodik asit schiff boyama yapildi. Programlanmis hiicre 6liimii sonucu apoptoza

ugrayan hiicreler ise TUNEL boyama ile tespit edildi.
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Hematoksilen-eosin boyamayla goriintiilenen i¢ ve dis tiiylii hiicrelerin sayilari
karsilastirildiginda genel olarak Grup 2, Grup 5 ve Grup 6 da dis tiiylii hiicre sayisinda
anlamli derece nekroz mevcuttur. Grup 2 ve Grup 6’nin tiylii hiicre kayiplar1 bazal
bolgeden apikal bolgeye gittikce azalma gostermektedir. Ancak Grup 5’in dis tiiyli
hiicre kaybi1 maksimum orta bdlgede gerceklesti. I¢ tiiylii hiicre sayiminda ise

gruplarda kayiplar mevcut olsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi.

Bazi arastirmacilar yiiksek siddette giiriiltii sonras1 hasar gérmiis bazi tiiyli
hiicrelerin kaybolmaksizin halen yerinde kaldigini bildirmistir (111). Bu hiicrelerin
stereociliumlarinda kirilmalar veya kopmalar meydana gelme durumu s6z konusu
olabilecegi icin giiriiltiiye baglh isitme kayiplarinda elektron mikroskobu da
kullanilmaktadir. Ancak c¢alismanin biitce smirliligit nedeniyle bu teknik

kullanilamada.

Yapilan ¢alismalar giiriiltiiye bagli isitme kaybinda 6ncelikle birincil olarak dig
tiylii hiicre etkileniminin oldugu ikincil olarak i¢ tiiylii hiicrelerin etkilendigi
gdstermistir (114). I¢ tiiylii hiicrelerin daha az apoptoza ve nekroza ugramasinin birden
fazla nedeni mevcuttur. Bunlardan biri dis tiiyli hiicreler baziler membranin orta
hattinda yer almaktadir ve giiriiltii sirasinda maksimum genlikte uyarildig1 i¢in
oncelikli hasarin burada gergeklestigidir. I¢ tiiylii hiicreler dis tiiylii hiicrelere nazaran
daha medial kisimda yer aldi1 i¢in baziler membranin salinimindan kaynakli mekanik

hasardan daha az etkilenmektedir (1).

Yine koklea kiiltiirii lizerine yapilan deneyler, Corti organindaki dis tiylii
hiicrelerin ROS etkisi altinda ilk 6len hiicreler oldugunu ve i¢ tliylii hiicrelerin ¢ok
daha fazla hayatta kalma kapasitesine sahip oldugunu gostermistir (85). Bu yatkinligin
sebebi heniliz anlasilmamis olsa da dis tiiylii hiicrelerin daha diisiik antioksidan

kapasitesine sahip oldugu sdylenebilir (88).

Kokleanin lateral duvarinda yer alan ve baziler membranin esnekligini
saglayan spiral ligament tip IV hiicrelerinin giiriiltii sonucunda apoptoza ve nekroza
ugrayabilecegi gosterilmistir (79). Calismamizda bazal bolgedeki 100.000 um? diisen
spiral ligament hiicre sayis1 hesaplanmis ve gruplar arasi karsilagtirma yapildi.
Karsilagtirma sonucunda Grup 2, Grup 5 ve Grup 6’nin hiicre sayist diger gruplara

oranla daha az elde edildi. Grup 6’nin nekroz olmus hiicre sayis1 diger gruplarin
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timiinden daha fazladir. Spiral ligamentteki hiicre Oliimleri baziler membranin
esnekligini bozacagi gibi potasyum dongiisiinii de etkileyip ROS artisina sebep

olabilir. Bu da ikincil hiicre 6liimlerine sebebiyet verebilir.

Glrtiltiiye baglh isitme kaybi calismalarinin bazilarinda stria vascularis’in
kalinligi 6l¢iilmiis ve giiriiltiiniin sunulmasini takiben stria vasculariste 6dem gelistigi
bildirilmistir. Ancak bu 6demin 7-14 giin igerisinde geriye dondiigii bildirilmistir(79).
Calismamizda siganlar 21. giin testini takiben sakrifiye edildigi i¢in stria vascularisin

kalinlig1 dl¢tilmedi.

