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OZET

Giiriiltitye Maruz Birakilan Ratlarda Nimodipine ve Deksametazonun Birlikte

Kullanimmin Etkilerinin Odyolojik ve Histopatolojik Olarak Gosterilmesi

Giriiltiye bagh isitme kaybi ¢cagimizin en sik karsilasilan endiistriyel ve
saglikla ilgili sorunlarindandir. Giiriiltiiniin isitme yollarindaki etki mekanizmasi
aydinlandik¢a tedavi amaglh olarak farmakolojik ajanlar 6n plana ¢ikmaktadir ve bu
amagla ¢ok sayida c¢alisma yapilmaktadir. Biz de c¢alismamizda giiriiltiiniin
olusturdugu isitme kaybi lizerine bir L tipi kalsiyum kanal blokeri olan nimodipin ve

bir sentetik glukokortikoid olan deksametazonun etkilerini arastirdik.

Calismamizda ratlar1 5 gruba ayirdik. Birinci gruba giiriiltii uygulanmadi ve
herhangi bir ilag verilmedi. Ikinci gruba giiriiltii uygulandi ve serum fizyolojik verildi.
Uciincii gruba giiriiltii uyguland1 ve nimodipin verildi. Dérdiincii gruba giiriiltii
uyguland1 ve deksametazon verildi. Besinci gruba ise giiriilti uygulandi ve hem
nimodipin hem de deksametazon verildi. Calismanin sonuglar isitsel beyin sapi
cevaplar1 (ABR) ve distortion product otoakustik emisyon (DPOAE) testleriyle
degerlendirildigi gibi histolojik olarak Hematoksilen-Eozin boyastyla Corti organinda
dis tliylii hiicre sayimi, spiral ganglion ve stria vascularis hiicrelerinin
degerlendirilmesi yapildi. Ayrica apopitozisin varligini arastirmak amaciyla TUNEL
(terminal deoxynucleotidyl transferase deoxyuridine triphosphate nick end labeling)
yontemi kullanildi. Calismamizin sonucunda ABR ve DPOAE testlerinin sonucuna
gore giiriiltii verilmeden once sonuglar tiim gruplarda ayni iken maruziyet sonrasinda
2,3, 4 ve 5. gruplar tiim test glinlerinde 1.gruba gore anlamli olarak farkli bulunmustur.
Ilag verilen 3, 4, ve 5. gruplar ise serum fizyolojik verilen 2.gruba gére 7 ve 21.
giinlerde fark gostermemiglerdir. Histolojik olarak elde ettigimiz sonuglar verdigimiz
ilaclarin anlaml olarak etki ettigini gosterecek yeterlilikte degildir. Bazi histolojik
sonuglar deksametazon verilen gruplarda anlamli olarak fark gosterse de bu durum
diger histolojik sonuglarla ve ABR ile DPOAE gibi fonksiyonel testlerle

desteklenmemektedir.

Anahtar kelimeler: ABR, deksametazon, giiriiltiiye bagl isitme kaybi,
nimodipin, OAE



ABSTRACT

The audiological and histological demonstration of nimodipine and

dexamethasone combination’s effects in noised exposed rats.

Noised induced hearing loss is one of the most common health problems in
industrial era. Although legal regulations and personal precautions are accepted to
avoid the exposure, this dilemma still persists. A few pharmocological agents were
studied after the understanding the effects of noise on hearing pathways. In our study,
we studied the effects of a L-type calcium channel blocker- nimodipine and a synthetic
glucocorticoid- dexamethasone on the noise induced hearing loss. In our study rats
were seperated in 5 different group and first group recieved neither noise nor treatment.
Second group was exposed to noise and received saline solution. Third group recieved
noise and nimodipine treatment. Forth group received noise and dexamethasone
treatment. Fifht group exposed noise and received both nimodipine and
dexamethasone treatments. Study was conducted with auditory brainstem response
(ABR) and distortion product otoacoustic emmisions (DPOAE) tests. Outer hair cells
of organ of corti, spiral ganglion and stria vascularis were evaluated in hematoxilene-
eosine stain. Moreover, TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transferase deoxyuridine
triphosphate nick end labeling) method was used to determine the existance of

apoptosis.

In our study, all the hearing levels were found similar in first examination but
after the noise exposure hearing thresholds of 2nd, 3rd, 4th, 5th groups were
significantly differed from the group 1. 3rd, 4th, 5th groups didn’t show any significant
difference in 7th and 21st days of the trial. Number of histological samples were
insufficient to provide a result. Few histological results showed significant
significancy but other histological and functional test didn’t support the related result.
A few studies were investigated different pharmacological agents in noise induced
hearing loss and some studies found significant results. In our study, single or

combination usage of dexamethasone and nimodipine didn’t effect hearing loss.

Keywords: ABR, dexamethasone, noise induced hearing loss, nimodipine,

DPOAE
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1.GIRIS

Giiriiltiintin igitme yollarina olan etkisi yillardir bilinmekte olan ve hem
onlemek hem de tedavi etmek icin olduk¢a ¢aba harcanan bir konudur. Giinlimiiz
teknolojisinin gelismesi ile beraber giiriiltii maruziyeti arttifi gibi giiriltiiye bagh

isitme kaybinin dnlenmesi konusundaki gelismeler de artmustir.

Giriiltiiye bagl isitme kaybi, eriskinlerde yasa bagl isitme kaybindan sonra en
sik goriilen isitme kaybidir. 40 yas altindaki erigkinlerde ise en sik goriilen isitme kayb1
sebebidir. Bu durum hem sosyal hem de mesleki olarak kisiyi olumsuz etkiler.
Girtltiiye bagh isitme kaybin1 6nlemeye yonelik ¢aligmalar yapilmaktadir ancak bu
calismalar genellikle yeterli olmamakta ve hem sosyal ortamlarda hem de igyerlerinde

giiriiltii nedeniyle isitme kayb1 gelismektedir.

Giirtilti tlim isitme yollarini etkilese de asil zararli etkisini koklea {izerinde
yapmaktadir. Bu etkisi hem yapisal olarak hem de metabolik olarak ger¢eklesmektedir.
Bu nedenle giiriiltiiye bagl igsitme kaybinin tedavisinde tiiylii hiicrelerdeki giiriiltiiye
maruz kalma sonucu olusan metabolik olaylarin 6nlenmesi ya da azaltilmasi

konusunda ¢ok sayida ¢alisma yapilmaistir.

Kalsiyum tiiylii hiicrelerin fonksiyonlart sirasinda énemli rol oynar. Tiiylii
hiicrelerdeki steroid reseptorleri de hiicre fonksiyonunun diizenlenmesinde olduk¢a
etkilidir. Tiylii hiicrelerin giiriiltiiye maruz kalmast sonucu hem kalsiyum

metabolizmast hem de steroid reseptdrleri hiicrenin gordiigii zarar tizerinde rol oynar.

Biz bu caligmamizda bir L tipi kalsiyum kanal blokeri olan Nimodipin ve
sentetik bir adrenokortikotropik hormon olan Deksametazonun ayr1 ayr1 ve kombine
kullanimlarinin giiriiltiiye maruz birakilan ratlardaki etkisini hem odyolojik testlerle

hem de histolojik olarak gostermeyi amagladik.



Calismanin hipotezi,

Ratlarda olusturulan giirtiltii modelinde kalsiyum kanal blokeri olan Nimodipin
ile sentetik glukokortikoid olan Deksametazonun birlikte kullanilmasi giirtiltiiye bagl

isitme kaybinin diizeltilmesinde etkilidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.insanlarda Isitme Yollar1 Anatomisi

Cevremizde olusan ses dalgalarinin dis kulak ve orta kulaktan gecip i¢ kulaga
ulagmas1 ve burada elektriksel enerjiye ¢evrilip isitme siniri ve beyin sapindaki isitme
yollar1 aracilig1 ile temporal bolgedeki isitme merkezine ulagmasina igitme adi verilir.
Isitme fonksiyonunu algilayan organimz olan kulak basin her iki tarafinda
yerlesmistir ve anatomik olarak dis kulak, orta kulak ve i¢ kulak olmak {izere 3

boliimde incelenir (1).

Dis ve orta kulak anatomisi kaba hatlariyla anlatilip giiriiltiiniin asil olarak

etkiledigi i¢ kulak ve noral yapilar ayrintili olarak incelenecektir.

Di1s kulak temel olarak aurikula ve dis kulak yolu olmak iizere iki kisimda
incelenir. Auikula kafatasinin lateralinde yer alan ve {izeri perikondrium ve cilt ile
ortiilii olan elastik kikirdaktan olusur. Cesitli kivrim ve girintilerden olusan aurikulanin
alt kisminda bulunan yag dokusundan olusan kisima lobiil ad1 verilir. Aurikulanin dis
kulak yolu ile devam eden ¢ukur kismina konka denir. D1g kulak yolu (DKY); aurikula
ile timpanik membran arasindaki kanala verilen isimdir (Sekil 2.1). Kivrimli bir
sekilde ilerleyen DKY nin uzunlugu timpanik membranin yerleliminden dolay1 da
onde ve arkada degismekle beraber yaklasik 3 cm’dir. 1/3 dis kismi kikirdaktan, 2/3
kism1 kemikten olusmaktadir. DKY’yi orten deri kikirdak kisimda kalin, kemik
kisimda incedir (1, 2).

D1s kulak resonator etkisiyle ses dalgalarinin siddetini eriskin kulakta yaklasik
15-20 dB arttirarak timpanik membrana ulagmasini saglar. Bu etki en ¢ok 2500-3500
Hz’de goriilmektedir. Ayrica ses dalgalarinin her iki kulaga farkl siire ve siddette

ulagmasi da sesin lokalizasyonu ag¢isindan bilgi vericidir (3).

Orta kulak genel olarak; timpanik membran, orta kulak boslugu (cavum
tympani), Eustachii tlipli ve mastoid hiicreler olmak iizere 4 kisimda incelenir.
Timpanik membran DKY ile orta kulak boslugu arasindaki zardir. Vertikal ¢ap1 9-10

mm, horizontal ¢ap1 8-9 mm uzunlugundadir ve yaklasik alan1 55 mm?’dir. Timpanik



membranin ilizerinde malleusun uzun kolu goriiniir ve bunun u¢ noktasindaki zarin en
cukur bolgesine umbo adi verilir. Muayene sirasinda umbonun ucundan baglayip 6ne
dogru uzanan 151k iiggenine Politzer Uggeni denir. Timpanik membranin genis olan alt
kism1 daha gergindir ve pars tensa adini alir. Daha gevsek olan iist kismi ise pars
flaccida admni alir. Orta kulak boslugu dis kulak ile i¢ kulak arasindaki i¢i hava dolu
bosluktur. On-arka cap1 yaklasik 12-15 mm’dir, mediolateral ¢api ise iistte 6 mm iken
altta 4 mm kadardir. Orta kulak boslugunda lateralden mediale dogru malleus, incus
ve stapes adinm1 alan 3 kemik¢ik mevcuttur. Malleus lateralde timpanik membrana
tutunurken medialde incus ile incudomalleolar eklemi yapar. incus lateralde malleus
ile eklem yaparken medialde stapes ile incudostapedial eklemi yapar. Stapes ise

lateralde incus ile eklem yaparken medialde yuvarlak pencereye tutunur (1, 2).
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Sekil 2.1. Dis kulak anatomisi.

Cavum timpaninin 6n duvarinda, nasofarinkse ac¢ilan Eustachii borusunun agzi
bulunmaktadir. Arka duvarda ise cavum timpaniyi mastoid hiicrelere baglayan aditus
ad antrum ad1 verilen pencere bulunur. Mastoid hiicrelerin en biiyiigline antrum adi
verilir. Cavum timpanide iki adet kas bulunur. Bunlardan m.tensor tympani malleusun
uzun kolu olan manubrium malleiye tutunur ve 5.kraniyal kafa ¢ifti tarafindan inerve
edilir. Kasildiginda timpanik membran1 mediale dogru ¢eker. M.Stapedius ise stapes

kemiginin bas kismina tutunur ve 7.kraniyal kafa cifti tarafindan inerve edilir.



Kasildiginda stapesi oval pencereden uzaklastirir. Ozellikle stapes kasinin kasilmast i¢

kulaga giden ses enerjisini azaltarak i¢ kulagi koruma gorevi tistlenir (3, 4).

Sekil 2.2. Orta kulak anatomisi. Dis ve i¢ kulakla baglantilari.

Dis kulaktan gelen ses dalgalari timpanik membranda titresime neden olur ve
bu titresim malleus, incus ve stapes araciligi ile oval pencereye ulasir. Normalde dis
kulagin hava ortamindan i¢ kulagin sivi ortamina gegen ses dalgalar1 daha yiiksek bir
direncle karsilagir ve enerji azalmasina ugrar. Bu azalma yaklasik 30 dB civarindadir.
Ancak orta kulagin mekanik 6zellikleri bu enerji azalmasini telafi eder. Buna impedans
denklestirme denir. Timpanik membran ile stapes tabam1 arasindaki oran,
kemikgiklerin kaldirag etkisi ve timpanik membranin koni seklinde olmasi sayesinde

dis kulaktan i¢ kulaga gegerken kaybedilen enerji telafi edilir (4).

2.1.1. Corti Organi

I¢c kulak anatomik olarak kemik labirent ve zar labirent olmak iizere ikiye
ayrilir. Kemik labirent dista bulunur ve zar labirent genel olarak kemik labirentin
icinde bulunur. Kemik labirent ile zar labirent arasinda perilenf, zar labirentin i¢inde
ise endolenf bulunur. Perilenf sodyumdan zengin, endolenf ise potasyumdan

zengindir.



I¢ kulagin fonksiyonlar1 agisindan genel olarak koklea ile icinde bulunan Corti
organi isitme fonksiyonumuzu, vestibulum ile i¢inde bulunan utriculus, sacculus ve 3

adet ductus semisirculares denge fonksiyonumuzu saglarlar (1, 3).

Koklea; modiolus ad1 verilen yap1 etrafinda 2,5 defa dolanan spiral seklinde bir
organdir. Arkadaki taban kism1 8-9 mm, 6ndeki tepe kismi ise 4-5 mm’dir. Koklea
icinde bulunan ductus cochlearis araciligi ile 3 bosluga ayrilir. Ustte bulunan ve
perilenficeren bosluga scala vestibuli, ortada bulunan ve endolenf igeren bosluga scala
media, altta bulunan ve perilenf iceren bosluga ise scala timpani denir. Scala vestibuli
ve scala timpani kokleanin apeksinde birlesirler ve bu bolgeye helicotrema denir. Scala
media ile scala vestibuli birbirinden Reissner membrani ile ayrilirken, scala media ile

scala timpani arasinda baziller membran bulunur (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Cochlea kesiti.

Isitme yollarinin sensoér organi baziller membran {izerinde bulunan Corti
organidir. Corti organi bir ¢ok tip epitel hiicresi ve yapi igerir. Bu hiicrelerden reseptor
fonksiyonu olan hiicreler dis tiiylii hiicreler (DTH) ve i¢ tiiylii hiicrelerdir. (ITH). Bu
tiiylii hiicrelerin apekslerinde stereocilia adi verilen uzantilari mevcuttur (1, 2).
Stereocilialar icten disa dogru olmak iizere kisadan uzuna dogru siralanirlar.
Stereocilialar1 birbirine baglayan elastik filamentlere tip link adi verilir. Dis tliyli

hiicreler 3 sira halinde, I¢ tiiylii hiicreler ise tek sira halinde dizilmislerdir (Sekil 2.4).

Corti organinda tiiylii hiicrelerin etrafinda yer alan diger hiicrelere destek
hiicreleri ad1 verilir. Dis tiiylii hiicrele ve ig tiiylii hiicrelerin arasinda yer alan i¢ ve dis

pillar hiicreler tepe noktalarinda birleserek Corti tiinelini olustururlar. Pillar hiicrelere
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Corti cubuklar1 adi1 da verilir. Dig tiiylii hiicreler dis falangeal hiicrelerin (Deiters’
hiicreleri), ITH’ler de i¢ falangeal hiicrelerin iizerinde yerlesmislerdir. Bu hiicrelerin
falangeal uzantilar1 retikiiler laminanin olusumuna katkida bulunurlar. Diger destek
hiicreleri olarak i¢ tiiylii hiicrelerin medialinde i¢ sinir hiicreleri, dis tiiylii hiicrelerin
lateralinde Caludius ve Hensen hiicreleri bulunur. Dig tiiyli hiicrelerin kendi
aralarindaki ve DTH’ler ile dig pillar hiicreler arasindaki bosluklara Nuel bosluklari
ad1 verilir. Dig tiiylii hiicreler ile Hensen hiicreleri arasindaki bosluga ise dis Corti
tiineli denir. Corti tiineli ve Nuel bosluklarinda kimyasal olarak perilenfe benzeyen

cortilenf bulunur (1)

Sekil 2.4. Corti organ.

Scala mediada icten disa dogru uzanan asil olarak kollajenden yapili olan
jelatindz bir yapt bulunur. Bu yapiya Tectorial Membran adi verilir. Tectorial
membran DTH’lere daha yakin olmak {izere tiiylii hiicrelerin iizerini orter (Sekil 2.4).
Tiiylii hiicrelerin apikal kisimlar1 kalinlagmais bir alan igerir ve buna cuticular plate adi
verilir. Cuticular plate destek hiicrelerinin de katilmiyla Reticular Lamina’y1

olusturur.

Scala vestibuli ve scala timpanide bulunan perilenf sodyumdan zenginken,
scala mediada bulunan endolenf potasyumdan zengindir. Scala mediadaki elektrolit
kompozisyonu, endolenfte perilenfe gore yaklasik +80 mV’lik bir potansiyel olusturur
ve buna endokoklear potansiyel denir. Bu elektrokimyasal fark, stria vascularis
tarafindan saglanir. Scala medianin dis duvarinda bulunan stria vascularis icerdigi iyon

kanallar1 sayesinde endolenfin kimyasal icerigini ve pozitif elektriksel potansiyelini

7



olusturur. Corti tiinelinde ve Nuel bosluklarinda bulunan cortilenfte, kimyasal igerik
olarak perilenfe benzer. Bu nedenle endolenfle perilenf arasindaki elektrokimyasal

sinir, baziller membran degil lamina reticularistir (1, 2).

Di1s ve orta kulagi gecen ses enerjisi stapes tabaninda titresime neden olur ve
bu titresim scala vestibuli boyunca ilerleyip helicotremadan scala timpaniye ve
yuvarlak pencereye dogru ilerleyen dalgalanmaya neden olur. Bu dalgalanma sirasinda
scala vestibulideki basincin scala timpaniye gore daha yiiksek olmasindan dolayi
baziller membran ve Corti organinda da bir vibrasyon olusur. Baziler membrandaki bu
hareket kokleanin bazalinden apeksine dogru bir ‘ilerleyen dalga’ seklindedir (Sekil
2.5). Baziler membranin kalinlig1 ve genisligi bazalden apekse dogru degisir. Bazalde
daha dar ve sert olan baziler membran apekste daha genis ve gevsektir. Bu nedenle
ilerleyen dalganin amplitiidii baziler membranin her alaninda farkli sekilde olusur.
Yiiksek frekansli sesler kokleanin bazal kisminda, algak frekansli sesler ise kokleanin

apeks ksiminda daha yiiksek amplitiide ulasirlar ve sonrasinda soniimlenirler (3, 4).

Scala Vestibuli

Oval Pencere

Scala Media

Helicotrema

Yuvarlak Pencere

Scala Timpani

Sekil 2.5. ilerleyen dalga.

Baziller membranin yukariya, tectorial membrana dogru hareketi tiiylii
hiicrelerin stereocilialarinin uzun olanin tarafina dogru egilmesine ve dolayisiyla tip
linklerin gerilmesine neden olur. Tip linklerin gerilmesiyle stereocilialardaki katyon
kanallar1 agilir. Tip linklerin gerilmesinde Ca™ iyonunun 6nemli rolii vardir. Katyon
kanallarinin agilmasiyla endolenfte yiiksek oranda bulunan K" iyonu hiicre igine girer.