TUNEL boyamada apoptoza ugrayan hiicreler tespit edildi. Apoptotik hiicre
govdeleri TUNEL ile boyandiklarinda, koyu ve kiiclilmiis c¢ekirdek olarak
goziikmektedir. Stria vascularis ve spiral ganglion hiicrelerinin apoptotik indeksleri
hesaplanndi ve gruplar arasinda kiyaslandi. Calismamizda Spiral ganglion apoptotik
indeksleri apikal bolgeye dogru azalmistir. Dis tiiylil hiicre kayiplar1 ise yine spiral
ganglion hasarindaki gibi apikale dogru azalmistir. Bu bulgu tiiylii hiicre kayiplariyla
spiral ganglion kayiplarimin baglantili  olabilecegini  gostermektedir.  Stria
vascularisteki apoptotik siire¢, sadece bazal, orta ve apikal bolgeyi etkilememis
kokleanin biitiinliigiine es derecede dejenere etmistir ve bu da stria vascularisin

sistemik olarak etkilendigini diisiindiirmektedir.

Yiiksek yogunluklu akustik uyarim eksitotoksisiteyi tetikleyip yiiksek giirtiltii
maruziyetini takiben koklear sinir liflerinin kalici dejenerasyonuna sebep olabilir (15).
Bu da tiiylii hiicrelerin hayatta olmasina karsin spiral ganglionlarin neden apoptoza

ugradigina dair bize bir fikir verebilir.
7.7. Objektif Odyolojik Testlerin Karsilastirmasi

DPOAE sonuglar1 incelendiginde 1 kHz’de on test sonuglarinda dahi bazi
hayvanlarda SGO degerlerinin 0 oldugu goézlenmistir. Bu sebeple gruplar arasi
karsilastirmada higbir grup arasinda anlamli fark elde edilmemistir. Bu sebeple isitme
arastirmalarinda sicanlar igin 1 kHz’de DPOAE testinin yapilmasina veya

karsilagtirilmasina gerek yoktur.

DPOAE sonuglari incelendiginde 2, 4 ve 8 kHz’de mevcut isitmenin yaklasik

30 dB kétiilesmesi SGO degerlerini kalici olarak diisiirmiistiir. Isitme esiklerinin
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yaklagik 40 dB kadar kétiilestigi cogu sicandan emisyon yaniti elde edilmemistir. Bu
sonuglar giiriiltiiye bagli isitme kaybir modellerinde DPOAE ve IUBP testlerinin
birlikte kullanilmasinin test giivenilirligini arttirdigini ve sonuglarin birbiriyle tutarli
oldugunu gostermektedir. Ancak mevcut isitme esikleri giiriiltii maruziyeti sonrasinda
30 dB den daha az kalict bir igitme kayb1 yasamast durumunda emisyon yanitlari 21.
giin sonunda tamamen geri gelebilmektedir. Mevcut isitme esikleri 40 dB den daha
fazla kalic1 igsitme kaybina ugramasi durumunda ise emisyon yanitlar1 kalici olarak
kaybolmaktadir. Bu sonuglar giiriiltiiye bagl isitme kayb1 calismalarinda otoakustik
emisyon testinin tek basma kullanilmasinin isitme degerlendirmesi igin yetersiz

kaldigin1 gostermektedir.

DPOAE’de, dis tliylii hiicreler giiriiltiden kaynakli olusan mekanik ve
metabolik strese kars1 savunmasizlasir. Bundan dolay1 giiriiltiiye bagli isitme kaybinin
erken safhalarinda SGO miktarinda diistis gozlenmektedir. Giiriiltii maruziyeti
sonucunda belirgin bir isitme kayb1 olmaksizin daha diisitk SGO elde edilebilmektedir.
(117). Calismamizda Grup 4’de belirgin bir isitme kaybi olmaksizin 1. giin testlerinde
ozellikle 8 kHz’de 20 dB SGO azaldig1 gdzlenmistir ve yukaridaki ifade edilen ¢alisma
ile uyumluluk gostermektedir. Ancak diisen emisyon degerleri 7. giin sonunda
tamamen iyilesmistir. Bu da otoakustik emisyon testinin giiriiltii sonrasi akut iyilesme

stirecinde kullaniminin faydali oldugunu gostermektedir.

IUBP test sonuglari incelendiginde o6zellikle siganlar igin diisiik frekans
sayilabilecek 1-2 kHz bolgelerinde genelde Grup 5 ve Grup 6’nin etkilenim gosterdigi
tespit edildi. Bu bilgiler, 1-2 kHz isitme esiklerinin giiriiltiiniin koklea’daki harap edici
etkilerini gostermekte diger frekanslara gore yetersiz kaldigini diisiindiirmektedir.
Ozellikle normal isitmeye sahip hayvanlarda dahi 1 kHz bolgesinden otoakustik
emisyon yanitinin elde edilmemesi, 2 kHz bolgesindeki otoakustik emisyonlarin SGO
degerlerinin ¢ok degisken olmasindan otiirii  giiriilti baghh isitme kaybi
arastirmalarinda  1-2  kHz bdlgelerinin  degerlendirilmesi  Oncelikli  tercih

edilmemelidir.

IUBP testinde 4, 8, 16 ve 32 kHz frekanslar1 incelendiginde ise bu frekanslarmn
giiriiltiiye bagli isitme kaybinda duyarli oldugu ve 21. giin sonuc¢larinda dahi gelisen

isitme kaybinin tamamen iyilesmeyip, kismen de olsa kalict hale geldigi
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gozlenmektedir. Farmakolojik ¢alismalarda herhangi bir ajan verilmeyen kontrol
grubunun 21. giin test sonuglarinda isitmesinin tamamen iyilesmesi farmakolojik
ajanin etkinligini degerlendirmede sikintilar yaratabilmektedir. Bu sebeple isitme
degerlendirmesi i¢in 4, 8, 16 ve 32 kHz frekanslar1 oncelikli olarak tercih edilmesi

gereken frekanslar arasinda yer almaktadir.

IUBP testinde klik uyaran sonuglar1 incelendiginde yanitlarin 2-4 kHz tone
burst uyaranlarina benzer bir sekilde isitme kayb1 oldugu gézlendi. Bu frekanslarin
siganlar i¢in kismen pes frekanslart temsil ettigi diisiiniiliirse giiriilti maruziyeti
sonucunda klik uyaran esiklerinin ¢ok fazla etkilenmedigi gozlendi. Nitekim daha
once yapilan caligmalarda chirp veya klik gibi kokleanin biitiinliiglinli es zamanl

uyardigr belirtilmis ve bu iki uyaranin hizli tarama amagh kullanilabilecegi

bildirilmistir (118).
7.8. Hangi Giiriiltii Modeli, Hangi Arastirma Modeli I¢in Uygun?

Sicanlarin isitme sistemi dogum sonrasi olgunlagmaya devam ederken, insanlar
dogum o6ncesi de duymaya baglar. I[UBP testi, siganlarin dogum sonrasi 12-14 giin
sonrasinda elde edilebilir. Bu da sicanlarin isitme sisteminin olgunlasma siirecinde
verilecek herhangi bir giiriiltiiniin incelenmesine imkan tanir (118). Ozellikle Grup 5
ve Grup 6 da kullandigimiz giiriiltii modelleri yiiksek hasar verme potansiyeline sahip

oldugu i¢in bu arastirma modellerinde kullanilabilir.