K" ile beraber Ca™ iyonu da hiicre i¢ine girer. Potasyum girisi ile hiicre i¢inin elektrik



yiikii daha pozitif olur buna depolarizasyon denir. Depolarizasyonla birlikte voltaj
kapili kalsiyum kanallar1 agilir ve hiicre igine kalsiyum girer. Hiicre i¢inde kalsiyumun
artis1 sinaptik vesikiillerin hiicre membranina yapigsmasina ve norotransmitterin
sinaptik bosluga salinimin tetikler. Tiylii hiicrelerde eksitator norotransmitter olarak
glutamat salgilanir. Stereocilialarin ters yonde hareketi ile iyon kanallar1 kapanir ve
hiicre i¢i daha negatif hale gelir buna hiperpolairzasyon denir. Depolarizayon sirasinda
hiicre icine giren potasyum, hiicre disina ¢ikarak destek hiicrelerinin arasindaki
baglantilardan (gap junction) gecerek stria vascularis araciligi ile tekrar endolenfe
doner. Bu sekilde endolenfatik potansiyel siirdiiriilmiis olur. Potasyumun hiicre disina
ciktig1 kanallarin agilmasinda yine kalsiyum rol oynar. Bu nedenle bu kanallara

‘kalsiyum bagimli potasyum kanallar1’ ad1 verilir (3).

Dis tiiylii hiicreler, ITH’lerden farkli olarak voltaj degisikliklerine cevap olarak
boyutunu degistirebilme 6zelligine de sahiptir. Depolariazsyon sirasinda kasilir,
hiperpolarizasyon sirasinda ise boyu uzar. DTH’lerin boyutundaki bu degisikliklerin
olabilmesini saglayan, prestin ad1 verilen membran proteinidir. DTH’lerin bu hareketi
baziler membranin olusturdugu vibrasyon hareketine ek bir enerji saglar. Yani
DTH’ler koklear amplifikator olarak, stapes tabaninin yaptigir hareket ile olusan

enerjiyi giiclendirerek iTHlere ulasmasini saglar (3, 4).

Destek hiicreleri genel olarak pasif yapilar olarak bilinirdi ancak simdi
biliniyor ki homeostasisde ve tiiy hiicreleri fonksiyonlar1 i¢in uygun cevresel
ihtiyaglar1 saglamada aktif rol oynar. Bu fonksiyonlara koklear sivilarin iyon igeriginin
diizenlenmesi, retikiiller laminanin olusturulmasi, asir1 sinaptik glutamatin
temizlenmesini icerir. Destek hiicreleri ayrica tiiy hiicrelerini, 8.sinir ndronlarini ve
bunlarin baglantilarini etkileyen NTF3 gibi bir diizenleyici faktor salgilar. Son
calismalar ayrica gostermistir ki destek hiicreleri, stres durumunda tiiy hiicrelerini

koruyan 1s1 sok proteini de salgilayabilir (5).

Glutamatin sinaptik bosluga yayilmasiyla spiral ganglionda bulunan isitsel
noronlarin dendritleri uyarilir ve bu uyarilari igitsel ndronlara taginir. Spiral ganglionda
tip I ve tip II olmak iizere iki tip néron bulunur. Tip I ndronlar toplam noéronlarin
%90’1n1 olusturur ve dendritleri ITH’ler ile sinaps yapar. Tip II néronlar ise toplam
néronlarmn %10 unu olustururlar ve DTH’ler ile sinaps yaparlar. Bir ITH yaklasik 10

tane tip I néron ile sinaps yapar, bir tip II néron 15-20 kadar DTH ile sinaps yapar.
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2.2.Ratlarda Isitme Yollar1 Anatomisi ve Fizyolojisi

Insan kulag: ile rat kulagi arasindaki benzerlikler nedeniyle kulakla ilgili
arastirmalarda ratlar siklikla kullanilmaktadir. I¢ kulakla ilgili arastirmalarda da rat
kullanim1 siktir. Rat temporal kemigi squamodz, petrozal, timpanik ve mastoid
kisimdan olusur. Timpanik kisim temporal kemigin orta ve alt kismin1 olusturur ve
timpanik bulla ile dis kulak yolunu igerir (6). Timpanik bulla dis kulak yolunun
medialinde yerlesmis olan diizgiin yiizeyli, i¢i hava dolu mastoid benzeri bir bosluktur
ve timpanik membranin DKY’den goriilmesini 6nemli oOlgiide engeller. (7, 8).
Timpanik bullanin lateral duvari, dis kulak yolunun siiperior, inferior ve anterior
duvarini olusturur. DKY'nin arka duvari ise squamdz ve mastoid parcalar tarafindan
olusturulur (6). Ratlarda timpanik membranin alani insanlara gore oldukca kiictiktiir
ve yaklagik 11 mm?'dir. Insanlarda pars flaccida timpanik membranin ¢ok kiiciik bir
ksimim1 kaplamasina ragmen ratlarda pars flaccidanin zarin tiimiine oram1 1/3-1/4

arasindadir (9). Pars tensa kemik annulusa fibroz kartilaj aracilig1 ile tutunur (6).

Ratlarin orta kulak boslugu biiyilik oranda insanlarinkine benzer (7). Orta kulak
boslugunun lateral duvarini biiyiik oranda timpanik membran olusturur. Medial duvari
ise kokleanin yaptig1 ¢ikint1 olan promontroium ile oval ve yuvarlak pencereyi igerir.
Oval pencerenin st kisminda fasiyal kanalin horizontal segmenti bulunur.
Promontoriumun 6n altinda Eustachii Tiipiiniin agz1 bulunur. Orta kulakta malleus,
incus ve stapes bulunur. Stapesin 6n ve arka kruslari arasindan, insanlardan farkli
olarak, stapedial arter gecer (6). Malleus ve incus beraberce malleus-incus kompleksi

olarak isimlendirilebilmektedir (9).

Ratlarin i¢ kulagi koklea ve vestibiilden olusur. Koklea vestibiile gére 6n
kisimda bulunur ve moidolus etrafinda 2,5 tur atar. Koklea i¢inde insanlardaki gibi
baziller membran ve Reissner membrami tarafindan sinirlanmis scala vestibuli, scala
media ve scala timpani bulunur. Baziller membran iizerinde Corti organi bulunur ve
Corti organt i¢ ve dig tiiylil hiicreler ile destek hiicrelerini igerir. Scala vestibuli ve
scala timpani perilenf igerirken, scala media endolenf icerir. Tiiylii hiicreler, isitsel
noronlar ile sinaps yaparlar. Afferent ve efferent sinir lifleri modiolusta habenula

perforatadan gecerek tiiylii hiicrelerle sinaps yaparlar (6).
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Heffner ve arkadaslari, laboratuvar hayvanlarinda davranigsal testlerle yaptigi
calismada memelilerin genel olarak yiiksek frekansl sesleri insanlara gore daha iyi
isittigini, diisiik frekanslh sesleri ise insanlara gore daha zayif isittigini belirtmistir.
Ratlardaki frekans spektrumu da insanlara gore daha yiiksek frekanslari icermektedir
(10). Ratlarin isitme frekans spektrumu 70 dBSPL'de 250 Hz ile 80 kHz arasinda
bulunmustur. En hassas olduklar1 frekans araligi ise 8-38 kHz arasinda saptanmistir

(Sekil 2.6) (11).

2.3.Kalsiyumun Isitme Fizyolojisindeki Rolii

Kalsiyum igitme fizyolojisi i¢in dnemli bir iyondur ve isitme yollarinin birden
fazla asamasinda Onemli rol oynar. Tiiyli hiicrelerin apekslerinde bulunan
stereocilialar1 birbirine baglayan yapilara tip-link adi verilir (12). Stereocilialarin uzun
olanin tarafina dogru egilmesi tip-linkleri gerer ve tip-linklerle baglantili olan ‘gating
spring’ ad1 verilen elastik elementler mekanotransdiiksiyon kanallarini agar (12, 13,).
Bu mekanizmanin kalsiyuma bagimli oldugu (12) ve ekstraseliiler bolgede kalsiyumun
azalmasinin transdiiksiyonu azalttig1 gdsterilmistir (13). Kalsiyum sadece tip linklerin
sertlifini gerginligini saglamakla kalmaz ayni zamanda mekanotransdiiksiyon
akiminin da olusmasina katkida bulunur (12). Kalsiyum ayrica stereocilialarin devam
eden egilmeleri sirasinda yeni stimulus alabilmesi i¢in olusan adaptasyon siirecinde de
rol oynar (14). Adaptasyon siirecinde stereocilialar heniiz normal pozisyonlarina
dénmeden transdiiksiyon kanallar1 kapanmaya basglar. Bu siire¢ iki asamadan olusur.
Hizli adaptasyon donemi kalsiyumun transdiiksiyon kanallaria girmesiyle olusur ve
kanallarin parsiyel olarak kapanmasina neden olur. Hizli adaptasyon dénemi 1-2
milisaniye siirer. Yavas adaptasyon donemi ise 10-50 milisaniye siirer ve miyosin
molekiillerinin actin filamentleriyle etkilesimi sonucu olur ve bu durum tip linklerin
gerilimini azaltarak iyon kanallarimin kapanmasini saglar. Myozinin actin ile
etkilesimi de yine kalsiyum bagimli bir olaydir ve kalsiyum, miyozinin aktivasyonunu

saglar (12, 14).
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Sekil 2.6. Laboratuvar hayvanlarinin isitebildigi frekans araliklar1 (11).

Kalsiyum tiiylii hiicrelerin, isitsel sinir lifleriyle yaptig1 sinapslarin fonksiyon
gormesi i¢in de gerekli olan bir iyondur (12, 13). Isitsel ndronlarin tiiylii hiicrelerle
yaptig1 sinapslar ‘ribbon sinaps’ adi verilen bir sinaps tiiriidiir. Ribbon, presinaptik
bolgede bulunan, elektron mikroskobunda dens bir yap1 olarak goriilen ve sinaptik
vesikiillerin tutundugu bir yapidir (15). Ribbonun senkronize sekilde multivesikiiler
norotransmitter salgilanmasini sagladigi diisiiniilmektedir (12). Presinaptik plazma
membraninda ndrotransmitterin postsinaptik bolgeye ulagmak iizere salgilandigi alana
aktif bolge (active zone) denir (16). Kalsiyum hem afferent sinapslarda glutamat
salinnminda hem de efferent sinapslarda asetil kolin reseptorlerinin inhibisyon

etkisinde 6nemli rol oynar (12, 13).

Dis tiiylii hiicreler transdiiksiyon fonksiyonu yanisira elektromotilite 6zellikleri
ile de isitme fizyolojisinde rol oynarlar. Dig tliylii hiicrelerin hareketini saglayan
protein hiicre membraninda bulunan prestindir. Dig tiiylii hiicrelerin bu motor

fonksiyonu da bir kismin1 kalsiyumun tetikledigi bir dizi yolak araciligi ile olur (13).
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2.4.Giiriiltiiye Bagh isitme Kaybi

Yiiksek siddetteki sese maruz kalma sonucunda ortaya c¢ikan igitsel
hassasiyetteki azalmaya giiriiltiiye bagli isitme kaybi denir (17). Eriskinlerde yasa
bagli olusan isitme kaybini takiben en sik goriilen ikinci isitme kaybi1 sebebidir. Kirk
yasin altinda ise en sik goriilen sensorindral isitme kaybi nedenidir. (18). Sese asir1
maruz kalma hem periferik hem santral isitme yollarinda probleme yol agsa da ana
maruziyet periferdedir. Periferik isitme yollarinda da anatomik hasarin primer bolgesi
end organin mekanoreseptdrleri yani tiiylii hiicrelerdir (19). Giiriiltiiye bagli hasar iki

sekilde ortaya ¢ikar: Direkt mekanik stres ve sekonder metabolik bozukluklar (18).

Kokleada giiriiltiiye bagli olarak gelisen mekanik hasarlar stereocilialarin
kirilmasi, yapismast ya da tip linklerin kopmasi seklinde olabilir (20). Ayrica
stereocilialarin tektorial membrana temas ettigi yerden ayrilmasi, pillar hiicrelerin
zarar gormesi, 8.kraniyal kafa ciftinin afferent liflerinin dendritik uglarinda sisme ve
kopma goriilebilir (21). Giriiltiye bagli olarak asir1 glutamat salgilanmasi,
postsinaptik bdlgedeki glutamat reseptdrlerinde agiri uyarilmaya neden olur. Buna
eksitotoksisite denir ve bu durum postsinaptik hiicre govdelerinde ve dendritlerde
sismeye neden olur. Yiiksek siddetteki ses ayrica stria vasculariste sismeye ve koklear

kan akiminda azalmaya neden olur (21, 22).

Giriltii kokleadaki hiicrelerin ¢oguna zarar verebilir ancak en belirgin hasar
dis tliy hiicrelerinde goriiliir (23). Kokleanin bazal bolgelerindeki dis tiiy hiicreleri
oncelikle zarar goriir. Ancak daha siddetli giiriiltli maruziyeti i¢ tiiy hiicrelerine de
zarar verir (21). Cok yogun akustik stimiilasyonda destek hiicreleri de etkilenir. Maruz
kalinan stimulusun fiziksel 6zelliklerine gore (siddeti, frekansi, siiresi vs) tiiylii
hiicrelerde total harabiyetten sadece stereocilialarin biikiilmesi ya da birlesmesi gibi

daha hafif zararlar goriilebilir (19).

Patlama tarzindaki giiriiltli, Corti organinin baziller membrandan ayrilmasina,
Pillar ve Hensen hiicrelerinin zarar gormesine ve destek hiicreleri arasindaki

baglantilarin kopmasina neden olabilir (21).

Giiriiltiiniin genel olarak tiiylii hiicrelerde ve destek yapilarinda mekanik

destriiksiyona yol agarak, biraz da i¢ kulagin kan akimini azaltarak igitme kaybina yol
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actig1 diisiiniiliirdii. Ancak son yillarda yapilan ¢aligmalar hiicre i¢indeki metabolik

aktivitenin dnemli bir etken oldugu gosterilmistir (22).

GBIK'm ikinci majér mekanizmasi olan metabolik hasar oksidatif stres,
eksitoksisite, azalmis kan akimi ve iyon homeostazisinde bozulma ile gerceklesir. Tiiy
hiicreleri gliriiltiiye karsi reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS)
tireterek cevap verir. ROS ve RNS seviyesi, hiicresel antioksidan etkisinin {listesinden
gelebileceginden fazla oldugunda hiicre DNA'sinda, lipid ve proteinlerinde oksidatif
hasar olusur ve bunu takiben hiicre 6liimii ve isitme kayb1 gelisir (24). Reaktif oksijen
tiirleri olarak siiperoksit, hidroksil, peroksil, lipid peroksil ve alkoksil, reaktif nitrojen

tiirleri olarak da nitrik oksit ve nitrojen dioksit 6rnek verilebilir (25).

Giriiltiiye bagli olarak gelisen isitme kaybi klinikte 3 farkli sekilde ortaya ¢ikar
(17):

1-Gegici Esik Kaymasi — GEK (Temporary Threshold Shift - TTS)
2-Kalic1 Esik Kaymasi - KEK (Permanent Threshold Shift - PTS)
3-Akustik Travma

Gegici esik kaymasi (GEK); giirtiltiiye maruz kaldiktan sonra olusan isitme
kaybinin saatler ya da giinler sonra iyilesmesidir. Olusan isitme kaybi1 sensorinoraldir
ve genellikle 3000-6000 Hz arasnda olmak iizere yliksek frekanslardadir (17, 19). Bir
defalik giiriiltii maruziyetinde yaklagik 50 dB'e kadar olan esik kaymalari tamamen
diizelebilir ancak bunun {izerindeki kaybin kalic1 olma ihtimali oldukga yiiksektir (26).
GEK genel olarak 24-48 saat i¢inde diizelir ancak geng yaslarda yasanan GEK’lerin
yasa bagli isitme kaybini hizlandirdig1 gosterilmistir (27).

Giriltiiye baghh olarak sterecilialar arasindaki tip linklerin kopmasi
mekanotransdiiksiyon kanallarinin agilmasin1 bozar. Ayrica actin filamenti zarar
goriirse steresilialarin sertligi de bozulur. Eger giiriiltilye maruz kalma kesilirse actin
filamenti rejenere olur ve stereosilialarin sertligi diizelir. Tip linkler de kendini yeniler.
Bu durumda diizelmis olan igitme kayb1 gegici esik kaymasi olarak isimlendirilir. Eger
sadece tip linkler koptuysa isitme kayb1 siireci daha kisa, actin yapisi1 da bozulduysa
daha uzun silirer. Ancak stereosilialardaki hasar belli bir noktadan sonra geri

doniisiimsiiz olabilir ve KEK ortaya ¢ikar (5).
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GEK'de olusan isitme kaybinin derecesi ve iyilesme siiresi birka¢ faktore
baglidir: Giirtiltiiniin tipi (patlama ya da kronik giiriiltii), giiriiltiiniin siddeti ve siiresi,
frekans spektrumu ve siirekliligi. Bireysel faktorler olarak da giiriiltii 6nleyici arag
kullanip kullanmadigi, maruziyetler arasindaki dinlenme siiresi, maruziyet
oncesindeki isitme seviyesi, yas, cinsiyet, diyabetes mellitus, genetik yatkinlik, daha

Once giiriiltitye maruz kalma dykiisii, sigara ve diyet 6zellikleri sayilabilir (26).

KEK genel olarak hiicre 6liimii ve geri kalan hiicrelerde kalici fonksiyon
bozuklugu ile olur. KEK biiyiik siklikla tiiyli hiicrelerin ve/veya isitme siniri
ndronlarmin kaybi nedeniyle olur. Sensérindral isitme kaybi ayrica stria vascularisteki
intermediate hiicrelerin 6liimiine bagl olarak ortaya ¢ikan endolenfatik potansiyel ve
iyon transportundaki bozulmalara bagli gelisir. Bu da sekonder olarak tiiylii hiicre ve

isitme siniri kaybina neden olur. (5).

Giiriiltiiye baglh olarak gelisen isitme kaybi apopitosis ya da nekroza bagh
olarak gelisebilir. Apopitosis spesifik hiicre i¢i molekiiler aglarin kontroliinde olan
programlanmig hiicre olimidiir. Nekroz ise daha pasif ve kontrol dis1 bir hiicre
olimiidiir (5). Oksidatif stres GBIK igin merkezi rol oynar. ROS ve RNS; hiicre
metabolizmasi sonucu olusur ve giiriiltiiye maruz kalma sonrasi hiicre 6liimiine ve
isitme kaybina yol agabilir. ROS mitokondri tarafindan, sitokrom p450 metabolizmast,
mikrozomlar, nitrik oksid sentezi ve diger inflamatuar siiregler sonucunda iiretilir. Bazi
endojen defans sistemleri ROS'u detoksifiye eder. Serbest radikallerin agir1 {iretimi
membran lipidlerinin peroksidasyonu, hiicre proteinlerinin denaturasyonu, DNA zarar1
ve hiicre 6liimiine neden olur. ROS ve RNS ile hiicre i¢i antioksidanlar arasindaki
dengesizlik, apopitosis ve nekroz seklindeki hiicre oOliimiindeki ana faktordiir.
Giiriiltiye maruz kalma sonrasinda mitokondrideki aerobik solunum artar, fazla
miktarda oksijen tiiketilir ve bunun sonucu olarak siiperoksid ve diger ROS artar.
Ayrica koklear kan akiminda gegici azalma olur. (28) (Sekil 2.7). ROS giiriiltii

maruziyeti sonrasinda hemen ortaya ¢ikar ve yaklasik 7-10 giin kadar devam eder (27).

15



A : - _
- | i | "? =D
P g ¢ : Tiylii Hiicre

Griilti iy _
Maruziyeti = = N ™
3 -

| b |
- AN

Sekil 2.7. Apopitotik Siire¢: Giliriiltliniin tiiylii hiicrelere etkisinin sematizasyonu (28).

Oliimii

Apopitozis

Akustik travma ¢ok siddetli, tek, kisa siireli sese maruz kalma sonucu ortaya
¢ikan ani ve bazen agrili isitme kaybi ifade eder. Akustik travmada timpanik

membran ve kemikgikler de zarar gorebilir (19).