Insanlarda giiriiltiiye bagl isitme kayiplar1 peslerde 40, tizlerde 70 dB HL
tizerine ¢ikmamaktadir. Giiriiltii sonras1 emisyon yanitlarinin 6ncelikle etkilenmesi ve
giiriiltli sonucu isitme kaybinin ileri-¢ok ileri derecede kayip sergilememesi
hayvanlarda yiliksek hasara sebep olabilecek giiriiltiilerin oncelikle kullanilmamasi
gerektigini gostermektedir (128). Giinlimiizde kullanilan farmakoloji caligmalari
mekanik travmadan daha ¢ok metabolik hasara yoneliktir. Bu sebeple mekanik
travmanin fazla oldugu ve bazal bolgede %70 DTH hasar tespit edilen 6. grubumuz
farmakoloji ¢alismalarinda calisilmas1 uygun degildir. Yapilan baz1 farmakolojik
calismalarda isitme esiklerinde iyilesme gozlenmeksizin farmakolojik ajan verilen
gruplarda spiral ganglionlarki apoptoza ugrayan hiicre sayisinin azaldig1 gosterilmistir.
Bu da farmakolojik calismalarin metabolik hasara karsi iyilestirici 6zelliginin

oldugunu gostermektedir. Dis tiiylii hiicrelerin %70 korundugu ve neredeyse tiim
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frekanslarda kalic1 isitme kayb1 gelisen Grup 5, farmakoloji ¢aligmalari i¢in en uygun

model olacaktir.

Melgar-Rojas ve arkadaslar1 giiriiltiiniin dis tiiylii hiicrelerine olan etkisini ve
kokleadaki apoptozu diizenleyen genleri incelemislerdir. Gergeklestirilen modelde
sicanlar 4 giin siireyle her seansta 4 saat 118 dB SPL genis bant giiriiltiiye maruz

birakilmistir (120). Projemizdeki Grup 6 modeli bu ¢alismaya en yakin modeldir.

Kalict isitme kaybit olmaksizin orta siddetteki kronik olarak sunulan
giiriiltiilerin isitsel sinir liflerini dejenerasyona ugrattigi gosterilmistir (41). Bu
bulgularin orta siddetteki ve kronik olarak verilen giiriiltiillerin merkezi isitsel
islemleme caligmalarinda kullanilabilecegi one siiriilmiistiir. Calismamizdaki Grup 4’e
sunulan giiriiltii modeli bu kriterlere uymaktadir ve isitsel islemleme ¢alismalarinda

kullanilabilir.

Son donemlerde yine arastirilan bagka bir konu tinnitus arastirmalaridir.
Tinnitus ¢alismalarindaki ama¢ hayvanlarda gegici isitme kaybi yaratarak tinnitus
algisiin olugmasini saglamaktir. Tinnitus oncesi gergeklestirilen sartli kosullamalar
belirli bir siddette gerceklestirilir. Eger hayvanda belirli bir diizeyin {iistiinde isitme

kaybi geligirse basta kosullandirilan sese karsi kosullamasi kaybolabilir.

Yapilan calismalar uzun siiregte sunulan giiriiltiiniin tek seansta verilen
giiriiltliye nazaran daha fazla tinnitus algis1 yarattigini belirtmistir. Tinnitus
caligmalarinda 100, 110 ve 120 dB giiriiltii tiim frekanslarda kalici igitme kaybi
yaratilmadan kullanilmaktadir (129,130). Tinnitus ¢aligmalari i¢cin Grup 2, Grup 3 ve

Grup 4’e sunulan giirtiltii modellerimiz uygundur.

Son calismalarda arastirilan bagka bir konu ise giiriiltiiye bagl sinaptopatidir.
Giriltli maruziyeti sonucunda isitme esiklerinde herhangi bir degisiklik olmayip
sinapslarin 6nemli 6l¢iide kaybiyla sonuglanir. Uzun vadede spiral ganglion kayiplar
da gergeklesebilir (41, 121). Sinopati, klinikte saf ses odyometri testi ile kolayca tespit
edilmediginden, bazen gizli isitme kaybi olarak tanimlanabilmektedir (122).
Sinaptopati sonucunda giirtiltiide konusma anlasilirliginda zorluk, tinnitus, hiperakuzi

ve isitsel islemleme bozukluklart gelisebilir(122, 123)
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Sonug olarak:

1.

10.

11.

Sicanlarda olusturulan giiriiltiiye baglh isitme kaybi 8 kHz’de maksimum
seviyeye ulasarak burada ¢entik olusturmaktadir.

Giriiltiiye bagli isitme kaybinda kaybi yaratan baskin faktoriin giiriiltii siddeti
ve glriilti siiresi oldugu tespit edildi.

Verilecek giiriiltiinlin giinlere yayilarak tekrarli verilmesi veya giiriiltiiniin bant
genisliginin arttirilmasi siire veya siddete nazaran daha az etkili oldugu tespit
edilmistir.

Farmakolojik calismalar i¢in Grup 5’e sunulan giiriiltii modeli daha uygun
olacaktir.

Isitsel yoksunluk sonucu gerceklesen santral degisiklikleri incelemek veya
apoptoz sinyallesme yolaklarini incelemek i¢in Grup 6’ya sunulan giiriilti
modeli daha uygun olacaktir.

Tinnitus ¢alismalar1 i¢in Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’e sunulan giiriiltii modelleri
daha uygun olacaktir.

Koklear sinaptopati calismalarinda Grup 2 ve Grup 4’e¢ sunulan giirilti
modelleri daha uygun olacaktir.

Santral isitsel islemleme ¢alismalarinda Grup 4’e sunulan giiriiltii modeli daha
uygun olacaktir.

IUBP testinde esiklerde degisiklik olmamasma karsin kokleanin spiral
ganglion ve stria vascularis yapilarinda apoptoz gozlenmistir. Bu sebeple
objektif odyolojik testlerin tek bagina kullanimi igitme sistemini
degerlendirirken  yetersiz  kalacaktir ~ ve  histolojikpatolojik  ve
immiinohistokimyasal yontemler kullanilmalidir.

Giiriiltii maruziyeti sonrasinda gergeklestirilen IUBP testlerinde 1 ve 2 kHz
tone burst uyaran ile klik uyaranin kullanimi oncelikli tercih edilmemelidir.
Bunun yerine 4, 8, 16 ve 32 kHz frekanslar1 6ncelikli tercih edilmelidir.
Sicanlarda kalic1 isitme kaybi yaratabilmek icin 100 dB SPL iizerinde bir

giiriiltli maruziyetine ihtiyag vardir.
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Tablo 7.1. Caligmamizda kullanilan giiriiltii modellerinin tablosu

Arastirmaci Hayvan Giiriiltii Giiriiltii Giiriiltii Siiresi Giiriiltii sonrasi1 Esik ilk giin ve son
Tiirii Tiirii Siddeti Degisimi giin iyilestirme
( * =centik frekansidir) karsilagtirmasi
Mevcut 4kHz Dar 120 dB SPL 1 Saat x 4 Giin 1kHz: 4 dB 1kHz:3dB
Calismamiz Sigan Bant 2kHz:11,5dB 2kHz: 4dB
(Grup 2) 4 kHz: 14 dB 4 kHz: 4 dB
8 kHz: 28.5dB* 8 kHz: 7dB
16 kHz: 13,5 dB 16 kHz: 2.5 dB
32 kHz: 14 dB 32 kHz: 5 dB
Klik: 11,5 dB Klik: 3 dB
(1 ve 21. gin
testlerinin farki)
Mevcut 4kHz Dar 120 dB SPL 2 Saat x 1 Giin 1kHz:9.5dB 1kHz: 7.5dB
Calismamiz Sigan Bant 2 kHz:10,5dB 2kHz: 7.5dB
(Grup 3) 4 kHz: 21,5 dB 4 kHz: 7.5dB
8 kHz: 33dB * 8 kHz: 5.5 dB
16 kHz: 24,5 dB 16 kHz: 8.5 dB
32 kHz: 27 dB 32 kHz: 10.5dB
Klik: 15 dB Klik: 9.5 dB
(1 ve 2I. gin
testlerinin farkr)
Mevcut 4kHz Dar 100 dB SPL 4 Saat x 6 Giin 1kHz: 4 dB 1kHz: 2dB
Calismamiz Sigan Bant 2 kHz: 6,5dB 2 kHz: 4dB
(Grup 4) 4 kHz: 8 dB 4 kHz: 1dB
8 kHz: 10 dB * 8 kHz: 3.5dB
16 kHz: 4.5 dB 16 kHz: 3.5 dB
32kHz: 11dB 32 kHz: 4dB
Klik: 5 dB Klik: 3.5 dB
(1 ve 21. gin
testlerinin farkr)
Mevcut 4kHz Dar 120 dB SPL 4 Saat x 1 Giin 1kHz: 15dB 1kHz: 12dB
Caligmamiz Sigan Bant 2 kHz: 28 dB 2kHz: 145dB
(Grup 5) 4 kHz: 47 dB 4 kHz: 10dB
8 kHz: 56 dB * 8 kHz: 10 dB
16 kHz: 48.5 dB 16 kHz: 8.5 dB
32 kHz: 55 dB 32 kHz: 15.5dB
Klik: 30 dB Klik: 18 dB
(1 ve 21. gin
testlerinin fark)
Mevcut Beyaz 120 dB SPL 4 Saat x 1 Giin 1 kHz: 32.5dB 1 kHz: 10.5dB
Caligmamiz Sigan Giirtilti 2 kHz: 37.5 dB 2 kHz: 10.5 dB
(Grup 6) 4 kHz: 51 dB 4 kHz: 17.5dB
8 kHz: 67 dB * 8 kHz: 9.5dB
16 kHz: 60.5 dB 16 kHz: 8 dB
32 kHz: 62 dB 32 kHz:9.5dB
Klik: 43,5 dB Klik: 13.5 dB
(1 ve 21. gin
testlerinin fark)
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Tablo 7.2. Gruplarin 21. giin TUBP test sonuglarinin Grup 5 ile karsilastirmasi