Yillardir GBIK'nin odyogramda goriilen isitme esiklerindeki diisiise gore tanisi
konmasma ragmen, son yillarda gdsterilmistir ki, diigsiik konugmayi ayirdetme
skorlarina yol acan ancak isitme esiklerinde diisiise yol agmayan sinaptopati de
giiriiltiiye bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu duruma “giiriiltiiye bagh gizli isitme
kayb1” adi verilmektedir. Sinaptopatinin gosterilmesinde, ABR’de esiklerin normal
olmasina ragmen esikiistii seviyelerde I.dalganin bozulmasi ve isitme esikleri normal
olmasina ragmen stapes refleks esiklerinin artmasinin degerli olabilecegini gdsteren

caligsmalar vardir (27).
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Sekil 2.8. GBIK’e uygun odyogram drnegi.

Kronik giiriiltiiye bagli isitme kaybinin bazi Ozellikleri vardir: Daima

sensoOrindraldir, tipik olarak bilateral ve cogunlukla simetriktir, genellikle 4000 Hz’de
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olmak iizere ¢entik vardir (Sekil 2.8), yliksek frekanslarda 75 dB’i diisiik frekanslarda
40 dB’i genellikle asmaz, ilk 10-15 yildan sonra ilerlemesi yavaslar, giiriiltiiye maruz

kalma kesilince ilerlemesi durur, 85 dB’in iizerinde maruziyette risk artar (29).

Giriiltiye bagh isitme kaybiyla ilgili olarak, olusmasini onlemek primer
amagtir. Ancak glinlimiiz sartlarinda bu pek miimkiin olmamaktadir. Giiriiltiiye maruz
kalinmas1 sonucunda ortaya ¢ikan siireglerin daha iyi biliniyor olmas1 farmakolojik
tedaviyi de On plana ¢ikarmaktadir. Son dekatlarda bununla ilgili ¢ok sayida ¢alisma

mevcuttur (42, 49, 54, 67, 74, 85, 104).

2.5.1sitme Yollarinin Odyolojik Degerlendirilmesi
2.5.1.Isitsel Beyinsapi Cevaplari (ABR)

Dis uyaranlara karst merkezi sinir sisteminde olusan cevaplara, uyarilmis
potansiyeller denir. Akustik uyarana kars1 kokleadan isitme merkezine kadar uzanan
yapilarin elektriksel aktivitelerine de isitsel uyarilmis potansiyel ad1 verilir. Elektriksel
aktivite hiicre ve ndronlarda iyonlarin membrandan gegisleri ile olusan, hiicre dis
stvidaki voltaj degisikligidir. Isitsel uyarilmis potansiyeller; akustik bir uyar
sonrasinda koklea, isitme siniri, koklear niikleus, superior oliver niikleus, lateral
lemniscus, inferior colliculus, medial genikulat ganglion ve isitme merkezinde ortaya
cikan cevaplardir. Kokleaya yakin olarak olusan cevaplar daha kisa latansh olarak,

isitme merkezine yakin olan cevaplar ise daha uzun latansli olarak ortaya ¢ikar (30).

Isitsel potansiyellerin kaydedilmesi genellikle sach deriye yerlestirilen yiizey
elektrodlar1 ile yapilir. Bazen igne elektrodlar da kullanilabilir. Isitsel Beyinsapi
Potansiyelleri (ABR- Auditory Brainstem Response), erken latanslar sinifina girer.
Elde edilen cevaplar 8.sinir ve beyin sapina aittir (30, 31). Ik besi klinik kullanimda
daha sik olmak iizere 7 dalga elde edilir. Bu dalgalarin kaynaklandig: diisiiniilen

bolgeler su sekildedir:
I.dalga: 8.sinirin distal kismi

II.dalga: 8.sinirin proksimal kismi
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III.dalga: Koklear niikleus ve superior oliver kompleks
IV.dalga: Superior oliver kompleks
V.dalga: Tepe kismu lateral lemniscus, inen kismi inferior colliculus

ABR degerlendirilmesi genel olarak dalgalarin latanslar1 ve amplitiidleri ve
esikleri baz alinarak yapilir. Diisiik ses siddetlerinde dahi elde edilebilen ve klinikte
en ¢ok degerlendirilen dalga V.dalgadir. ABR kaydi sirasinda akustik uyaran olarak
click uyaran, tone burst uyaran ve chirp uyaran en sik kullanilan uyaran ¢esitleridir.
Bu uyaranlar supraaural ya da insert kulaklikla verilebilir. ABR nérodiagnostik amacla
ya da igitme esiklerinin tahmini amaciyla kullanilabilir. Yenidogan taramalarinda da

ABR, otoakustik emisyonla beraber kullanilmaktadir (30, 31).

2.5.1.1.Ratlarda isitsel Beyinsap1 Cevaplari

Isitme yollar1 ile yapilan ¢alismalarda ratlar sik kullamlir ve ratlarm isitme
yollarinin  degerlendirilmesinde de ABR en sik uygulanan test yoOntemidir.
Kemirgenlerdeki ABR kayitlar ile insanlardaki kayitlar arasinda bazi farklar vardir.
Bu farklarin basinda dalgalarin kaynak aldiklar1 bdlgeler gelir. Bu dalgalarin
kaynaklar1 konusunda belirsizlikler de vardir ancak farelerde yapilan bir ¢alismada

dalgalarin kaynaklar1 su sekilde belirlenmistir (32):
I.dalga isitsel sinir
II.dalga: posterior ventral koklear niikleus
[II.dalga anterior ventral koklear niikleus ve corpus trapezoideum
I'V.dalga stiperior oliver kompleks
V. dalga: lateral lemniscus ve inferior colliculus

Bir bagka c¢alismada ise ratlarda 1V.dalganin lateral lemniscus ve inferior
colliculus, V.dalganin ise medial genikulat cisim ve talamokortikal bolgeden

kaynaklandig bildirilmistir (32).
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Insanlarda en belirgin olan ve ses siddeti diistiikce en ge¢ kaybolan dalga
V.dalga olmasma ragmen ratlarda en belirgin dalga Il.dalgadir (32, 33). Esik
degerlendirilmesinde de II.dalga kullanilir (33).

Ratlarda frekans spektrumu insanlara gore daha yiiksek oldugu i¢in stimulus
olarak da 16000-32000 Hz frekansa kadar uzanan stimuluslar tercih edilmektedir (32,
33). Ratlarda ABR kaydi yaparken de insanlardan farkli olarak genellikle igne
elektrodlar kullanilmaktadir (33).

2.5.2.0toakustik Emisyon (OAE)

Otoakustik emisyonlar (OAE), dis tiiy hiicrelerinin kasilip gevseme
Ozellikleriyle ortaya c¢ikan mikrofonik seslerdir. Bu sesler orta kulaktan gecerek dis
kulak yoluna gelir ve buraya yerlestirilen mikrofonige duyarli mikrofonlarlar ile
kaydedilir (34). Bu emisyonlar disaridan verilen uyaranlarla ortaya ¢ikabilecegi gibi
uyaran olmaksizin da olabilir. OAE siiflandirmasi ortaya ¢ikmasini saglayan uyarana

gore yapilir:
1-Spontan OAE
2-Uyarilmis OAE
a-Gegici Uyarilmig Otoakustik Emisyonlar
b-Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyonlar
c-Stimulus Bagimli Frekans Otoakustik Emisyonlar

Spontan OAE bir dis uyaran verilmediginde elde edilen emisyonlardir. Saglikli
kisilerin yaklasik %50’sinde vardir. Elde edilebildiginde kokleanin saglikli oldugu

konusunda bilgi verir ancak elde edilemezse bir patoloji gostergesi degildir.

Uyarilmis OAE, elde edilmesi i¢in bir uyarinin verildigi emisyonlardir. Eger
verdigimiz uyari kisa siireli, click ya da tone burst seklinde bir uyariysa, bu sekilde
olusan emisyonlara transient evoked otoakustik emisyon (TEOAE) denir. Klik uyaran

gibi genis spektrumlu uyarilar verildiginde, yanitlarin olusma siireleri
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degerlendirilerek frekans analizi yapilabilir. Eger uyar1 olarak iki saf ses eszamanl
olarak verilirse elde edilen emisyonlara distortion product otoakustik emisyon
(DPOAE) denir. insanlarda DPOAE kayitlarinda en yiiksek emisyon amplitiidii iki saf
sesin frekans oranmi 1,22, siddet farki da 10-15 dB oldugunda alinmaktadir. Stimulus
frequency otoakustik emisyonlar (SFOAE) ise bir saf sesin stirekli olarak verilmesiyle

elde edilen emisyonlardir (34, 35).

OAE degerlendirilmesi genel olarak elde edilen emisyonun amplitiidii ya da
sinyal giiriiltii oranina gore yapilir. Genel olarak, sinyal giiriiltii oraninin 6 db iistiinde
olmasi o frekansta emisyonun var oldugu seklinde yorumlanir. Ayrica emisyonlarin
tekrar edilebilirlik oran1 (reproducibility) degerlendirmede 6nemlidir. Bu oranin %50-

75’1n Uzerinde olmasi1 beklenmektedir.

OAE genel olarak koklea fonksiyonu hakkinda bilgi vermektedir. Dolayl
olarak orta kulak yapilari ve dis kulak hakkinda da bilgi verir. Kullanim alanlar1 olarak
yenidogan taramalarinda, koklear-retrokoklear ayiriminda, giiriiltiiye bagli isitme
kaybinin erken taninmasinda, ototoksik ilaglara maruz kalan kisilerin tani ve takibinde,
isitsel noropati spektrum bozuklugu tanisinda, isitme cihazi adaylarinda dis tiyli

hiicrelerin durumunun belirlenmesinde kullanilir (34, 35).

2.6.Kortikosteroidler

Kortikosteroidler adrenal bezden (bobrekiistii bezi) salgilanan lipofilik
hormonlardir. Adrenal bez, korteks ve medulladan olusur ve bu iki kisim birbirinden
yapisal ve fonksiyonel olarak ayridir. Kortikosteroidler adrenal korteksten
salgilanirlar, adrenal medulladan ise katekolaminler salgilanir. Adrenal korteks dista
zona glomerulosa, ortada zona fasiculata ve igte zona reticularis olmak iizere ii¢
kisimdan olusur (36). Kortikosteroidler fonksiyonlar1 acisindan 3 kisimda incelenir:

Mineralaokortikoidler, glukokortikoidler, seks steroidleri.

Kortikosteroidler ve mineralokortikoidler 21 karbonlu bilesiklerdir ancak seks

steroidleri 19 karbonludur (37).

Mineralokortikoidler genel olarak zona glomerulosada iiretilirler ve aldosteron

mineralokortikoidler arasinda en giigliistidiir. Aldosteron bobrekler basta olmak tizere,
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ter ve tiikkriik bezlerini de etkileyerek sodyum geri emilimini arttirip, potasyum
atilimini arttirarak hiicre disi sivida elektrolit dengesinin korunmasini saglar. Hiicre
dis1 s1vida potasyumun artig1 aldosteron salinimini arttiran en 6nemli faktorlerdendir

(36).

Glukokortikoidler zona fasiculatada {iretilirler ve glukokortikoid aktivitenin
¢ok biiyiik ¢ogunlugu kortizol (hidrokortizon) tarafindan olusturulur. Insanlarda
primer glukokortikoid kortizol iken kemirgenlerde kortikosterondur (38).
Glukokortikoidler genel olarak karbonhidrat metabolizmasi {izerine etki ederler.
Ayrica protein sentezini inhibe ederek ve protein yikimini arttirarak aminoasitlerin
kandaki konsantrasyonunu arttirir. Yag metabolizmasinda ise lipolizi arttirarak kanda
serbest yag asitlerinin dolasimini hizlandirir. Kortizol salinmasi sonucu olusan
kandaki aminoasit, glikoz ve yag asidi gibi enerji kaynaklari, egzersiz ya da uzun siireli
aclik gibi durumlarin tolere edilmesini saglar. Kortikosteroidlerin ayrica bagisiklik
sistemini baskilamak ve inflamatuar cevabi inhibe etmek gibi etkileri vardir. Kortizol
inflamasyon sirasinda hasarli dokudan salgilanan proteolitik enzimleri inhibe eder.
Glukokortikoidler kemik metabolizmasinda da etkilidirler ve D vitaminine ters etki

yaparlar. Genel olarak osteoblastik etkiyi azaltip, osteoklastik etki yaparlar (36).

Seks steroidleri zona reticularisten salgilanirlar ve bu hormonlar
dehidroepiandrosteron (DHEA) ile dehidroepiandrosteron sulfattir (DHEAS).
Bunlarin insandaki etkileri zayiftir ve genel olarak gonadlardan salgilanan seks

hormonlarinin fonksiyonlarin1 desteklerler.

Ug farkli gruptaki steroid hormonlarinin hepsinin onciisii kolesteroldiir.
Kolesterolden sonra farkli yolaklar devreye girerek farkli siniftaki steroidler olusur.
Glukokortikoidlerin ve mineralokortikoidler zayif olarak da olsa birbirlerinin

aktivitesini gosterirler (36).

Kortikosteroidler genel olarak viicudun strese cevabini yansitirlar ve
hipotalamus-hipofiz- adrenal korteks aksinin islemesi sonucu salgilanirlar.
Hipotalamustan salgilanan CRH (Corticotropin Releasing Hormone - Kortikotropin
Serbestlestirici Hormon), 6n hipofizi uyararak buradan ACTH (Adrenocorticotropic

Hormone - Adrenokortikotropik Hormon) salgilanmasini saglar. Adrenokortikotropik
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Hormon’da bobrekiistii bezinden kortikosteroidlerin salgilanmasini diizenler. ACTH

daha ¢ok glukortikoidlerin salinimini arttirir.

Steroidler hiicre ig¢inde, sitoplazmadaki steroid reseptorlerine baglanirlar.
Reseptoriiyle beraber niikleusa tasinir ve DNA'ya baglanir. Burada bazi genlerin
transkripsiyonu sonucu olusan yeni mRNA sitoplazmaya gecerek, hedef hiicredeki
etkileri olusturan yeni proteinler sentezlenir. Steroidler bu proteinler araciligi ile

etkilerini gosterirler (36).

Dogal kortikosteroidlerin yanisira sentetik olarak tiretilip ila¢ olarak kullanilan
kortikosteroidler de vardir. Sentetik kortikosteroidler, dogal olanlarin kimyasal yapis1
degistirilerek elde edilirler ve bu sekilde emilim hizi, etki siiresi glukokortikoid ve
mineralokortikoid etki tstiinliikleri, verilis yollar1 degistirilebilir (37). Sentetik
glukokortikoidlerin, mineralokortikoid etkileri ¢ok zayiflatilmistir. Baslica sentetik
glukokortikoidler prednizon, prednizolon, metilprednizolon, triamsinolon ve
deksametazondur. Sentetik mineralokortikoid olarak da fludrokortizon sayilabilir

(39).

2.6.1.Deksametazon

Kimyasal  yapist  9a-floro-16a-metilprednisolon  seklindedir  (37).
Glukokortikoid etkinligi 6n plandadir, mineralokortikoid etkinligi yok denecek kadar
azdir. Plazma proteinlerine en az baglanan glukokortikoiddir. Plazma yarilanma 6mrii
225 dakikadir. Kortizoliin glukokortikoid ve mineralokortikoid etkinliklikleri 1 olarak
kabul edildiginde, rolatif olarak deksametazonun glukokortikoid etkinligi 25-30,
mineralokortikoid etkinligi ise 0 olarak kabul edilir (39). Deksametazon sodyum
fosfat, suda iyi ¢oziilen bir deksametazon esteridir. intravendz ve intramuskuler olarak

kullanilabilir (37).
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2.6.2.1¢ Kulaktaki Steroid Reseptorleri

Hem glukokortikoid reseptorleri hem de mineralokortikoid reseptorleri ig
kulakta bulunurlar (38). Her ikiside sitoplazmada bulunan protein yapil bilesiklerdir
(37). Steroid reseptdrleri genel olarak 3 kisimdan olusur. N terminal bolgesi: DNA’da
transkripsiyon olugmasini saglayan ve diger transkripsiyon faktorleri ile etkilesimde
olan bolgedir. DNA binding bolgesi, hormon reseptdr kompleksinin DNA’da ilgili
bolgeye baglanmasini saglar. C teminal bolgesi ise hormonun reseptére baglandigi
bolgedir. Hormon reseptor kompleksinin baglandigi DNA bolgesine ise hormon cevap

bolgesi (hormone response element) denir (38, 37, 40).

2.7.Voltaj Kapih Kalsiyum Kanallari

Ca™ kanallar1 membran depolarizasyonuyla aktive olup hiicre igine Ca™
girisini saglayan kanallardir. Hiicre membraninda potansiyel degisiklikleri ile acilip
kapandiklarindan Voltaj Kapili1 Kalsiyum Kanallar1 (VKKK) olarak isimlendirilirler
(41). Istirahat potansiyeli sirasinda bu kanallar kapalidir ve bu sekilde hiicre dist
kalsiyum miktar1 hiicre i¢ine gore ¢ok yiiksek olarak kalir. Ancak depolarizasyona
cevap olarak bu kanallar agilir ve kalsiyum hiicre i¢ine girerek kalsiyuma bagh
potasyum kanallarinin aktivasyonuna, norotransmitter ve hormon salimimina, kas
kasilmasina, noron eksitasyonuna ve gen ekspresyonuna neden olur. Kalsiyumun
hiicre i¢indeki ilk artisindan sonra, Na"Ca2" degisim sistemleri ve kalsiyumun hiicre
icindeki organellerin icine alinmasi ile tekrar azalmaya baslar (42). VKKK aracilig
ile hiicre igine giren Ca'™, ikincil haberci olarak fonksiyon goriir ve farkli hiicre igi

olaylar1 baslatir (41).

Voltaj kapil1 kalsiyum kanallar1 farkli altgruplari olan kompleks bir proteindir
(al, 20, B1-4, and y). En biiytigi 190-250 kDa agirligi ile al'dir. Kanalin voltaja
bagimli olarak acilip kapanmasini saglayan ve molekiiliin baglandigi bolgedir. Diger
alt gruplar kanalin farmakolojik ve elektrofizyolojik 0Ozelliklerinde yardimci

olmaktadir (41, 42).

Voltaj kapili kalsiyum kanallari, acildigi membran potansiyeli degerine gore

iki biiyiik gruba ayrilir. Diisiik voltajla aktive olanlar ve yiiksek voltajla aktive olanlar.
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Diisiik voltajla aktive olanlar (T tipi - low-voltage activated- LVA) istirahat membran
potansiyelindeki kii¢iik degisikliklerle aktive olur ve daha ¢abuk inaktive olur. Bunun
tersine yiiksek voltajla aktive olanlar (high-voltage acitivated- HVA) daha giiglii
depolarizasyonla aktive olurlar ve degisken inaktivasyon kinetigi gosterirler. Bugiine
kadar, tek kanal kondiiktansi, kinetikleri, farmakolojisi ve hiicresel dagilimina gore
cok sayida yiiksek voltajla aktive olan kalsiyum kanali tipi (L, N, P/Q, R tipi)
siniflandirilmistir (43) (Tablo.2.1).

Long-lasting (L tipi) kanallar, yavas inaktive olurlar, aktive olmalari i¢in gii¢lii
depolarizasyona ihtiyaclar1 vardir ve organik L tipi kalsiyum kanal blokerleri ile
(diydropyridines, nifedipine ve nimodipine) bloke edilirler. Kokleadaki sensoriyel

hiicreler  agirlikli olarak L tipi VKKK  igerirler (41, 42).

Tablo.2.1. Kalsiyum kanallarinin siniflandirilmasi ve 6zellikleri.