Uyaran Grup 5 Grup 2 Grup 2 Grup 3 Grup 3 Grup 4 Grup 4 Grup 6 Grup 5
(Ort+Std) (Ort£Std) vs (Ort+Std) vs (Ort+Std) vs (Ort+Std) vs
Grup 5 Grup 5 Grup 5 Grup 6
p degeri p degeri p degeri p degeri
1 kHz 39.00+3.16 40.00+5.77 0.965 39.00+3.94 0.789 39.00+3.16 1.000 58.00+17.51 | 0.003*
2 kHz 39.00£6.99 | 34.00+13.08 0.006* 32.00+4.21 0.005* 31.00+3.94 0.003* | 56.00+23.31 0.090
4 kHz 57.00+£5.37 | 32.50+13.59 0.001* 35.50+14.99 | 0.003* 26.00+4.59 0.000* | 54.50+27.43 0.939
8 kHz 56.50£5.29 | 36.50+13.13 0.002* 38.50+16.33 | 0.007* 20.50+6.85 0.000* | 70.00+16.33 | 0.008*
16 kHz | 6150:6.68 | 37.00+1159 0.000* 41.00£16.46 | 0.008* 28.50+3.37 0.000* | 77.50+14.38 | 0.006*
32 kHz | 59.00+12.86 | 31.50+13.13 0.001* 39.00+18.67 | 0.008* 31.50+3.37 0.000* | 74.50+15.53 0.062
Klik 28.00+6.32 24.00+11.73 0.052 22.50+4.85 0.051 17.50+3.53 0.001* 44.00+24.24 0.419
: Mann-Whitney U testi (p i¢cin *p<0.009
¢in °p
Tablo 7.3. Gruplarin 21. giin DPOAE test sonuglarinin Grup 5 ile karsilastirmasi
Frekans Grup 5 Grup 2 Grup 2 Grup 3 Grup 3 Grup 4 Grup 4 Grup 6 Grup 5
(Ort£Std) | (Ort+Std) vs (Ort+Std) vs (Ort£Std) vs (Ort+Std) vs
Grup 5 Grup 5 Grup 5 Grup 6
P degeri p degeri p degeri p degeri
1 kHZ 0.42+1.32 0.00+0.00 1.000 0.00+0.00 1.000 0.00:£0.00 1.000 0.16+0.50 1.000
2 kHZ 11.79+10.15 14.55+6.96 0.271 13.02+7.52 0.704 11.64+7.95 0.705 3.52+6.42 0.006*
4 kHz 5.33+9.30 | 26.27+£10.37 | 0.002* 23.03+12.82 0.005* 27.17+7.21 0.001* 6.98+11.30 0.932
8 kHz 0.00+0.00 21.40+18.86 0.005* 20.94+18.99 0.002* 38.75+10.99 0.000* 1.73+5.47 0.317

p: Mann-Whitney U testi (p icin *p<0.009)
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Tablo 7.4. Gruplarin histoloji sonuglarinin Grup 5 ile karsilastirmasi

Bélge Grup 5 Grup 2 Grup 2 Grup 3 Grup 3 Grup 4 Grup 4 Grup 6 Grup 5
ve (OrexStd) | (Ort+Std) v (OrtStd) v (OrtStd) vs (Ort£Std) v
Hicre Grup 5 Grup 5 Grup 5 Grup 6

P degeri p degeri p degeri p degeri
Bazal 84.31+12.01 | 73.99+15.11 0.248 90.24+15.75 0.287 90.24+13.75 0.287 32.10£24.21 | 0.005*
DTH (%)
Orta 75.12+7.13 | 88.93+5.47 0.006* 96.10+4.63 0.004* 94.03+8.14 0.005* | 58.27+22.52 0.209
DTH (%)
Apikal 93.63+6.20 95.30+6.42 0.655 96.57+7.44 0.410 99.23+1.48 0.126 73.06+15.47 0.007*
DTH (%)
Bazal ITH | 95.00£11.18 | 96.00+8.94 1.000 96.00+8.94 1.000 100.00+0.00 1.000 78.20+33.18 1.000
(%)
Orta ITH | 100.00+£0.00 | 94.00+13.41 1.000 98.00+4.47 1.000 100.000.00 1.000 71.40+31.14 1.000
(%)
Apikal 100.00£0.00 | 100.00£0.00 | 1.000 | 100.00+0.00 1.000 100.00+0.00 1.000 100.00+0.00 1.000
ITH (%)
Bazal SV | 12.45+1.18 | 11.59+1.13 0.310 5.22+1.22 0.008* 3.98+1.57 0.008* 17.81+1.55 0.008*
Apop.(%)
Orta SV 16.11+3.36 | 16.29+2.03 1.000 6.76+1.18 0.008* 4.61+0.67 0.008* 17.26+2.13 1.000
Apop. (%)
Apikal 12.7742.60 | 14.12+3.25 0.548 4.87+0.69 0.008* 3.76+0.96 0.008* 15.01+2.84 0.222
8%
Apop. (%)
Bazal SG | 10.88+1.71 9.97+1.51 0.548 6.89+1.82 0.008* 4.82+1.54 0.008* 15.31+4.39 0.008*
Apop. (%)
Orta SG 13.33+1.48 | 11.68+1.59 0.151 5.19+1.50 0.008* 4.76+1.26 0.008* 14.82+1.13 0.222
Apop. (%)
Apikal 6.69+1.21 7.69+1.00 0.151 7.02+3.28 0.690 5.12+0.81 0.095 8.58+1.57 0.095
SG
Apop. (%)
Bazal SL | 39.20+4.39 | 38.45+2.99 0.699 49.53+3.63 0.004* 51.00+6.31 0.004* 27.88+3.75 0.002*
Sayist

p: Mann-Whitney U testi (p icin *p<0.009)

(DTH: D1s Tiiylii Hiicre, ITH: I¢ Tiiylii Hiicre, SV: Stria Vascularis, SG: Spiral Ganglion, SL: Spiral

Ligament)
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7.9. Arastirmanin Smirhhklar ve ileri Calisma Onerileri