Diisiik Membranin T(Transient) | Talamustan  korteksteki  isitme
Voltajla | istirahat Tipi merkezine giden ndéronlarda bulunur
Aktive potansiyelindeki
Olanlar | kiigiik

degisikliklerle
aktive olur
Yiiksek | Membran L(Long Kokleada sensoriyel hiicreler
Voltajla | istirahat Lasting) Tipi | agirlikli olarak L tipi VKKK
Aktive potansiyelindeki igerirler. Dihidropiridin tiirevi
Olanlar | giiclii ilaclarla inhibe olurlar
deisikliklerle P/Q Purkinje noronlarinda goriiliir.
altive olurlar (Purkinje) Olivokoklear-efferent-ig tiiylii
Tipi hiicre kolinerjik sinapsinda
bulunurlar.
N(Neural) Presinaptik terminallerde
Tipi bulunurlar. Isistel efferent sistemin

sinaptik aktivasyonundan
sorumludurlar (P/Q Tipi ile

beraber)
R(Resistant) | Korteks, hipokampus, striatum,
Tipi amigdala ve interpedinkiiler

niikleusta yer alir ve genel olarak
rollerinin uzaysal hafiza, korku
davraniglar1 ve agr1 algisi lizerine
oldugu diistiniiliir. Dihidropiridin
gibi kalsiyum kanal blokerlerine
karsi1 direnglidirler
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Voltaj kapili kalsiyum kanallarindan P/Q tipi olanlar serebellumdaki Purkinje
noronlarinda goriliir. Presinaptik yiiksek voltajla aktive olan kanallardir ve
norotransmitter salinimi i¢in néronu uyarirlar. P/Q VKKK olivokoklear efferent-i¢
tilylii hiicre kolinerjik sinapsinda bulunurlar ancak isitme kaybi patolojisinde rolii olup
olmadig1 bilinmemektedir (42). N tipi VKKK (Neural) yiiksek voltajla aktive olan
kanallardir ve merkezi ve periferik sinir sisteminde presinaptik terminallerde
bulunurlar ve P/Q tipi kanallar gibi inhibitor isitsel efferent sistemin sinaptik
aktivasyonundan sorumludurlar. Bunlarin disinda R tipi VKKK, yiiksek (L, P/Q, N)
ile diisiik voltajla aktive olan (T tipi) kanallarin arasinda voltaj bagimlilig1 vardir. L,
P/Q ve N tipi kanallar1 bloke eden ilaglara tipik olarak direnglidir (Resistant). Korteks,
hipokampus, striatum, amigdala ve interpedinkiiler niikleusta yer alir ve genel olarak
rollerinin uzaysal hafiza, korku davranislari, agr1 algist ve morfin analjezisi {izerine
olduguna inanilir. Son olarak T tipi kanallar (Transient) diisiik voltajlarda aktive ve

inaktive olurlar (42).

Kalsiyum kanallarinin al subiinitine goére siniflamasi su sekilde sembolize
edilir. Ca: Kalsiyum V: Voltaj olmak iizere: Cavl, Cav2, Cav3 seklinde siniflandirilir.
Cavl (Cavl.1 den Cavl.4' e kadar) L tipi VKKK' n1 igerir. Cav2 (Cav2.1 den Cav2.3'e
kadar) P/Q, R ve N tipi VKKK'n1 igerir. Cav3 (Cav3.1 den Cav3.3' e kadar) T tipi
VKKK igerir (42, 44).

Istirahat halinde tiiylii hiicrelerin icinde kalsiyum miktar1 olduke¢a diisiiktiir
ancak akustik stimiilasyon ile VKKK aracilig: ile hizla artar. Kalsiyumun hiicre i¢i
yapilardan salinimi daha az rol oynar. Kalsiyumun hiicre igine girisi, hiicrenin
bazolateral kismindan norotransmitter salinimini arttirir. Hiicrenin aktif bolgesinde
ribbon ad1 verilen ve sinaptik vesikiillerin tutundugu bir yap1 vardir. Ribbon, uzayan
stimulusta norotransmitter saliniminin stirekli olmasini saglar. Hiicre i¢i kalsiyum
yayilimi, bazi tamponlama sistemleri ile sinirlanir ve sinapstan uzaklastirilir. Plazma
membranindaki CaATPase tip 2 pompasiyla da hiicre disina atilir. Kalsiyum ayrica
Ca-bagimli K kanallarini1 da agar ve hiicrenin repolarizasyonunu saglar. Kalsiyum ve
Potasyum kanallarmin sayisi, dagilimi ve kinetikleri tliylii hiicrenin cevap verdigi

karakteristik frekansi belirler. Oliver niikleusta L tipi kanallar gosterilmistir ancak
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daha ¢ok P/Q tipi kanallar vardir. Diisiik voltajla aktive olan T tipi kanallar talamustan

korteksteki isitme merkezine giden néronlarda bulunurlar (42).

2.7.1.Nimodipin ve Diger Kalsiyum Kanal Blokerleri

Hiicre disindaki kalsiyumun VKKK araciligi ile hiicre igine girigini engelleyen
ilaglara kalsiyum kanal blokerleri denir. Bu ilaglarin kalsiyum kanallarin1 tikamasi

disinda kalsiyumla ilgili baska bir etkileri yoktur (45).

Kalsiyum kanal blokerleri genel olarak L tipi kanallar {izerine etkilidir.

Kalsiyum kanal blokerleri 3 gruba ayrilirlar (45):

1-Dihidropiridinler: Bu grupta nifedipin, nikardipin, amlodipin ve nimodipin

sayilabilir.
2-Fenilalkilaminler: Bu grubun baslica iiyesi verapamildir.
3-Benzotiazepinler: Bu grupta da baslica diltiazem bulunur.

Nimodipine dihydorpiridine sinifinda bir kalsiyum kanal blokeridir. Lipofilik
oldugu i¢cin kan-beyin bariyerini kolay gecer. L tipi kanallar1 bloke eder. Subaraknoid
kanama sonrasi serebral arter spazmini onlemede ve norolojik defisiti azaltmak
amaciyla kullamlir (46). I¢ kulakta nimodipinin perilenfatik perfiizyonu aksiyon

potansiyelinde 6nemli bir diisiise yol acar (42).
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3.MATERYAL VE YONTEM

Bu calisma Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi Odyoloji ve Konusma
Bozukluklar1 Doktora Tezi olarak yapilmistir. Istanbul Medipol Universitesi Tibbi
Arastirma Merkezi (MEDITAM)’da yapilan bu calisma igin etik kurul onay: istanbul
Medipol Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 8.10.2018 tarih ve
38828770-604.01.01-E.44144 numarali karar ile alinmistir. Caligma sirasinda Helsinki
Deklarasyonunda bildirilen hayvan deneyleri ile ilgili etik kurallara uyulmustur.

3.1.Deney Hayvanlari ve Gruplarin Olusturulmasi

Calismaya 30 adet 4 aylik, agiliklar1 237-372 gram arasinda degisen (ortalama
303 gram) Sprague Dawley cinsi erkek rat dahil edilmistir. Ratlar 12 saat karanlik 12
saat aydinlikta, 25 santigrad derecede, serbestce yiyecek ve su alabildikleri bir ortamda

arka plan giiriiltiisii 50 dB’in altinda olacak sekilde barindirilmistir.

Calismaya katilan ratlarin Oncelikle genel anestezi altinda otoskopik
muayeneleri yapilmis ve eger mevcutsa busonlar1 temizlenmistir. Odem, enfeksiyon
gibi dis kulak problemleri ya da timpanik membranda hiperemi ve perforasyon gibi

orta kulak iltihabin1 diislindiiren bulgusu olanlar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Calismaya katilan ratlar rastgele olacak sekilde her biri 6 rattan olusan 5 gruba

ayrildilar. Bu gruplar su sekilde olusturulmustur (Tablo 1).

1.Kontrol grubu (n=6): Bu gruptaki hayvanlarin 6n testleri yapildiktan sonra
0.glin, 7. giin ve 21.glinlerde testleri tekrar edildi. Daha sonra sakrifiye edilerek

koklealar1 eksize edildi. Giirtiltiiye maruz birakilmadilar ve herhangi bir ilag verilmedi.

2.Serum fizyolojik grubu (n=6): Bu gruptaki hayvanlarin 6n testleri
yapildiktan sonra giiriiltiiye maruz birakildirlar. 0.giin (giriiltiiye maruz birakildiklar
giin) testleri yapildiktan sonra 7 giin boyunca intraperitoneal olarak ve oral gavaj
yoluyla serum fizyolojik uygulandi. 7.giin ve 21.gilin testleri yapildiktan sonra

sakrifiye edildiler ve koklealar1 eksize edildi.
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3.Nimodipin grubu (n=6): Bu gruptaki hayvanlarin 6n testleri yapildiktan
sonra glrtiltliye maruz birakildilar. 0.giin testleri yapildiktan sonra 7 giin boyunca oral
gavaj yoluyla nimodipin ve intraperitoneal olarak serum fizyolojik uygulandi. 7.giin

ve 21.glin testleri yapildiktan sonra sakrifiye edildiler ve koklealar1 eksize edildi.

4.Deksametazon grubu (n=6): Bu gruptaki hayvanlarin 6n testleri yapildiktan
sonra glirtiltliye maruz birakildilar. 0.giin testleri yapildiktan sonra 7 giin boyunca oral
gavaj yoluyla serum fizyolojik ve intraperitoneal olarak deksametazon verildi. 7.giin

ve 21.glin testleri yapildiktan sonra sakrifiye edildiler ve koklealar1 eksize edildi.

5.Nimodipin-Deksametazon grubu (n=6): Bu gruptaki hayvanlarin 6n
testleri yapildiktan sonra giiriiltitye maruz birakildilar. 0.giin testleri yapildiktan sonra
7 giin boyunca oral gavaj yoluyla nimodipin ve intraperitoneal olarak deksametazon
verildi. 7.glin ve 21.giin testleri yapildiktan sonra sakrifiye edildiler ve koklealar

eksize edildi.

Tablo 3.1. Deney gruplari ve uygulamalar.

GRUBUN TEST | GURULTU |iLAC KOKLEA
ADI EKSIZYONU

1 | Kontrol + Uygulanmadi | Verilmedi +

2 | Serum + Uygulandi Serum Fizyolojik +
Fizyolojik

3 | Nimodipin + Uygulandi Nimodipin +

4 | Deksametazon + Uyguland Deksametazon +

5 | Nimodipin- + Uygulandi Nimodipin- +
Deksametazon Deksametazon
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3.2.Isitme Yollarinin Degerlendirilmesi

Ratlara giirtiltiiniin etkisi ve uygulanan ilaclarin etkinligini degerlendirmek
amaciyla isitsel beyinsapi cevabi testi (ABR) ve distorsiyon {iriinii otoakustik emisyon

testi (DPOAE) uygulanmistir.

3.2.1.Isitsel Beyinsap1 Cevabi (ABR)

Isitsel Beyinsap1 Olgiimleri (ABR); IHS Smart EP marka (IHS, Miami FL,
System No:5947, Work Order No: 45209) cihaz ile ve AMBU marka subdermal igne
elektrotlar kullamilarak yapilmistir. Olgiimler genel anestezi altinda ve giiriiltii
diizeyinin 50 dB’den diisiik oldugu odada yapilmistir. Aktif elektrot vertekse, referans
elektrot mastoid bolgeye, toprak elektrot ise karst kulagin mastoidi {izerine
yerlestirilerek degerlendirme yapilmistir (Sekil 3.1). Elektrot impedans: 3 kOhm’un
altinda kalmasina dikkat edilmistir. Olgiimler sirasinda saniyedeki tekrar oran1 19,3,
filtre aralig1 100-3000 Hz olacak sekilde ayarlanmis ve 15 msn’lik zaman penceresi
secilerek alterne polaritede test yapilmistir. Sinyal averajlama amaciyla en yiiksek
amplitiidli dalganin voltaji 3 mikrovolt ya da daha iistiindeyse saniyede 500 uyari, 3

mikrovoltun altindaysa saniyede 1000 uyaran verilmistir.

Sekil 3.1. Ratlara ABR testinin yapilisi.

Uyaran olarak insert kulakliklarla 8, 12, 16 ve 20 kHz’de tone burst uyaran

verilmistir. Tone burst uyaran verilirken 1-0-1 zarfi segilmistir. Olgiimlere 80 dB SPL
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diizeyinden baslanmistir ve 20 dB’lik kademelerle azaltilmistir. En yiiksek amplitiidlii
dalganin voltaji 3 mikrovolt veya iistiindeyse 20 dB’lik diistisler, 3 mikrovoltun altina
indiyse 10 dB’lik diisiisler, 2 mikrovoltun altina distiigiinde de 5 dB’lik diisiislerle test
yapilmustir. Herhangi bir dalganin gozlemlendigi en son siddet diizeyi esik deger

olarak kabul edilmistir. Her test en az 2 trase olacak sekilde ¢alisilmistir.

ABR ol¢timleri genel anestezi altinda giiriiltli verilmeden 6nce (Ontest), giirtilti
verildigi giin (0.giin), 7 gilinlik ila¢g uygulamasinin sonunda (7.glin) ve 21.giinde

yapilmustir.

3.2.2.Distorsiyon Uriinii Otoaskustik Emisyon (DPOAE)

DPOAE o6lgiimleri Otodynamic ILO V6 marka cihaz (London, UK. Seri No:
EP4/13111531) ile yapilmistir  (Sekil 3.2). Test sirasinda yenidogan probu
kullanilmistir ve f1/f2 oran1 1,25 olarak se¢ilmis, L1:65 dB, L2: 55dB olacak sekilde
Olctim yapilmistir. 2 frekansi olarak 2002, 2380, 2832, 3369, 4004, 4761, 5652, 6726,
7996 Hz secilmistir. Eger sinyal giiriiltii oran1 3 dB ya da daha iistiindeyse emisyon

var olarak kabul edilmistir.

DPOAE ol¢iimleri genel anestezi altinda olmak tizere giiriiltii verilmeden 6nce
(Ontest), glirtiltii verildigi giin (0.glin), 7 gilinliik ila¢ uygulamasinin sonunda (7.giin)

ve 21.giinde yapilmistir.

Sekil 3.2. Ratlara DPOAE testinin yapilis1.
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3.3.Giiriiltii Uygulanmasi

Ontest olarak tiim ratlara ABR ve DPOAE testleri uygulandiktan sonra, 2., 3.,
4. ve 5. gruplara 120 dB SPL diizeyinde, 4 kHz merkez frekans1 olacak sekilde 4 saat
stireyle darbant giiriiltii uygulanmistir. Giiriiltii uygulamasi Konig pro 3608 marka 4
kanalli amfi ve Spekon ct5las marka tweeter kullanilarak her bir hayvana 30 cm
mesafede olacak sekilde hayvanlarin tek tek tutuldugu 20x20x30 cm’lik kafeslerde
uygulanmstir (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Ratlara giiriiltli verilme diizenegi.

3.4.Anestezi Verilmesi

Hayvanlara genel anestezi amaciyla 60 mg/kg olacak sekilde Ketamine HCL
(Ketasol flakon, Richter Pharma AG, Wels, Avusturya) ve 6 mg/kg olacak sekilde
Xylazine HCL (Rompun flakon, Bayer, Istanbul) intraperitoneal olarak verilmistir.

Uygulama insiilin enjektoriiyle gerceklestirilmistir (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Ratlara anestezi i¢in verilen ilaglar.

3.5.ilaclarin Verilmesi
1.gruba herhangi bir ilag uygulamas yapilmamagtir.

2.gruba Ontestler, giiriiltii uygulamasi ve 0.giin testlerini takiben 1-7 giinler
arasinda intraperitoneal olarak 0,15 cc ve oral gavaj yoluyla iki doza boliinmiis halde

3 cc serum fizyolojik uygulanmistir.

3.gruba Ontestler, gliriiltii uygulamasi ve 0.giin testlerini takiben 1-7 giinler
arasinda intraperitoneal olarak 0,15 cc serum fizyolojik ve oral gavaj yoluyla 6 mg/kg
nimodipin (Nimotop 30 mg tablet, Bayer, Istanbul) uygulanmistir. Nimodipin’in 30

mg’lik tabletleri 50 cc serum fizyolojik i¢inde ¢6ziilmiistiir. Toplam 3 cc eriyik giinliik

2 doza boliinerek uygulanmistir (Sekil 3.5).

Sekil 3.5. Ratlara ilag verilmesi. (A) Oral gavaj uygulamasi, (B) Intraperitoneal
uygulama.
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4.gruba Ontestler, giiriiltii uygulamas: ve 0.giin testlerini takiben 1-7 giinler
arasinda intraperitoneal olarak 2 mg/kg olacak sekilde deksametazon (Onadron 8
mg/2ml ampul, Ibrahim Etem Ulagay, Istanbul) intraperitoneal olarak verilmistir (0,15
cc). Ayrica oral gavaj yoluyla 2 doza boliinmiis sekilde toplam 3 cc serum fizyolojk

verilmigtir.

5.gruba Ontestler, giiriiltii uygulamasi ve 0.giin testlerini takiben 1-7 giinler
arasinda oral gavaj yoluyla 6 mg/kg nimodipin (Nimotop 30 mg tablet, Bayer,
Istanbul) ve 2 mg/kg olacak sekilde deksametazon (Onadron 8 mg/2 ml ampul,
Ibrahim Etem Ulagay, Istanbul) intraperitoneal olarak verilmistir. Nimodipin’in 30
mg’lik tabletleri 50 cc serum fizyolojik i¢inde ¢oziilerek giinliik 2 doza boliinerek

uygulanmistir (3 cc nimodipin eriyigi ve 0,15 cc deksametazon).

Calismaya her grupta 6 adet rat ile baslandi ancak ¢aligmanin sonuna kadar
Olen ratlar oldu. 1.grupta Ontest sonrasi bir rat 6ldii ve calisma 5 ratla tamamlandi.
2.grupta 6 rat da ¢aligmay1 tamamladi. 3.grupta 1 rat ila¢ verilme siirecinde 6ldii ve
calisma 5 ratla tamamlandi. 4.grupta 3 rat ilag uygulama déneminde 1 rat da 7.giin
testlerinin sonunda 6ldii. Bunun {izerine 4.gruba 5 rat daha dahil edildi. Bunlarin da
1’1 Ontestlerin sonunda, 1°1 ila¢ verilme siirecinde 6ldii. Dolayisiyla 4.grup 5 rat ile
tamamlanmis oldu. S.grupta 2 rat ilag verilme siirecinde o6ldii. Bunun iizerine
calismaya 3 rat daha dahil edildi. Bunlarin da 2’si ilag verilme siirecinde Oldii.

Dolayisiyla 5.grup 5 ratla tamamlanmis oldu.

3.6.Histopatolojik Inceleme

Calismamizda ratlarin koklelar1 eksize edilerek histopatolojik inceleme
yapildi. Bu ¢aligmalar Marmara Universitesi Histoloji Anabilim Dali’nda yapilmustir.
Histopatolojik olarak 151tk mikroskobu ile Hematoksilen-Eozin boyasi kullanilarak
Corti organinda dis tiiylii hiicre sayimu, stria vaskiilaris ve spiral ganglion hiicrelerinde
ise histolojik skorlama yapildi. Ayrica TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transferase
deoxyuridine triphosphate nick end labeling) histokimyasal yontemi ile Corti
organinda ve stira vaskiilaris hiicrelerinde apopitozsin gostergesi olarak TUNEL

pozitif hiicre sayimi yapildi.
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Isik mikroskobuyla hiicre skorlamas1 yaparken kokleanin bazal bélgesinden 2
kesit, orta bolgesinden (mid) 2 kesit ve apeksinden bir kesit incelenerek dig tiiylii
hiicrelerin (DTH) sayimlar1 yapilmistir. Bu sayim sirasinda DTH niikleusunun intakt

olan hiicre saglam olarak degerlendirilmistir. Buna gore:
0: DTH yok
1: 1 sira DTH var
2:2 sira DTH var
3: 3 sira DTH var olarak degerlendirilmistir.

Ayrica stria vaskiilaris ve spiral ganglion hiicreleri de degerlendirilmistir. Stria
vaskiilaris ve spiral ganglion hiicrelerinin degerlendirilmesi siibjektif olarak
yapilmistir.  Stria  vaskiilariste marginal hiicrelerde blebbing, sitoplazmik
vakuolizasyon ve intermediate hiicre atrofisi baz alinarak yapilan degerlendirme su

sekilde skorlanmustir:

0: SV normal kalinlikta, marjinal cell blebbing, sitoplazmik vakuolizasyon ve

intemediate hiicre atrofisi yok
1: Hafif derecede hasar
2: Orta derecede hasar
3: Siddetli hasar

Spiral ganglionda ise degerlendirme vakuolizasyon ve niikleer dejenerasyona

gore yapilmistir ve skorlama su sekildedir:
0: Vakuolizasyon ve niikleer dejenarasyon yok
1: Hafif derecede hasar
2: Orta derecede hasar

3: Siddetli hasar
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TUNEL yonteminde ise Corti organ1 ve stria vaskiilarisdeki TUNEL pozitif

hiicreler sayilmaistir.

Dekapitasyon yapildiktan sonra 1sik mikroskopik incelemeler igin tiim
gruplardaki ratlardan elde edilen koklea dokular1 nétral tamponla hazirlanmis %10°luk
formalin i¢ine alinarak fikse edildi. Dekalsifikasyon (EDTA -etilendiamin tetraasetik
asit- ile) sonrasinda doku ornekleri distile suda yikandiktan sonra yiikselen alkol
serilerinden (%70, %90, %96, %100) gecirilerek dehidrate edildi. Ksilende
seffaflandirilan dokular daha sonra 60°C’de 4 saat boyunca parafin igerisinde
bekletildi. Parafin penetrasyonunun ardindan 6rnekler gbmme cihazinda kasetlenerek
bloklandi. Bloklardan doner mikrotom ile kesilen yaklasik 4 pm kalinligindaki kesitler
morfolojik degerlendirme yapmak amaciyla Hematoksilen-Eosin (H&E) boyasi ile
boyandi. Boyanan kesitler Olympus BX51 mikroskopu (Tokyo, Japonya) ile
goriintiilenerek Olympus DP72 kamera (Tokyo, Japonya) ile fotograflandi. Korti
organi dis tiiy hiicreleri, stria vaskiilaris ve spiral ganglion bdlgeleri morfolojik hasar
(hiicre biitiinliigii korunmasi, c¢ekirdekte piknoz, hiizre biiziilmesi ve sitoplazmik

bozulma) agisindan yari-kantitatif olarak degerlendirildi (110).

TUNEL yo6ntemi i¢in ise parafin bloklardan alinan 4 mikrometre kalinligindaki
kesitlerde apoptotik hiicreleri isaretlemek amaciyla in situ DNA ug isaretleme yontemi
(TUNEL) uygulandi. Yontem TUNEL kiti (ApopTag Plus, In Situ Apoptosis
Detection Kit, S7101, Millipore) i¢inde yer alan kilavuza gore gerceklestirildi. 1 gece
37°C etiivde bekletilen kesitler 20 dakika ksilen ve 20 dakika %96 alkolden geg¢irildi
ve PBS ile yikandi. 15 dakika oda 1sisinda Proteinaz K (20pg/ml) ile inkiibe edilen
kesitler distile su ile yikandi. Endojen peroksidaz blokaj1 i¢in %3’liik hidrojen peroksit
oda 1sisinda 5 dakika uygulandi, PBS ile yikandi. Dengeleyici tampon ile 30 dakika
oda 1s1s1nda inkiibe edilen kesitler daha sonra Tdt enzimi ile 37°C derece etiivde nemli
ortamda inkiibe edildi. Durdurma/yikama tamponu ile 10 dakika oda 1sisinda yikanan
kesitler PBS ile de yikandiktan sonra anti-digoxigenin peroksidaz ile 30 dakika oda
1sisinda inkiibe edildi. PBS ile yikanan kesitler 3,3’-diaminobenzidine (DAB) ile
muamele edilerek immiin isaretleme yapildi. Zit boyama Mayer Hematoksilen ile
yapildi. Kesitler %96 alkolden gecirilerek kurutuldu ve entellan ile kapatildi. Kesitler
Olympus BX51 mikroskopu (Tokyo, Japonya) altinda goriintiilenerek TUNEL-pozitif

hiicreler agisindan degerlendirildi (111).
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3.7.istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayic istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar
Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel degerlendirmeler ile
sinanmigtir. Normal dagilim gostermeyen 1ii¢ ve iizeri grup nicel verilerin
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis test ve ikili karsilastirmalarinda Bonferroni Dunn
test kullanildi. Normal dagilim goéstermeyen degiskenlerin  takiplerinin
degerlendirilmesinde Friedman test ve ikili karsilastirmalarin degerlendirilmesinde
Bonferroni Dunn test kullanildi. Nitel verilerin karsilastirmalarinda Fisher-Freeman-

Halton Exact Test kullanildi. Anlamlilik en az p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4.BULGULAR

Her bir gruba giiriiltii Oncesi (Ontest), giiriltiden hemen sonra (0.giin),
giiriiltiiden 7 giin sonra (7.giin) ve giiriiltiiden 21 giin sonra (21.gilin) olmak tizere ABR
testi ve DPOAE testi uygulandi. 21.gilin testlerinden sonra ratlar dekapite edilerek
koklealar1 ¢ikarildi ve 11k mikroskobu ile Hematoksilen-Eozin boyasi kullanilarak
Corti organinda, stria vaskiilariste ve spiral ganglionda hiicre degerlendirmesi yapildi.
Immiinohistokimyasal olarak da Corti organinda ve stria vaskiilariste TUNEL y6ntemi

ile apopitotik hiicre degerlendirmesi yapildi.

4.1.ABR Sonuclarimin Degerlendirilmesi

ABR testi 8 kHz, 12 kHz, 16 kHz ve 20 kHz’de olmak iizere tone burst uyaran
kullanilarak yapilmustir. Istatistiksel analiz her bir frekansta ayr1 ayri olmak iizere
herhangi bir dalganin goriilebildigi en diisiik siddet olarak kabul edilen esik deger
tizerinden yapilmustir (Sekil 4.1). Her bir test giiniinde elde edilen sonuglarin gruplar
arasi karsilastirmasi yapildigi gibi grup ic¢inde de farkl test giinlerinde elde edilen

bulgular birbirleriyle karsilastirilmistir (Sekil 4.2).

o SAG soL

Sekil 4.1. Giiriiltii uygulanmamus bir ratin ABR dalga 6rnegi.
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Sekil 4.2. Giirtiltii uygulanmis bir ratin ABR dalga 6rnegi.

4.1.1.ABR Esik Degerlerinin 8 kHz Frekansinda Karsilagtirilmasi

Gruplara gore on test 8 kHz ABR esikleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 4.1).

Gruplara gore 0.glin 8 kHz ABR esikleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.1). Farkliligi yaratan grubu
belirlemek amactyla yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; Grup 2, Grup 3, Grup 4
ve Grup 5’in 0.glin 8 kHz ABR esikleri, Grup 1’den daha yiiksektir (sirastyla p=0.004;
p=0.001; p=0.001; p=0.001; p<0.01). Diger gruplarin 0.giin 8 kHz ABR esikleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.2).

Gruplara gore 7.giin 8 kHz ABR esikleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.1). Farkliligi yaratan grubu
belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; Grup 2, Grup 3, Grup 4
ve Grup 5’in 7.glin 8kHz ABR esikleri, Grup 1°den daha yiiksektir (sirastyla p=0.001;
p=0.004; p=0.001; p=0.001; p<0.01). Diger gruplarin 7.giin 8 kHz ABR esikleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.1. Gruplara gore ABR testi 8 kHz esiklerinin degerlendirilmesi.
Esik 8 kHz Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 “p
On Min/Mak | 15/25 (20) | 15/25(20) | 15/25(20) | 10/25(20) | 10/30(20) | 0,228
(Medyan)
test Ort£Ss 20,83+2,89 | 21,25+3,77 19,5843,34 | 20,23+3,93 18,334+4,85
0.giin | Min/Mak | 15/25(20) | 55/70(60) | 55/70 (65) | 55/85(60) | 50/70(60) | 0,001%*
(Medyan)
Ort£Ss 21,00+3,16 | 60,42+5,42 63,33+£3,89 | 63,00+7,85 61,11£5,83
7.giin Min/Mak | 15/20 (20) | 35/70 (50) 35/ 60 (50) | 25/ 65 35/ 60 0,001 **
(Medyan)
(52,5) (52.5)
OrtsSs | 19,0042,11 | 49,58+11,17 | 48,00+8,88 | 50,42+10,33 | 50,50+8,32
21.giin | Min/Mak | 15/25 (20) | 25/ 65 (50) 25/ 55 (45) | 40/ 60 35/ 55 (50) 0,001%*%*
(Medyan)
(52.,5)
Ort+Ss 20,00+£2,36 | 47,50+13,57 | 43,50+9,14 | 53,50+6,69 50,00+6,24
bp 0,215 0,001** 0,001%** 0,001** 0,001%**
On Min/Mak | -5/ 5 (0) 0/ 45 (25) 5/35 20/ 40 5/ 40 (35) 0,001%*
(Medyan)
test- (2755) (32’5)
21.giin OrtSs -1,00+3,16 | 26,25+13,51 | 24,50+9,85 | 32,00+7,89 32,00+10,33
‘v 1,000 0,043* 0,046* 0,034* 0,015*

“Kruskal Wallis Test

<0.05

bEriedman Test

#4<0.01

“Bonferroni Dunn Test

Tablo 4.2. ABR testi 8 kHz esiklerinin gruplar aras1 karsilagtirma sonuglari.

Gruplar arast ikili karsilastirmalar; ‘p
On test 0.giin 7.giin 21.giin On test-
21.giin
Esik 8 kHz farka
Grup 1 -Grup 2 1,000 0,004** 0,001 ** 0,001** 0,003**
Grup 1 -Grup 3 1,000 0,001** 0,004** 0,049* 0,028*
Grup 1 -Grup 4 1,000 0,001** 0,001 ** 0,001** 0,001 **
Grup 1 -Grup 5 0,851 0,001 ** 0,001 ** 0,001 ** 0,001 **
Grup 2 -Grup 3 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 2 -Grup 4 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 2 -Grup 5 0,392 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 3 -Grup 4 1,000 1,000 1,000 0,468 1,000
Grup 3 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 4 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
“Bonferroni Dunn Test *0<0.05 **p<0.01

Gruplara gore 21.giin 8 kHz ABR esikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.1). Farkliligi yaratan grubu

belirlemek amaciyla yapilan ikili kargilastirmalar sonucunda; Grup 2, Grup 3, Grup 4
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ve Grup 5’in 21.giin 8 kHz ABR esikleri, Grup 1°den daha yiiksektir (sirasiyla
p=0.001; p=0.049; p=0.001; p=0.001; p<0.05). Diger gruplarin 21.giin 8§ kHz ABR
esikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo

4.2).

Grup 1’de 6n test, 0.giin, 7.giin ve 21.giin ABR testi 8§ kHz esiklerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.05) (Tablo 4.1). Grup 2’de 6n
test, 0.giin, 7.giin ve 21.giin ABR testi 8 kHz esiklerindeki degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n
teste gore 2l.glin 8 kHz ABR esiklerindeki artis istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0.043; p<0.05) (Tablo 4.1). Grup 3’de 0n test, 0.giin, 7.gilin ve 21.giin
ABR testi 8 kHz esiklerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore 21.giin 8
kHz esiklerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.046; p<0.05)
(Tablo 4.1). Grup 4’de 6n test, 0.giin, 7.giin ve 21.giin ABR testi 8 kHz esiklerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; on teste gore 21.giin 8kHz esiklerindeki artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.034; p<0.05) (Tablo 4.1). Grup 5’de 6n test, 0.giin,
7.glin ve 21.glin ABR testi 8 kHz esiklerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore
21.glin 8 kHz esiklerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.015;
p<0.05) (Tablo 4.1).

On teste gore 21.giin 8 kHz ABR esiklerindeki degisim gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermektedir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.1).
Farklilig1 yaratan grubu belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda;
Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in 6n teste gore 21.giin 8 kHz ABR esiklerindeki
degisim, Grup 1’den daha yiiksektir (sirastyla p=0.003; p=0.028; p=0.001; p=0.001;
p<0.05). Diger gruplarin 6n teste gore 21.glin 8 kHz ABR esiklerindeki degisimler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.2).

8 kHz’de ABR esik dl¢iimlerinin medyan degerleri grafiksel olarak Sekil 4.3’te

gosterilmistir.
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8 kHz esik olglimleri

Medyan

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

EOntest WO.gin m7.giin m21.giin

Sekil 4.3. 8kHz frekansinda ABR esik degerlerinin grafiksel gosterilmesi
(Medyan degerleri).

4.1.2.ABR Esik Degerlerinin 12 kHz Frekansinda Karsilastirilmasi

Gruplara gore 6n test 12 kHz ABR esikleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.3).Gruplara gore 0.giin 12 kHz ABR
esikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01)
(Tablo 4.3). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup
5’in O.giin 12 kHz ABR esikleri, Grup 1°den daha yiiksektir (sirasiyla p=0.001;
p=0.001; p=0.001; p=0.001; p<0.01). Diger gruplarin 0.gliin 12 kHz ABR esikleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.4).

Gruplara gore 7.giin 12 kHz ABR esikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.3). Yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda; Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in 7.giin 12 kHz ABR esikleri, Grup
1’den daha yiiksektir (sirasiyla p=0.001; p=0.001; p=0.002; p=0.007; p<0.01). Diger
gruplarin 7.giin 12 kHz ABR esikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.4).

Gruplara gore 21.giin 12 kHz ABR esikleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1
farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.3). Yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda; Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in 21.giin 12 kHz ABR esikleri, Grup
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1’den daha yiiksektir (sirasiyla p=0.001; p=0.005; p=0.002; p=0.001; p<0.01). Diger
gruplarin 21.giin 12 kHz ABR esikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.3. Gruplara gore ABR testi 12 kHz esiklerinin degerlendirilmesi.

Esik 12 kHz Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 ‘p

Ontest | Min/Mak | 15/25(17,5) | 10/20 (15) 10/ 25 (15) 10/ 25 (15) 10/ 25 (15) 0,175
(Medyan)

Ort£Ss 17,9243,34 15,83+2,89 16,25+4,33 16,59+3,58 14,724+4,01

0.giin Min/Mak | 15/20 (15) 60/ 80 (65) 60/ 70 (67,5) | 55/80(65) 50/ 80 (67,5) | 0,001**
(Medyan)

Ort£Ss 16,00£2,11 65,83+6,34 66,67+3,89 65,75+6,34 65,28+8,48

7.giin Min/Mak | 10/20 (15) 40/ 75 (60) 35/70 (60) 40/ 65 (52,5) | 35/65(52,5) | 0,001**
(Medyan)

Ort£Ss 15,50+3,69 57,92+8,38 56,00+12,43 53,33£8,62 52,50+9,50

21.giin Min/Mak | 10/ 25 (15) 45/ 65 (55) 25/ 65 (55) 35/70(52,5) | 40/ 65 (55) 0,001%*
(Medyan)
Ort+£Ss 17,50+4,86 55,4246,89 49,00£13,50 | 52,00+11,35 53,00+7,89

p 0,400 0,001 ** 0,001 ** 0,001%** 0,001%**
On test- | Min/Mak | -10/10 (0) | 30/50 (40) | 5/45(37.5) | 15/55 (35) 25/50 (40) | 0,001%*
21.0iin (Medyan)
& Ort£Ss 0+6,24 39,58+8,38 32,00£12,95 34,00+11,97 39,50+9,26
‘p 1,000 0,034* 0,414 0,015* 0,026*
“Kruskal Wallis Test bFriedman Test “Bonferroni Dunn Test
*0<0.05 **p<0.01

Tablo 4.4. ABR testi 12 kHz esiklerinin gruplar arasi karsilastirma sonuglari.

Gruplar aras ikili karsilastirmalar; ‘p
On test 0.giin 7.giin 21.giin On test-
21.giin
Esik 12 kHz farki
Grup 1 -Grup 2 1,000 0,001** 0,001** 0,001** 0,001**
Grup 1-Grup 3 1,000 0,001** 0,001** 0,005%* 0,011*
Grup 1 -Grup 4 1,000 0,001** 0,002** 0,002** 0,007**
Grup 1 -Grup 5 0,862 0,001** 0,007** 0,001** 0,001**
Grup 2 -Grup 3 0,158 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 2 -Grup 4 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 2 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 3 -Grup 4 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 3 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 4 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
“Bonferroni Dunn Test *0<0.05 **p<0.01

Grup 1’de 6n test, 0.gilin, 7.glin ve 21.glin ABR testi 12 kHz esiklerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.05) (Tablo 4.3). Grup 2°de 6n
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test, 0.giin, 7.giin ve 21.giin ABR testi 12 kHz esiklerindeki degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n
teste gore 21.giin 12 kHz ABR esiklerindeki artis istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0.034; p<0.05) (Tablo 4.3). Grup 3’de 6n test, 0.gilin, 7.gilin ve 21.gilin
ABR testi 12 kHz esiklerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; 6n teste gore 21.giin 12
kHz esik ol¢iimlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.414;
p>0.05) (Tablo 4.2). Grup 4’de 6n test, 0.gilin, 7.giin ve 21.glin ABR testi 12 kHz
esiklerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01).
Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; on teste gore 21.giin 12 kHz ABR
esiklerindeki artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.015; p<0.05) (Tablo
4.3). Grup 5’de On test, 0.giin, 7.giin ve 21.giin ABR testi 12 kHz esiklerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli  bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; on teste gore 21.giin 12 kHz ABR esiklerindeki artis

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.026; p<0.05) (Tablo 4.3).

On teste gdre 21.giin 12 kHz ABR esiklerindeki degisim gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.3).
Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in On teste
gore 21.giin 12 kHz ABR esiklerindeki degisim, Grup 1’den daha yiiksektir (sirasiyla
p=0.001; p=0.011; p=0.007; p=0.001; p<0.05). Diger gruplarin 6n teste gore 21.gilin
12 kHz ABR esiklerindeki degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.4).

12 kHz’de ABR esik Ol¢limlerinin medyan degerleri grafiksel olarak Sekil

4.4’te gosterilmistir.

4.1.3.ABR Esik Degerlerinin 16 kHz Frekansinda Karsilastirilmasi

Gruplara gore 6n test 16 kHz ABR esikleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.5).
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12 kHz esik 6l¢timleri

Medyan

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

EOntest WO.gin m7.giin m21.giin

Sekil 4.4. 12 kHz frekansinda ABR esik degerlerinin grafiksel gosterilmesi
(Medyan degerleri).

Gruplara gore 0.giin 16 kHz ABR esikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.5). Yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda; Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in 0.giin 16 kHz ABR esikleri, Grup
1’den daha yiiksektir (sirasiyla p=0.001; p=0.001; p=0.001; p=0.007; p<0.01). Diger
gruplarin 0.giin 16 kHz ABR esikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.6).

Gruplara gore 7.giin 16 kHz ABR esikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.5). Yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda; Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in 7.giin 16 kHz ABR esikleri, Grup
1’den daha yiiksektir (sirasiyla p=0.001; p=0.001; p=0.008; p=0.003; p<0.01). Diger
gruplarin 7.giin 16 kHz ABR esikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.6).