Yapilan calismamizda proje biitgesinin yetersizliginden otiirii elektron
mikroskobuyla goriintiileme yapilmamustir. Ozellikle stereociliadaki yapisal hasarlart

gostermek amaciyla fayda saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Yaptigimiz projede spiral ganglion, stria vascularis, spiral ligament ve tiiylii
hiicreleri inceleyebilmek amagli modiolusa paralel kesitler alinarak boyama yapildu. I¢
ve dis tiiyli hiicrelerin sayisi bir hayvandan alinan 5 kesit ile hesaplandi ve oranlandi.
Ancak mikrotomdan kesit alinmadan otik kapsiil ve tektorial membran kaldirildiktan
sonra immiinflorosan boyama ile kokleadaki tiim tiiylii hiicreler sayilabilirdi. Whole
mount section olarak adlandirilan bu teknikle goriintiilleme yapilsaydi sadece tiiylii
hiicreler hakkinda bilgi edinip diger bolgeler hakkinda bilgi sahibi olunmayacagi i¢in
bu teknik projemizde kullanilmadi. Yapilan daha sonraki ¢alismalarda bir gruptaki

hayvan sayisinin fazla tutulmasi durumunda iki teknik ayni anda kullanilabilir.

Yine projedeki biitcenin yetersizliginden Otlirli molekiiler deneyler
yapilamamistir. Koklea biitliin olarak ¢ikarilip DNA, RNA ve protein izolasyonu
yapildiktan sonra artan ve azalan genetik profil incelenebilirdi. Hayvanlardan test
yapilan giinlerde kan ornegi alinip kandaki ROS miktart biyokimyasal olarak

Olctimlenebilirdi.

Girtiltliniin biligsel fonksiyonlar ve anksiyete lizerine etkileri degerlendirmek
amaciyla davranis deneyleri yapilabilmektedir. Ancak projemizde zaman kisitlilig

nedeniyle bu deneyler yapilamadi.

Projemizde IUBP testinde 32 kHz’e kadar hayvanlarin isitme testleri
yapilirken, DPOAE testinde gerekli yazilim olmadigindan 8 kHz’e kadar ol¢iim
gerceklestirilebildi.

Gelecek calismalarda projemizde incelenmeyen diisiik siddetli uzun siire
sunulan giiriiltilerin  veya darbeli giiriiltillerin isitme {izerindeki etkileri
degerlendirilebilir. Biit¢enin saglanmast durumunda yukarida bahsedilen ancak

projede yapilamayan testler de gergeklestirilebilir.
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goriistilmiis olup, ¢alismanin etik kurallara uygun olduguna “Oybirligi” ile karar verilmistir.

Etik Onay Gegerlilik Siiresi: 1 Ocak 2020- 31 Aralik 2020

GOREVI ADI SOYADI
Bagkan Prof. Dr. Hanefi OZBEK

Uye Dr. Or. Uyesi Ahmet Burak CAGLAYAN
Uye Dr. Ogr. Uyesi Sultan Sibel ERDEM
Uye Dr. Ogr. Uyesi Mustafa Caglar BEKERé/
Uye Dr. Ogr. Uyesi Taha KELESTEMUR
Uye Uzm.Vet. Hek. Ekrem Musa OZDEMIR
Uye Cem GUNES
Uye Burak Sefa DERIBAS
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10. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi Caner Soyadi YATMAZ
Dogum Yeri Soma Dogum Tarihi | 17.01.1996
Uyrugu TC TC Kimlik No
E-mail canerryatmaz@gmail.com | Tel 05457905863
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun | Mezuniyet Yih
Adi
Yiiksek Lisans i“stanbul Medipol 2021
Universitesi
Lisans Istanbul Medipol 2018
Universitesi
Lise Rifat Dagdelen Anadolu 2014
Lisesi
Is Deneyimi
Gorevi Kurum Siire (Yil- Yil)
Odyolog Istanbul Medipol 2018-...
Universitesi
Yabanci Dilleri Okudugunu Konusma* Yazma*
Anlama*
Ingilizce Iyi Orta Orta
Yabanci Dil Sinav Notu
KPDS | YDS | IELTS | TOEFL IBT | TOEFL PBT | TOEFL CBT | FCE | CAE | CPE
57,5
YDS: Yabanci Dil Bilgisi Seviye Tespit Sinavi
Sayisal Esit Agirhik Sozel
ALES Puani 85

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma Becerisi
MS Office Iyi
SPSS fyi
VSDC Video Editor Iyi
Solidworks Iyi
Isis-Ares Iyi
Audacity Iyi
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