Gruplara gore 21.gilin 16 kHz ABR esikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.5). Yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda; Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in 21.glin 16 kHz ABR esikleri, Grup
1’den daha yiiksektir (sirasiyla p=0.001; p=0.002; p=0.006; p=0.012; p<0.05). Diger
gruplarin 21.giin 16 kHz ABR esikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.5. Gruplara gore ABR testi 16 kHz esiklerinin degerlendirilmesi.
Esik 16 kHz Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 “p
On %}Zﬁ)‘}”j}i‘ 20/ 25 15/25(20) | 15/20(20) | 15/25(20) | 15/25(20) | 0,620
test ) (20)
Ort=Ss | 20,42+1,4 | 21,25¢3,11 | 19,58+1,44 | 20,45+3,05 | 20,00+3,43
4
O.giin | Mok |15/ 25 55/ 80 (65) | 60/70 40/ 75 (65) | 45/70 (60) | 0,001*
) (20) (67.5) *
OrtSs 20,00+3,3 | 65,83+7,02 | 65,83+4,69 | 63,25+9,50 | 60,00+6,86
3
7.giin f(‘;{/’[’;%‘;: 15/25 40/ 75 35/ 65 (55) | 40/ 65 35/ 60 0,001%*
) (20) (52,5) (47,5) (52.5) *
Ort+Ss 20,50+2,8 | 55,42+10,1 | 54,00+8,76 | 48,75+8,56 | 50,00+7,82
4 0
21.gii ?]’{/’[z%j 20/ 25 40/ 65 (55) | 25/ 60 25/ 65 (50) | 20/ 60 0,001%*
n ) (20) (52,5) (47.5) *
Ort=Ss | 21,0042,1 | 53,75+7,42 | 49,50+10,1 | 46,50+13,7 | 47,50+11,1
1 2 5 2
bp 0,833 0,001 ** 0,001** 0,001%* 0,001**
On Mk | 5] 5(0) | 20745 5/40(35) | 0/45(30) | 0/40(27.5) | 0,001+
test- ) (32,5) *
21.gii | Or=Ss 0,50+£2,84 | 32,50+6,57 | 30,00£10,2 | 24,50+15,1 | 28,00+£11,6
n 7 7 0
‘p 1,000 0,027* 0,030* 0,019* 0,015*

“Kruskal Wallis Test

*»<0.05

bEriedman Test

**p<0.01

“Bonferroni Dunn Test

Grup 1’de 6n test, 0.gilin, 7.glin ve 21.glin ABR testi 16 kHz esiklerindeki

degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.05) (Tablo 4.5). Grup 2°de 6n

test, 0.giin, 7.gilin ve 21.giin ABR testi 16 kHz esiklerindeki degisim istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n

teste gore 21.glin 16 kHz esiklerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0.027; p<0.05) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.6. ABR testi 16 kHz esiklerinin gruplar arasi karsilastirma sonuglari.

Gruplar arast ikili karsilastirmalar; p
On test | 0.giin 7.giin 21.giin On test-
21.giin
Esik 16 kHz farka
Grup 1 -Grup 2 1,000 0,001** 0,001 ** 0,001 ** 0,001 **
Grup 1 -Grup 3 1,000 0,001 ** 0,001 ** 0,002%** 0,001**
Grup 1 -Grup 4 1,000 0,001 ** 0,008** 0,006%* 0,020*
Grup 1 -Grup 5 1,000 0,007** 0,003** 0,012* 0,007**
Grup 2 -Grup 3 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 2 -Grup 4 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 2 -Grup 5 1,000 0,774 1,000 1,000 1,000
Grup 3 -Grup 4 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 3 -Grup 5 1,000 0,631 1,000 1,000 1,000
Grup 4 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
“Bonferroni Dunn Test *0<0.05 **p<0.01

Grup 3’de On test, 0.gilin, 7.giin ve 21.giin ABR testi 16 kHz esiklerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; on teste gore 21.giin 16 kHz ABR esiklerindeki artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.030; p<0.05) (Tablo 4.5). Grup 4’de 6n
test, 0.glin, 7.giin ve 21.giin ABR testi 16 kHz esiklerindeki degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n
teste gore 21.giin 16 kHz ABR esiklerindeki artig istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.019; p<0.05) (Tablo 4.5). Grup 5’de On test, 0.glin, 7.glin ve 21.giin
ABR testi 16 kHz esiklerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore 21.giin 16
kHz ABR esiklerindeki artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.015;
p<0.05) (Tablo 4.5).

On teste gore 21.giin 16 kHz ABR esiklerindeki degisim gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.5).
Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in On teste
gore 21.glin 16 kHz ABR esiklerindeki degisim, Grup 1’den daha yiiksektir (sirasiyla
p=0.001; p=0.001; p=0.020; p=0.007; p<0.05). Diger gruplarin 6n teste gére 21.giin
16 kHz ABR esiklerindeki degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.6).
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16 kHz’de ABR esik Ol¢limlerinin medyan degerleri grafiksel olarak Sekil

4.5’te gosterilmistir.

16 kHz esik 6l¢timleri

Medyan

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

EOntest WO.gin m7.giin m21.giin

Sekil 4.5. 16 kHz frekansinda ABR esik degerlerinin grafiksel gosterilmesi
(Medyan degerleri).

4.1.4.ABR Esik Degerlerinin 20 kHz Frekansinda Karsilastirilmasi

Gruplara gore 6n test 20 kHz ABR esikleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.7).

Gruplara gore 0.giin 20 kHz ABR esikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.7). Yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda; Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in 0.giin 20 kHz ABR esikleri, Grup
1’den daha yiiksektir (sirastyla p=0.001; p=0.001; p=0.001; p=0.001; p<0.01). Diger
gruplarin 0.giin 20 kHz ABR esikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.8).

Gruplara gore 7.giin 20 kHz ABR esikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.7). Yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda; Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in 7.giin 20 kHz ABR esikleri, Grup
1’den daha yiiksektir (sirastyla p=0.001; p=0.001; p=0.006; p=0.003; p<0.01). Diger
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gruplarin 7.giin 20 kHz ABR esikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.8).

Gruplara gore 21.giin 20 kHz ABR esikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.7). Yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda; Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in 21.glin 20 kHz ABR esikleri, Grup
1’den daha yiiksektir (sirasiyla p=0.001; p=0.004; p=0.001; p=0.004; p<0.01). Diger
gruplarin 21.giin 20 kHz ABR esikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Gruplara gore ABR testi 20 kHz esiklerinin degerlendirilmesi.

Esik 20 kHz Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 “p
On Min/Mak | 0/ 5 (5) 0/15(5) 0/ 10 (5) 0/20 (5) 0/10 (2,5) 0,289
(Medyan
test )
Ore=Ss | 292425 | 4,17+4,69 5,00+3,69 5,45+4,34 3,33+£3,83
7
0.giin f(‘ﬁ"g"lak 0/5 (0) 40/ 65 (50) | 40/ 60 (55) | 20/75(50) | 30/60(50) | 0,001%
eayan
) p *
OrexSs | 2,004£2,5 | 50,83+£8,21 | 53,75+5,28 | 48,25+13,6 | 46,94+10,1
8 0 7
7.giin | Min/Mak | 0/ 5 (5) 10/ 60 20/ 65 (40) | 10/45(30) | 10/55(30) | 0,001*
(Medyan
) (32,5) *
Ort£Ss 3,00+£2,5 | 34,58+13,0 | 39,00+13,5 | 28,75+10,6 | 31,50+12,0
8 5 0 9 3
21.gii | MinMak | 0/ 5 (5) 10/ 55 5/50(32,5) | 10/50(35) | 15/55(30) | 0,001*
(Medyan
n ) (32,9) *
Ore=Ss | 4,00+£2,1 | 34,58+12,8 | 30,00+13,1 | 31,50+12,2 | 30,50+12,3
1 7 2 6 5
bp 0,149 0,001%** 0,001%** 0,001%** 0,001%**
On Min/Mak | -5/'5(0) | 5/50(25) 0/40(27,5) | 5/40 (25) 10/ 45 0,001%*
(Medyan
test- ) (27,5) *
21.gii | Or=Ss 1,004£3,1 | 30,42+14,6 | 24,50+13,6 | 24,50+11,4 | 27,00+£12,2
n 6 9 3 1 9
‘p 1,000 0,043* 0,340 0,012* 0,019*
“Kruskal Wallis Test bFriedman Test “Bonferroni Dunn Test
*»<0.05 *p<0.01
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Tablo 4.8. ABR testi 20 kHz esiklerinin gruplar arasi karsilastirma sonuglari.

Gruplar arast ikili karsilastirmalar; p
On test | 0.giin 7.giin 21.giin On test-
21.giin
Esik 20 kHz farki
Grup 1 -Grup 2 1,000 0,001** | 0,001** | 0,001** | 0,001**
Grup 1 -Grup 3 1,000 0,001** | 0,001** | 0,004** | 0,007**
Grup 1 -Grup 4 0,923 0,001** | 0,006%* | 0,001** | 0,007**
Grup 1 -Grup 5 1,000 0,001** | 0,003** | 0,004** | 0,002%%*
Grup 2 -Grup 3 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 2 -Grup 4 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 2 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 3 -Grup 4 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 3 -Grup 5 1,000 0,922 1,000 1,000 1,000
Grup 4 -Grup 5 0,905 1,000 1,000 1,000 1,000
‘Bonferroni Dunn Test **9<0.01

Grup 1°de 6n test, 0.glin, 7.giin ve 21.giin ABR testi 20 kHz esiklerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05) (Tablo 4.7). Grup 2’de 6n
test, 0.glin, 7.giin ve 21.giin ABR testi 20 kHz esiklerindeki degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; 6n
teste gore 21.glin 20 kHz esiklerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.043; p<0.05) (Tablo 4.7). Grup 3’de 6n test, 0.glin, 7.glin ve 21.giin ABR testi
20 kHz esiklerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001;
p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; on teste goére 21.giin 20 kHz
esiklerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0.340; p>0.05) (Tablo
4.7). Grup 4’de 6n test, 0.giin, 7.giin ve 21.glin ABR testi 20 kHz esiklerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore 21.giin 20 kHz esiklerindeki artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.012; p<0.05) (Tablo 4.7). Grup 5’de 6n test, 0.giin,
7.glin ve 21.glin ABR testi 20 kHz esiklerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore
21.glin 20 kHz esiklerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.019;
p<0.05) (Tablo 4.7).

On teste gore 21.giin 20 kHz ABR esiklerindeki degisim gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.7).
Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in 6n teste

gore 21.giin 20 kHz ABR esiklerindeki degisim, Grup 1’den daha yiiksektir (sirasiyla
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p=0.001; p=0.007; p=0.007; p=0.002; p<0.01). Diger gruplarin 6n teste gore 21.gilin
20 kHz ABR esiklerindeki degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.8).

20 kHz’de ABR esik dl¢limlerinin medyan degerleri grafiksel olarak Sekil

4.6’te gosterilmistir.

20 kHz esik olgtimleri

Medyan

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

EOntest WO.giin W7.giin W21l.giin

Sekil 4.6. 20 kHz frekansinda ABR esik degerlerinin grafiksel gosterilmesi
(Medyan degerleri).

4.2.DPOAE Sonugclarinin Degerlendirilmesi

OAE testi oldukea genis bir frekans araliginda olmak {izere distortion product
otoakustik emisyon teknigi kullanilarak yapilmistir (Sekil 4.7, Sekil 4.8). Istatistiksel
analiz her bir frekansta ayr1 ayr1 olmak iizere sinyal/giirtiltii oran1 (SNR) iizerinden
yapilmistir. Eger SNR 3 dB ve iizerindeyse emisyonlar mevcut olarak kabul edildi.
Her bir test giiniinlin gruplar arasi karsilastirmasi yapildigi gibi grup icinde de test

giinleri birbirleriyle karsilastirilmistir.
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OAE response - Probe 1

IIII||I| _ F2/F1 1,25

Close ILOvE

Numerical Data
L1 Stim 65,0 dBspl Test time 43 secs

L2 Stim 55,0 dBspl Status review data
DP Level 37 dBspl

Mode=General Diagnostic gsn=X1M MDP Ex=0ff

Sekil 4.7: Giiriiltli uygulanmamis bir ratin DPOAE 6rnegi.

6
F2/F1 1,25

Close ILOV6

Numerical Data
L1 Stim 65,0 dBspl Test time 82 secs

L2 Stim 55,0 dBspl Status review data
DP Level -2,1 dBspl

Mode=General Diagnostic gsn=X1M MDP Ex=0ff

Sekil 4.8: Giiriiltii uygulanan bir ratin DPOAE 06rnegi.

4.2.1. DPOAE Sonuclarimin 2002 Hz Frekansinda Karsilastirilmasi

Gruplara gore 6n test DPOAE 2002 Hz o6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0.014; p<0.01) (Tablo 4.9). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Grup 1’in 6n test DPOAE 2002 Hz 6lg¢timleri, Grup 4’den
daha yiiksektir (p=0.006; p<0.01). Diger gruplarin 6n test DPOAE 2002 Hz 6lgiimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.10).
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Gruplara gore 0.giin DPOAE 2002 Hz 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.9). Yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; Grup 1’in 0.giin DPOAE 2002 Hz 6l¢iimleri, Grup 2, Grup
3, Grup 4 ve Grup 5’den daha yiiksektir (sirasiyla p=0.001; p=0.001; p=0.001;
p=0.001; p<0.01). Diger gruplarin 0.giin DPOAE 2002 Hz ol¢iimleri arasinda
farklilik (p>0.05) (Tablo 4.10).

istatistiksel olarak anlamli saptanmamigtir

Gruplara gore 7.glin DPOAE 2002 Hz dl¢limleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Gruplara gore DPOAE 2002 Hz 6l¢timlerinin degerlendirilmesi.

DPOAE 2002 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup § ‘“p
On Min/Ma | 8.8/22.4 0/ 24,4 0/22,7 0/22,2(12) | 0/21,7 0,014*
cost tvedran | (18 (18,3) (11,1) (11,1)
)
Ort£Ss 17,44+3,90 15,48+8,18 10,10+6,82 10,34+6,92 10,97+7,01
0.giin Min/Ma | 2,9/21,8 0 0 0 0/ 14,9 (0) 0,001%*
k (15,7)
(Medyan ’
)
Ort+Ss 15,65+5,09 0 0 0 1,56+4,55
7.giin | MiwMa | 0/242(11,1) | 0/158(3) | 0/19,6 0/ 16,4 0/ 14,6 0,085
ey (10,5) (1.9) (5.5)
)
Ort+Ss 11,40+8,17 4,124+4,88 9,68+7,45 4,9245,88 5,06£5,19
21.giin Min/Ma | 1,2/20,9 0/ 16,7 0/ 26,7 0/11,9 0/ 19,4 0,004%*
’;Medyan (15,2) (6.3) (13,4) (34 9.5)
)
Ort=Ss 13,95+6,05 7,15+£5,96 13,59+9,09 | 3,42+3,88 9,05+6,56
”p 0,334 0,001%** 0,001%** 0,001%** 0,001%**
On Min/Ma | -16,5/ 6,2 -21,2/ 11,4 -16,7/ 18,1 -17,7/ 2,8 -16,5/ 16 0,074
st | eavan | 2D (-119) ) (-4.9) (0.2)
)
21.giin | Ore=Ss -3,39+7,92 -8,33+£12,48 | 3,66+11,53 | -7,08+6,73 -1,22+10,48
‘p 1,000 1,000 0,995 0,030% 1,000

“Kruskal Wallis Test

<0.05

bFriedman Test

#4<0.01

52

“Bonferroni Dunn Test




Tablo 4.10. DPOAE 2002 Hz 6l¢timlerinin gruplar arasi karsilastirmast.

Gruplar arast ikili karsilastirmalar; p

On test | 0.giin 7.giin 21.giin On test-
DPOAE 2002 21.giin farki
Grup 1 -Grup 2 1,000 0,001 ** 0,245 0,260 1,000
Grup 1 -Grup 3 0,120 0,001 ** 1,000 1,000 1,000
Grup 1 -Grup 4 0,006** 0,001 ** 0,517 0,007** 1,000
Grup 1 -Grup 5 0,143 0,001%* 0,704 1,000 1,000
Grup 2 -Grup 3 0,516 1,000 0,605 0,592 0,087
Grup 2 -Grup 4 0,348 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 2 -Grup 5 0,670 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 3 -Grup 4 1,000 1,000 1,000 0,021* 0,254
Grup 3 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 4 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 0,655 1,000

“Bonferroni Dunn Test *0<0.05 **p<0.01

Gruplara gore 21.glin DPOAE 2002 Hz 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir (p=0.004; p<0.01) (Tablo 4.9). Yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; Grup 1 ve Grup 3’iin 21.giin DPOAE 2002 Hz 6l¢timleri,
Grup 4’den daha yiiksektir (p=0.007; p=0.021; p<0.05). Diger gruplarin 21.giin
DPOAE 2002 Hz olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.10).

Grup 1’de on test, 0.giin, 7.giin ve 21.giin DPOAE 2002 Hz o6l¢limlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05) (Tablo 4.9). Grup 2’de 6n
test, 0.glin, 7.glin ve 21.glin DPOAE 2002 Hz o6lgitimlerindeki degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda; on teste gore 21.glin DPOAE 2002 Hz 6l¢iimlerindeki degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=1.000; p>0.05) (Tablo 4.9). Grup 3’de 6n test, 0.glin,
7.giin ve 21.giin DPOAE 2002 Hz 6lgtimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore
21.glin DPOAE 2002 Hz dlgiimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0.995; p>0.05) (Tablo 4.9). Grup 4’de 6n test, 0.gilin, 7.glin ve
21.giin DPOAE 2002 Hz ol¢iimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore
21.glin DPOAE 2002 Hz olgiimlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0.030; p<0.05) (Tablo 4.9). Grup 5’de 6n test, 0.glin, 7.gilin ve 21.gilin
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DPOAE 2002 Hz o6l¢iimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; on teste gore 21.giin
DPOAE 2002 Hz 6l¢timlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=1.000; p>0.05) (Tablo 4.9).

On teste gore 21.giin DPOAE 2002 Hz &lgiimlerindeki degisim gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05) (Tablo 4.9).

4.2.2. DPOAE Sonuc¢larinin 2380 Hz Frekansinda Karsilastirilmasi

Gruplara gore 6n test DPOAE 2380 Hz Slgiimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir (p=0.011; p<0.05) (Tablo 4.11). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Grup 1’in 6n test DPOAE 2380 Hz 6l¢timleri, Grup 5’den
daha yiiksektir (p=0.024; p<0.05). Diger gruplarin 6n test DPOAE 2380 Hz ol¢iimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir (p>0.05) (Tablo 4.12).

Gruplara gore 0.giin DPOAE 2380 Hz 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.11). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Grup 1’in 0.glin DPOAE 2380 Hz 6l¢timleri, Grup 2, Grup
3, Grup 4 ve Grup 5’den daha yiiksektir (sirasiyla p=0.001; p=0.001; p=0.001;
p=0.001; p<0.01). Diger gruplarin 0.giin DPOAE 2380 Hz oOlciimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.12). Gruplara
gore 7.glin DPOAE 2380 Hz 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.11).

Gruplara gore 21.glin DPOAE 2380 Hz 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.11). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Grup 1’in 21.giin DPOAE 2380 Hz olgiimleri, Grup 2,
Grup 4 ve Grup 5’den daha yiiksektir (sirastyla p=0.011; p=0.002; p=0.015; p<0.05).
Diger gruplarin 21.giin DPOAE 2380 Hz 6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.12). Grup 1°de 6n test, 0.giin, 7.giin ve
21.glin DPOAE 2380 Hz ol¢limlerindeki degisim istatistiksel olarak anlaml
bulunmamaistir (p>0.05) (Tablo 4.11). Grup 2’de on test, 0.gilin, 7.giin ve 21.giin
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DPOAE 2380 Hz ol¢iimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.001; p<0.01).

Tablo 4.11. Gruplara gére DPOAE 2380 Hz 6l¢timlerinin degerlendirilmesi.

DPOAE 2380 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 “p

On test | Min/Mak | 16,6/ 30 (21) 11,1/29,9 6,9/ 29,5 0/ 28,7 4,3/ 28,5 0,011*
)(Medyan (21,2) (17.5) (13.8) 17,1
Ort+Ss 22,10+4,86 20,95+6,00 17,48+6,41 14,24+6,76 15,75+7,91

0.giin Min/Mak | 12,4/ 29,1 0 0 0 0/9,7 (0) 0,001%%*
(Medyan (20,3)
) bl
Ort+Ss 20,37+5,49 0 0 0 0,78+2,45

7.giin Min/Mak | 0/27,5 (17) 0/ 13,7 (0) 0/25(7,1) 0/19,3(3,2) | 0/16,1(1,3) | 0,149
(Medyan
)
Ort+Ss 14,39+11,64 4,10+6,13 9,55+9,04 6,71+£7,94 4,79+6,39

21.giin Min/Mak | 6,7/ 25,9 0/21,8(2,1) | 0/24,1 0/13,5(0,9) | 0/15,7(3,5) | 0,001%**
(Medyan 1 (20,5) (13,3)
)
Ort+Ss 18,66+6,09 5,97+7,83 12,31+9,07 3,45+4,71 5,08+6,07
”p 0,118 0,001%%* 0,001%%* 0,001%* 0,001%%*

On Min/Mak | -13,8/ 4,8 -27,2/ 4,9 -16,3/ 14,2 -20,7/ 6,9 -23,6/ 10,8 0,039*
(Medvan 1 (-3.,8) (-17) (-52) (-10,2) (-8)

test-
OrtsSs | -3,74+5,84 -14,9849,31 | -5,05+9,73 | -8,57+9,23 | -8,52+9,77

21.giin
‘p 0,995 0,027* 1,000 0,019* 0,030%*

“Kruskal Wallis Test

*»<0.05

Tablo 4.12. DPOAE 2380 Hz dl¢limlerinin gruplar arasi karsilagtirmasi.

bEriedman Test

**9<0.01

“Bonferroni Dunn Test

Gruplar arast ikili karsilastirmalar; ‘p
On test | 0.giin 7.giin 21.giin On test-
21.giin
DPOAE 2380 farka
Grup 1 -Grup 2 1,000 0,001** 0,189 0,011* 0,033*
Grup 1 -Grup 3 0,980 0,001 ** 1,000 1,000 1,000
Grup 1 -Grup 4 0,024* 0,001 ** 1,000 0,002** 1,000
Grup 1 -Grup 5 0,219 0,001 ** 0,588 0,015* 1,000
Grup 2 -Grup 3 1,000 1,000 1,000 0,960 0,163
Grup 2 -Grup 4 0,093 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 2 -Grup 5 0,612 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 3 -Grup 4 1,000 1,000 1,000 0,322 1,000
Grup 3 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 0,955 1,000
Grup 4 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
“Bonferroni Dunn Test *0<0.05 **p<0.01
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Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; 6n teste gore 21.giin DPOAE 2380
Hz o6l¢iimlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.027; p<0.05)
(Tablo 4.11). Grup 3’de on test, 0O.giin, 7.glin ve 21.giin DPOAE 2380 Hz
Olctimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01).
Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore 21.giin DPOAE 2380 Hz
Olctimlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=1.000; p>0.05)
(Tablo 4.11). Grup 4’de o6n test, 0O.giin, 7.glin ve 21.giin DPOAE 2380 Hz
Olctimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01).
Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore 21.giin DPOAE 2380 Hz
Olcimlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.019; p<0.05)
(Tablo 4.11). Grup 5’de o6n test, 0O.giin, 7.glin ve 21.giin DPOAE 2380 Hz
Olctimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01).
Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore 21.giin DPOAE 2380 Hz
Olcimlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.030; p<0.05)
(Tablo 4.11).

On teste gore 21.giin DPOAE 2380 Hz &lciimlerindeki degisim gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0.039; p<0.05) (Tablo
4.11). Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; Grup 2’in 6n teste gore 21.giin
DPOAE 2380 Hz 6l¢iimlerindeki diisiis, Grup 1°den daha yiiksektir (p=0.033; p<0.05).
Diger gruplarin 6n teste gore 21.glin DPOAE 2380 Hz ol¢timlerindeki degisimler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.12).

4.2.3. DPOAE Sonug¢larimin 2832 Hz Frekansinda Karsilastirilmasi

Gruplara gore on test DPOAE 2832 Hz 6l¢limleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0.034; p<0.05) (Tablo 4.13). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Grup 1 ve Grup 2’nin 6n test DPOAE 2832 Hz dl¢limleri,
Grup 4’den daha ytiksektir (sirasiyla p=0.012; p=0.008; p<0.05). Diger gruplarin 6n
test DPOAE 2832 Hz oOlglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.14). Gruplara gore 0.giin DPOAE 2832 Hz
Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01)
(Tablo 4.13). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; Grup 1’in 0.giin DPOAE 2832
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Hz 6lgtimleri, Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’den daha yiiksektir (sirastyla p=0.001;
p=0.001; p=0.001; p=0.001; p<0.01). Diger gruplarin 0.giin DPOAE 2832 Hz
Olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo
4.14). Gruplara gore 7.giin DPOAE 2832 Hz ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0.010; p<0.05) (Tablo 4.13). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Grup 1’in 7.giin DPOAE 2832 Hz 6l¢timleri, Grup 2 ve
Grup 5’den daha yiiksektir (sirasiyla p=0.030; p=0.011; p<0.05). Diger gruplarin
7.giin DPOAE 2832 Hz o6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.14).

Gruplara gore 21.glin DPOAE 2832 Hz 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.13). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Grup 1’in 21.giin DPOAE 2832 Hz o6l¢timleri, Grup 2,
Grup 4ve Grup 5’den daha yiiksektir (sirasiyla p=0.001; p=0.001; p=0.003; p<0.01).
Diger gruplarin 21.giin DPOAE 2832 Hz 6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.13. Gruplara gére OAE 2832 Hz 6l¢timlerinin degerlendirilmesi.

DPOAE 2832 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 “p

On test | Min/Mak 19,4/ 30,1 13,7/ 32,5 10,4/ 29,2 0,2/ 29,4 6,8/ 31,6 0,034*
)(Medya" (24.3) (25.,1) (22,1) (17.5) (22,7)
OresSs | 24,63+3,94 | 24,99+5,09 | 20,85+5,88 17,84+7,72 20,62+6,77

0,gﬁn Min/Mak | 16,4/ 29,9 0 0 0 0 0,001 **
(Medyan (22,4)
)
OresSs | 23,1244,45 | 0 0 0 0

7.giin Min/Mak | 0,7/ 28,3 0/ 18,4 (0,8) | 0/26,8(2,8) 0/ 17,9 (7,4) 0/ 15,2 (0) 0,010%
(Medyan (14,9)
) b
OrtESs 16,33+9,93 4,07+5,99 6,34+8,75 7,37+6,32 3,13+5,27

21.giin | Min/Mak | 8,5/378 0/ 15,1 (4,4) | 0/23,4(10,3) | 0/16 (3,4) 0/ 14,8 (4,5) | 0,001**
)(Medyan (22,9)
Ort£Ss 22,37+8,06 5,41+5,57 10,10+8,55 5,43+6,21 5,62+5,44
”p 0,104 0,001 ** 0,001%* 0,001%** 0,001**

On Min/Mak | -10,9/ 11,8 -26,6/ 0,3 -24,2/9 26,3/ 1,3 24,7/ -4,8 0,002%*
)(M“’y“" (-2,7) (-22,6) (-11,1) (-9.9) (-13,9)

test-
Ort+Ss -2,00+6,88 -19,58+7,56 | -10,93+10,30 | -12,05+10,93 | -13,3146,31

21.giin
‘p 0,599 0,034* 0,414 0,009%%* 0,015*

“Kruskal Wallis Test

<0.05

bEriedman Test

#4<0.01
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Tablo 4.14. DPOAE 2832 Hz 6l¢timlerinin gruplar arasi karsilagtirmast.

Gruplar arast ikili karsilastrmalar; p
On test | 0.giin 7.giin 21.giin On test-
21.giin
DPOAE 2832 farki
Grup 1 -Grup 2 1,000 0,001** | 0,030* 0,001* 0,001 **
Grup 1 -Grup 3 1,000 0,001** | 0,092 0,123 0,472
Grup 1 -Grup 4 0,012%* 0,001** | 0,378 0,001** | 0,274
Grup 1 -Grup 5 1,000 0,001** | 0,011* 0,003** 10,119
Grup 2 -Grup 3 1,000 1,000 1,000 1,000 0,523
Grup 2 -Grup 4 0,008** 1,000 1,000 1,000 0,874
Grup 2 -Grup 5 0,836 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 3 -Grup 4 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 3 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 4 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
‘Bonferroni Dunn Test *0<0.05 **p<0.01

Grup 1°de 6n test, 0.giin, 7.glin ve 21.gliin DPOAE 2832 Hz dl¢iimlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.13). Grup 2’de
On test, 0.giin, 7.giin ve 21.giin DPOAE 2832 Hz dlgiimlerindeki degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda; on teste gore 21.giin DPOAE 2832 Hz o6l¢timlerindeki diisiis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.034; p<0.05) (Tablo 4.13). Grup 3’de 6n test, 0.giin,
7.gln ve 21.giin DPOAE 2832 Hz 6lglimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore
21.giin DPOAE 2832 Hz ol¢iimlerindeki diislis istatistiksel olarak anlamli
bulunmamaistir (p=0.414; p>0.05) (Tablo 4.13). Grup 4’de On test, 0.gilin, 7.glin ve
21.glin DPOAE 2832 Hz dlgiimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore
21.giin DPOAE 2832 Hz ol¢iimlerindeki diislis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.009; p<0.01) (Tablo 4.13). Grup 5’de 6n test, 0.giin, 7.giin ve
21.glin DPOAE 2832 Hz dlgiimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore
21.giin DPOAE 2832 Hz olgiimlerindeki diislis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.015; p<0.05) (Tablo 4.13).

On teste gore 21.giin DPOAE 2832 Hz o&lciimlerindeki degisim gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0.002; p<0.01) (Tablo
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4.13). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; Grup 2’nin 6n teste gore 21.giin
DPOAE 2832 Hz 6l¢iimlerindeki diisiis, Grup 1°den daha yiiksektir (p=0.001; p<0.01).
Diger gruplarin 6n teste gore 21.glin DPOAE 2832 Hz o6l¢limlerindeki degisimler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.14).

4.2.4. DPOAE Sonug¢larimin 3369 Hz Frekansinda Karsilastirilmasi

Gruplara gore on test DPOAE 3369 Hz 6l¢limleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.15).

Gruplara gore 0.giin DPOAE 3369 Hz 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkhilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.15). Yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; Grup 1’in 0.giin DPOAE 3369 Hz 6l¢iimleri, Grup 2, Grup
3, Grup 4 ve Grup 5’den daha yiiksektir (sirasiyla p=0.001; p=0.001; p=0.001;
p=0.001; p<0.01). Diger gruplarin 0.giin DPOAE 3369 Hz ol¢iimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.16).

Tablo 4.15. Gruplara géore DPOAE 3369 Hz 6l¢iimlerinin degerlendirilmesi.

DPOAE 3369 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 “p
On test | Min/Mak 14,4/ 28,6 16,2/ 29,1 10,4/ 29 0/31,7 7,4/ 29,5 0,123
(Medyan) | (23) (24,2) (19,1) (18,5) (21,2)
Ort+Ss 22,95+4,08 23,83+4,14 20,06+5,14 18,43+7,73 20,22+6,40
0.giin Min/Malk 14,3/ 25,7 0 0 0 0 0,001%%*
(Medyan) (22,7)
OreSs 22,4443,49 |0 0 0 0
7.giin | MinMak [ 0/282(17,1) | 0/133(0) | 0/19,4(29) [ 0/17.3(0) | 0/9,9(0) 0,003 **
(Medyan)
Ort=Ss 16,45+10,20 | 2,48+4,08 6,93+8,14 2,58+5,33 1,87+3,95
21.giin | Min/Mak 11/ 35,9 0/ 12,9 (0) 0/ 29 (7,5) 0/ 11,7 (0) 0/ 12,6 (0) 0,001%%*
(Medyan) (21,8)
Ort=Ss 22,50+6,10 | 2,38+4,64 8,69+9,89 3,44+4,88 2,80+4,71
bp 0,253 0,001%** 0,001%%* 0,001%** 0,001 **
On Min/Mak | -9.8/21,5 29,1/-5 26,9/ 0 28,4/ 0,4 27,9/1,2 0,001%*
test- | MY | (1.3) (-24.1) (-9.3) (-142) (-18.8)
21.giin | 0SS -0,14+8,32 -21,44+6,88 | -11,23+8,87 | -14,50+8,95 | -16,67+9,32
‘p 0,995 0,004%** 0,024* 0,015* 0,044*

“Kruskal Wallis Test

#9<0.05

bEFriedman Test

#p<(.01
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Tablo 4.16. DPOAE 3369 Hz 6l¢timlerinin gruplar arasi karsilastirmast.

Gruplar arasu ikili karsilastirmalar; p
On test | 0.giin 7.giin 21.giin On test-
21.giin
DPOAE 3369 fark
Grup 1 -Grup 2 1,000 0,001** | 0,028%* 0,001** | 0,001**
Grup 1 -Grup 3 1,000 0,001** | 0,425 0,098 0,330
Grup 1 -Grup 4 0,606 0,001** | 0,008** | 0,001** | 0,057
Grup 1 -Grup 5 1,000 0,001** | 0,006%* | 0,001** | 0,019%
Grup 2 -Grup 3 0,970 1,000 1,000 1,000 0,215
Grup 2 -Grup 4 0,225 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 2 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 3 -Grup 4 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 3 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 4 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
‘Bonferroni Dunn Test *0<0.05 **p<0.01

Gruplara gore 7.giin DPOAE 3369 Hz dl¢limleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0.003; p<0.01) (Tablo 4.15). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Grup 1’in 7.giin DPOAE 3369 Hz 6l¢timleri, Grup 2, Grup
4 ve Grup 5’den daha yiiksektir (sirasiyla p=0.028; p=0.008; p=0.006; p<0.05). Diger
gruplarin 7.giin DPOAE 3369 Hz olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.16).

Gruplara gore 21.glin DPOAE 3369 Hz 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.15). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Grup 1’in 21.giin DPOAE 3369 Hz olgiimleri, Grup 2,
Grup 4 ve Grup 5’den daha yiiksektir (sirasiyla p=0.001; p=0.001; p=0.001; p<0.01).
Diger gruplarin 21.giin DPOAE 3369 Hz 6lctimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 4.16).

Grup 1’de on test, 0.giin, 7.giin ve 21.giin DPOAE 3369 Hz dl¢limlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.15). Grup 2’de
On test, 0.giin, 7.glin ve 21.glin DPOAE 3369 Hz 6l¢timlerindeki degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda; on teste gére 21.giin DPOAE 3369 Hz 6lctimlerindeki diisiis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.004; p<0.01) (Tablo 4.15). Grup 3’de 6n test, 0.giin,
7.glin ve 21.giin DPOAE 3369 Hz 6lglimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore
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21.giin DPOAE 3369 Hz olgiimlerindeki diislis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.024; p<0.05) (Tablo 4.15). Grup 4’de 6n test, 0.giin, 7.giin ve
21.glin DPOAE 3369 Hz dlgiimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamhi
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore
21.giin DPOAE 3369 Hz ol¢iimlerindeki diislis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.015; p<0.05) (Tablo 4.15). Grup 5’de 6n test, 0.giin, 7.giin ve
21.glin DPOAE 3369 Hz odlgiimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamhi
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore
21.giin DPOAE 3369 Hz ol¢iimlerindeki diislis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.044; p<0.05) (Tablo 4.15).

On teste gore 21.giin DPOAE 3369 Hz &lciimlerindeki degisim gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0.001; p<0.01) (Tablo
4.15). Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; Grup 2 ve Grup 5’in 6n teste gore
21.giin DPOAE 3369 Hz ol¢limlerindeki diisiis, Grup 1’den daha yiiksektir (sirastyla
p=0.001; p=0.019; p<0.05). Diger gruplarin 6n teste gore 21.glin DPOAE 3369 Hz
Olctimlerindeki degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0.05) (Tablo 4.16).

4.2.5. DPOAE Sonug¢larimin 4004 Hz Frekansinda Karsilastirilmasi

Gruplara gore on test DPOAE 4004 Hz o6lc¢limleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0.027; p<0.05) (Tablo 4.17). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Grup 2’nin 6n test DPOAE 4004 Hz ol¢iimleri, Grup
4’den daha yiiksektir (p=0.036; p<0.05). Diger gruplarin 6n test DPOAE 4004 Hz
Olctimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo
4.18). Gruplara gore 0.giin DPOAE 4004 Hz olciimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.17). Yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; Grup 1’in 0.giin DPOAE 4004 Hz 6l¢timleri, Grup 2, Grup
3, Grup 4 ve Grup 5’den daha yiiksektir (sirasiyla p=0.001; p=0.001; p=0.001;
p=0.001; p<0.01). Diger gruplarin 0.giin DPOAE 4004 Hz ol¢iimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 4.18).
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Tablo 4.17. Gruplara gére DPOAE 4004 Hz 6l¢timlerinin degerlendirilmesi.

DPOAE 4004

a

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 y

On test | Min/Mak 16,9/ 27,8 19,7/ 29,7 17,4/ 29,1 2,4/ 30,2 8,5/29,6 0,027*
(Medyan) | (24,8) (27.3) (21.9) (19.3) (21.5)
Ort£Ss 23,68+3,6 25,6843,46 | 22,66+4,56 | 18,85+7,91 20,16+5,16

0.giin Min/Mak 16,8/ 28,4 0 0 0 0/0,4 (0) 0,001%*
(Medyan) (25,6)
Ort+Ss 24,17+3,63 0 0 0 0,02+0,09

7.giin Min/Mak 0/ 26,3 0/9 (0) 0/18,3(4,7) | 0/16,3 (1,5) 0/ 5,1 (0) 0,002%*
(Medyan) (18,6)
Ort+Ss 15,92+10,36 1,76£3,50 6,67+£7,67 2,98+4,60 1,12+1,95

21.giin | Min/Mak | 8,5/29,4 0/14,1(0) | 0/222(5,1) | 0/16,1(3,4) | 0/17,4(1,8) | 0,001%*
(Medyan) (26,3)
Ort+Ss 24,27+5,80 3,31£5,28 6,73+£7,84 5,00+6,01 3,55+5,51
”p 0,068 0,001%%* 0,001%%* 0,001%%* 0,001%*

On Min/Mak -12,8/ 12,5 -28,1/-5,6 -28,5/-6,2 -24.4/7 -22,4/ -3,6 0,001%*
(Medyan) | (0,6) (-24,2) (-17,9) (-154) (-18.9)

test- Ort+Ss 1,15+6,49 -22,37+£7,11 | -16,09+7,69 | -13,35+£10,13 | -15,61+8,18

21.giin o, 1,000 0,009** 0,009%* 0,046* 0,009

“Kruskal Wallis Test

<0.05

bFriedman Test

**9<0.01

‘Bonferroni Dunn Test

Gruplara gore 7.giin DPOAE 4004 Hz 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir (p=0.002; p<0.01) (Tablo 4.17). Yapilan ikili

karsilagtirmalar sonucunda; Grup 1’in 7.giin DPOAE 4004 Hz 6l¢timleri, Grup 2 ve

Grup 5’den daha yiiksektir (sirasiyla p=0.003; p=0.006; p<0.05). Diger gruplarin

7.giin DPOAE 4004 Hz 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. DPOAE 4004 Hz 6l¢iimlerinin gruplar arasi karsilagtirmas.

Gruplar arast ikili karsilastirmalar; p
On test 0.giin 7.giin 21.giin On test-
21.giin
DPOAE 4004 farki
Grup 1 -Grup 2 1,000 0,001** 0,003** 0,001 ** 0,001 **
Grup 1 -Grup 3 1,000 0,001** 0,433 0,006%* 0,018*
Grup 1 -Grup 4 0,686 0,001 ** 0,154 0,008** 0,076
Grup 1 -Grup 5 1,000 0,001** 0,006** 0,001 ** 0,025*
Grup 2 -Grup 3 1,000 1,000 1,000 1,000 0,912
Grup 2 -Grup 4 0,036* 1,000 1,000 1,000 0,308
Grup 2 -Grup 5 0,098 1,000 1,000 1,000 0,736
Grup 3 -Grup 4 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 3 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 4 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
“Bonferroni Dunn Test *0<0.05 **p<0.01
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Gruplara gore 21.glin DPOAE 4004 Hz 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.17). Yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; Grup 1’in 21.giin DPOAE 4004 Hz o6l¢iimleri, Grup 2,
Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’den daha ytiksektir (sirastyla p=0.001; p=0.006; p=0.008;
p=0.001; p<0.01). Diger gruplarin 21.giin DPOAE 4004 Hz ol¢limleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo 4.18).

Grup 1’de 6n test, 0.giin, 7.giin ve 21.giin DPOAE 4004 Hz ol¢iimlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p>0.05) (Tablo 4.17). Grup 2’de
On test, 0.giin, 7.glin ve 21.glin DPOAE 4004 Hz 6l¢timlerindeki degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda; on teste gore 21.glin DPOAE 4004 Hz 6l¢iimlerindeki diisiis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.009; p<0.01) (Tablo 4.17). Grup 3’de 6n test, 0.glin,
7.giin ve 21.giin DPOAE 4004 Hz 6l¢timlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore
21.giin DPOAE 4004 Hz ol¢iimlerindeki diislis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.009; p<0.01) (Tablo 4.17). Grup 4’de 6n test, 0.giin, 7.glin ve
21.glin DPOAE 4004 Hz odl¢limlerindeki degisim istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore
21.giin DPOAE 4004 Hz ol¢iimlerindeki diislis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.046; p<0.05) (Tablo 4.17). Grup 5’de 6n test, 0.giin, 7.glin ve
21.gtin DPOAE 4004 Hz ol¢limlerindeki degisim istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore
21.giin DPOAE 4004 Hz olgiimlerindeki diislis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.009; p<0.01) (Tablo 4.17).

On teste gore 21.giin DPOAE 4004 Hz olgiimlerindeki degisim gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goéstermektedir (p=0.001; p<0.01) (Tablo
4.17). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; Grup 2, Grup 3 ve Grup 5’in 0n teste
gore 21.giin DPOAE 4004 Hz o6lgiimlerindeki diisiis, Grup 1’den daha yiiksektir
(strastyla p=0.001; p=0.018; p=0.025; p<0.05). Diger gruplarin 6n teste gore 21.giin
DPOAE 4004 Hz o6l¢iimlerindeki degisimler arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.18).
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4.2.6. DPOAE Sonuclarinin 4761 Hz Frekansinda Karsilastirilmasi

Gruplara gore 6n test DPOAE 4761 Hz dlglimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir (p=0.023; p<0.05) (Tablo 4.19). Yapilan ikili

karsilagtirmalar sonucunda; Grup 2’nin 6n test DPOAE 4761 Hz ol¢iimleri, Grup
4’den daha yiiksektir (p=0.0283; p<0.05). Diger gruplarin 6n test DPOAE 4761 Hz

Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamstir (p>0.05) (Tablo

4.20).

Gruplara gore 0.giin DPOAE 4761 Hz dlglimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.19). Yapilan ikili

karsilagtirmalar sonucunda; Grup 1’in 0.giin DPOAE 4761 Hz 6l¢timleri, Grup 2, Grup
3, Grup 4 ve Grup 5’den daha yiiksektir (sirasiyla p=0.001; p=0.001; p=0.001;
p=0.001; p<0.01). Diger gruplarin 0.giin DPOAE 4761 Hz ol¢iimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.20).

Tablo 4.19. Gruplara géore DPOAE 4761 Hz 6l¢iimlerinin degerlendirilmesi.

DPOAE 4761 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 ‘“p

On Min/Mak | 29,7/ 36,5 30,7/ 40 23/37,5 15/37,9 30) | 23,2/38 0,023*

cost )(Medya" (34) (34,5) (31,1) (33,1)

es

Ort£Ss 33,48+2,32 34,53+3,11 31,1943,84 28,56+6,44 31,53+5,02

0.giin | Min/Mak | 26,5/ 37,7 0 0 0 0 0,001 **
(Medyan (32,5)
) bl
Ort+Ss 32,38+3,41 0 0 0 0

7.giin Min/Mak | 22/ 40,4 0/ 15,1 (0,8) | 0/26,3 (2,6) 0/21(2,7) 0/ 14,4 (0) 0,001*%*
(Medyan (31,4)
)
Ort+Ss 30,79+6,36 4,02+5,42 7,97+10,61 5,90+7,08 3,61+£5,25

21.gii Min/Mak | 24/ 38 0/15,9(2,4) | 0/28,2(3,9) 0/ 27,5 (7,6) 0/22,9 (5,6) 0,001 **
(Medyan

n ) (31,8)
Ort+Ss 31,68+3,97 4,84+6,15 8,81£10,51 10,16£10,07 7,21£7,25
bp 0,035* 0,001%%* 0,001** 0,001%* 0,001%*

On Min/Mak | -6,2/ 2,1 -38/-15,2 -37,5/ -4,5 -34,7/ 10,7 -34,8/ -6,9 0,001*%*
)(Medyan (-0,9) (-30,8) (-28,1) (-24.5) (-28,3)

test-
Ort+Ss -1,48+2.21 -29,68+7,18 | -22,71£12,07 -18,74+14,31 -23,88+10,46

21.gii
‘p 0,714 0,016* 0,034* 0,500 0,024*

n

“Kruskal Wallis Test

*0<0.05

bEriedman Test

**p<0.01
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Tablo 4.20. DPOAE 4761 Hz 6l¢timlerinin gruplar arasi karsilastirmast.

Gruplar arast ikili karsilastrmalar; p
On test | 0.giin 7.giin 21.giin On test-
21.giin
DPOAE 4761 farki
Grup 1 -Grup 2 1,000 0,001** | 0,001** | 0,001** | 0,001**
Grup 1 -Grup 3 1,000 0,001** | 0,003** | 0,002** | 0,006%*
Grup 1 -Grup 4 0,179 0,001** | 0,002** | 0,013* 0,112
Grup 1 -Grup 5 1,000 0,001** | 0,001** | 0,002** | 0,005%*
Grup 2 -Grup 3 0,545 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 2 -Grup 4 0,028* 1,000 1,000 1,000 0,413
Grup 2 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 3 -Grup 4 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 3 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 4 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
‘Bonferroni Dunn Test *0<0.05 **p<0.01

Gruplara gore 7.giin DPOAE 4761 Hz 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.19). Yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; Grup 1’in 7.giin DPOAE 4761 Hz 6l¢iimleri, Grup 2, Grup
3, Grup 4 ve Grup 5’den daha yiiksektir (sirasiyla p=0.001; p=0.003; p=0.002;
p=0.001; p<0.01). Diger gruplarin 7.giin DPOAE 4761 Hz oOl¢limleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 4.20).

Gruplara gore 21.giin DPOAE 4761 Hz olgiimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.19). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Grup 1’in 21.giin DPOAE 4761 Hz olgtimleri, Grup 2,
Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’den daha yiiksektir (sirasiyla p=0.001; p=0.002; p=0.013;
p=0.002; p<0.05). Diger gruplarin 21.giin DPOAE 4761 Hz o6l¢limleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.20).

Grup 1°de on test, 0.giin, 7.glin ve 21.gliin DPOAE 4761 Hz dl¢iimlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.035; p<0.05). Yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; on teste gore 21.giin DPOAE 4761 Hz o6l¢iimlerindeki
diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0.714; p>0.05) (Tablo 4.19). Grup
2’de On test, 0.giin, 7.glin ve 21.giin DPOAE 4761 Hz olgiimlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili

karsilastirmalar sonucunda; on teste gore 21.giin DPOAE 4761 Hz o6l¢iimlerindeki
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diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.016; p<0.05) (Tablo 4.19). Grup
3’de on test, 0.glin, 7.giin ve 21.glin DPOAE 4761 Hz ol¢limlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli  bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; 6n teste gore 21.giin DPOAE 4761 Hz 6lgiimlerindeki
diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.034; p<0.05) (Tablo 4.19). Grup
4’de on test, 0.giin, 7.glin ve 21.giin DPOAE 4761 Hz olgiimlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli  bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; on teste gore 21.giin DPOAE 4761 Hz 6lgiimlerindeki
diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.500; p>0.05) (Tablo 4.19). Grup
5’de on test, 0.glin, 7.giin ve 21.glin DPOAE 4761 Hz ol¢limlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli  bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; 6n teste gore 21.giin DPOAE 4761 Hz Slgiimlerindeki
diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.024; p<0.05) (Tablo 4.19).

On teste gore 21.giin DPOAE 4761 Hz &lciimlerindeki degisim gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermektedir (p=0.001; p<0.01) (Tablo
4.19). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; Grup 2, Grup 3 ve Grup 5’in 6n teste
gore 21.giin DPOAE 4761 Hz olglimlerindeki diisiis, Grup 1’den daha yiiksektir
(strastyla p=0.001; p=0.006; p=0.005; p<0.01). Diger gruplarin 6n teste gore 21.giin
DPOAE 4761 Hz olgiimlerindeki degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 4.20).

4.2.7. DPOAE Sonuc¢larinin 5652 Hz Frekansinda Karsilastirilmasi

Gruplara gore 6n test DPOAE 5652 Hz Slgiimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir (p=0.002; p<0.01) (Tablo 4.21). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Grup 1’in 6n test DPOAE 5652 Hz 6l¢limleri, Grup 4’den
daha yiiksektir (p=0.005; p<0.01). Diger gruplarin 6n test DPOAE 5652 Hz 6l¢iimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 4.22).

Gruplara gore 0.giin DPOAE 5652 Hz o6lgtimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.21). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Grup 1’in 0.giin DPOAE 5652 Hz 6l¢timleri, Grup 2, Grup
3, Grup 4 ve Grup 5’den daha yiiksektir (sirastyla p=0.001; p=0.001; p=0.001;
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p=0.001; p<0.01). Diger gruplarin 0.giin DPOAE 5652 Hz oOl¢iimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo 4.22).

Tablo 4.21. Gruplara gére DPOAE 5652 Hz 6l¢timlerinin degerlendirilmesi.

DPOAE 5652 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup § “p
On test | Min/Mak 37,4/ 45 36,2/ 46,7 31,2/ 46,7 24,2/ 46,7 31,6/ 45,9 0,002%%*
(Medyan) | (42 4) (41) (37.,9) (37.,5) (38.5)
OrtESs 41,98+2.4 41,18+3,19 38,19+4,51 36,61+5,18 38,72+3.,49
2
O,gﬁn Min/Mak 37,3/ 43,8 0 0 0 0 0,001%*
(Medyan) (41,3)
Ort£Ss 40,73+£2,2 0 0 0 0
0
7.giin Min/Mak 30,3/ 44,6 0/20,5(1,9) | 0/32,3(3,8) | 0/26,5(12,3) 0/ 28,3 (3,2) 0,001*%*
(Medyan) (40,1)
Ort£Ss 39,58+4,3 5,72+7,56 8,91+11,61 12,73+9,40 7,88+9,97
.
21.giin Min/Mak 37,2/ 43,8 0/22,6(5,3) | 0/31,3(9,1) | 0,9/29,9 0/ 28,9 (10,2) 0,001*%*
(Medyar) | (40,2) (11.6)
Ort+Ss 40,4442,0 | 8,40+9,06 11,42+11,51 | 13,83+10,37 10,53+10,78
4
bp 0,845 0,001** 0,001 ** 0,001%* 0,001%*
On Min/Mak -5,7/ 2,7 -42.6/ -15,4 -44/ -4,1 -40,1/ -2 -41,1/-8 0,001%*%*
(Medyar) | (-0,1) (:37.2) (-29.6) (-24.2) (:25.5)
test- Ort+Ss -1,20+3,34 | -32,7849,77 | -27,69+13,1 -22,68+13,08 -27,25+11,33
2L.giin o, 1,000 0,034* 0,015* 0,009 0,026*

“Kruskal Wallis Test
*0<0.05

Tablo 4.22. DPOAE 5652 Hz 6l¢iimlerinin gruplar arasi karsilagtirmas.

bEriedman Test

**p<0.01

“Bonferroni Dunn Test

Gruplar arast ikili karsilastirmalar; ‘p

On test 0.giin 7.giin 21.giin On test-
21.giin
DPOAE 5652 farka
Grup 1 -Grup 2 1,000 0,001** 0,001 ** 0,001 ** 0,001 **
Grup 1 -Grup 3 0,107 0,001** 0,001 ** 0,001 ** 0,002%*
Grup 1 -Grup 4 0,005** 0,001 ** 0,019* 0,012* 0,037*
Grup 1 -Grup 5 0,164 0,001 ** 0,001 ** 0,001 ** 0,003**
Grup 2 -Grup 3 0,556 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 2 -Grup 4 0,055 1,000 0,938 1,000 1,000
Grup 2 -Grup 5 0,888 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 3 -Grup 4 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 3 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 4 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
“Bonferroni Dunn Test *0<0.05 **p<0.01
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Gruplara gore 7.giin DPOAE 5652 Hz 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.21). Yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; Grup 1’in 7.glin DPOAE 5652 Hz 6l¢timleri, Grup 2, Grup
3, Grup 4 ve Grup 5’den daha yiiksektir (sirasiyla p=0.001; p=0.001; p=0.019;
p=0.001; p<0.05). Diger gruplarin 7.giin DPOAE 5652 Hz olgiimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo 4.22).

Gruplara gore 21.giin DPOAE 5652 Hz olgiimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.21). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Grup 1’in 21.giin DPOAE 5652 Hz olgtimleri, Grup 2,
Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’den daha yiiksektir (sirasiyla p=0.001; p=0.001; p=0.012;
p=0.001; p<0.05). Diger gruplarin 21.giin DPOAE 5652 Hz o6l¢limleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 4.22).

Grup 1’de 6n test, 0.giin, 7.giin ve 21.giin DPOAE 5652 Hz o6l¢limlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.21). Grup 2’de
On test, 0.giin, 7.glin ve 21.glin DPOAE 5652 Hz 6l¢timlerindeki degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda; on teste gore 21.giin DPOAE 5652 Hz 6lctimlerindeki diisiis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.034; p<0.05) (Tablo 4.21). Grup 3’de 6n test, 0.giin,
7.glin ve 21.giin DPOAE 5652 Hz 6lgtimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore
21.giin DPOAE 5652 Hz ol¢iimlerindeki diislis istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p=0.015; p<0.05) (Tablo 4.21). Grup 4’de 6n test, 0.giin, 7.giin ve
21.giin DPOAE 5652 Hz ol¢iimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore
21.giin DPOAE 5652 Hz ol¢iimlerindeki diislis istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p=0.009; p<0.01) (Tablo 4.21). Grup 5’de 6n test, 0.giin, 7.giin ve
21.giin DPOAE 5652 Hz ol¢iimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore
21.giin DPOAE 5652 Hz ol¢iimlerindeki diislis istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p=0.026; p<0.05) (Tablo 4.21).

On teste gore 21.giin DPOAE 5652 Hz &lciimlerindeki degisim gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0.001; p<<0.01) (Tablo
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4.21). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in
on teste gore 21.giin DPOAE 5652 Hz olgiimlerindeki diislis, Grup 1’den daha
yluksektir (sirastyla p=0.001; p=0.002; p=0.037; p=0.003; p<0.05). Diger gruplarin 6n
teste gore 21.giin DPOAE 5652 Hz o6lc¢limlerindeki degisimler arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo 4.22)

4.2.8. DPOAE Sonug¢larimin 6726 Hz Frekansinda Karsilastirilmasi

Gruplara gore on test DPOAE 6726 Hz o6l¢limleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.23). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Grup 1 ve Grup 2’nin 6n test DPOAE 6726 Hz dl¢limleri,
Grup 4’den daha ytiksektir (sirasiyla p=0.018; p=0.003; p<0.05). Diger gruplarin 6n
test DPOAE 6726 Hz Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.24).

Tablo 4.23. Gruplara gére DPOAE 6726 Hz 6l¢iimlerinin degerlendirilmesi.

DPOAE 6726 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 “p
On Min/Mak | 40,1/453 | 41,1/47,1 37,7/ 44,1 27,6/ 46,4 37,5/ 48,2 0,001%*
cest )(Medya" 44,1 (44,5) (41,4) (39,9) (41,5)
OrtsSs | 43,66+1,4 | 44,39+2,08 41,26+2,22 39,80+4,34 42,14+3,10
9
0.giin | Min/Mak | 37,1/46,2 | 0 0 0 0/ 1,1 (0) 0,001%*
(Medyan | (44,2
)OrziSs 43.43+2,7 |0 0 0 0,07+0,26
4
7.giin | Min/Mak | 36,8/483 | 0/189(8,3) | 0/32,6(0,6) |0/257(13,7) | 0/19.8(7.6) | 0,001%*
(Medyan (42,3)
)OrtiSs 42,35+3,7 | 8,63+7,49 7,24+11,68 12,97+8,34 7,127,221
7
21.gii | Min/Mak | 40,5/47,3 | 0/239(1,2) | 0/34,1(0,9) |0/23,7(54) | 0/243(13,6) | 0,001%*
(Medyan | (4 3)
! )OrriSs 42,96+2,5 | 9,18+11,06 8,01+12,10 9,50+£10,35 12,37+9,93
5
bp 0,516 0,001 0,001 0,001 0,001
On Min/Mak | -4/33 47,1/ -19,4 43,5/ -5,1 -46,4/ -15 -45,9/-16,2 0,001%*
st )(Medya" (-1,1) (-41) (-39,5) (-34,4) (-26,7)
| omsss | -0,4242,78 | -35,21£10,73 | -33,35+13,09 | -31,67+11,71 | -29,34+10,74
il'gu p 1,000 0,009%* 0,026* 0,015% 0,030%

“Kruskal Wallis Test

<0.05

bEriedman Test

**9<0.01
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Tablo 4.24. DPOAE 6726 Hz 6l¢limlerinin gruplar arasi karsilastirmast.

Gruplar arasu ikili karsilastirmalar; p
On test | 0.giin 7.giin 21.giin On test-
21.giin
DPOAE 6726 fark
Grup 1 -Grup 2 1,000 0,001** | 0,001** | 0,001** | 0,001**
Grup 1 -Grup 3 0,259 0,001** | 0,001** | 0,001** | 0,001%*
Grup 1 -Grup 4 0,018%* 0,001** | 0,012%* 0,001** | 0,002**
Grup 1 -Grup 5 0,851 0,001** | 0,001** | 0,010%* 0,009%*
Grup 2 -Grup 3 0,083 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 2 -Grup 4 0,003** 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 2 -Grup 5 0,298 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 3 -Grup 4 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 3 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 4 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
‘Bonferroni Dunn Test *0<0.05 **p<0.01

Gruplara gore 0.giin DPOAE 6726 Hz 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.23). Yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; Grup 1’in 0.giin DPOAE 6726 Hz 6l¢iimleri, Grup 2, Grup
3, Grup 4 ve Grup 5’den daha yiiksektir (sirasiyla p=0.001; p=0.001; p=0.001;
p=0.001; p<0.01). Diger gruplarin 0.giin DPOAE 6726 Hz olgiimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo 4.24).

Gruplara gore 7.giin DPOAE 6726 Hz 6lgiimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.23). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Grup 1’in 7.giin DPOAE 6726 Hz 6l¢timleri, Grup 2, Grup
3, Grup 4 ve Grup 5’den daha yiiksektir (sirastyla p=0.001; p=0.001; p=0.012;
p=0.001; p<0.05). Diger gruplarin 7.giin DPOAE 6726 Hz olgiimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.24).

Gruplara gore 21.glin DPOAE 6726 Hz 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.23). Yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; Grup 1’in 21.giin DPOAE 6726 Hz o6l¢iimleri, Grup 2,
Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’den daha ytiiksektir (sirastyla p=0.001; p=0.001; p=0.001;
p=0.010; p<0.05). Diger gruplarin 21.giin DPOAE 6726 Hz ol¢limleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo 4.24).
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Grup 1°de on test, 0.giin, 7.glin ve 21.gliin DPOAE 6726 Hz dlgiimlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.23). Grup 2’de
on test, 0.giin, 7.giin ve 21.giin DPOAE 6726 Hz 6l¢iimlerindeki degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda; on teste gore 21.giin DPOAE 6726 Hz 6l¢timlerindeki diisiis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.009; p<0.01) (Tablo 4.23). Grup 3’de 6n test, 0.giin,
7.gln ve 21.giin DPOAE 6726 Hz 6lglimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore
21.giin DPOAE 6726 Hz olgiimlerindeki diislis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.026; p<0.05) (Tablo 4.23). Grup 4’de 6n test, 0.giin, 7.giin ve
21.glin DPOAE 6726 Hz olgiimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamhi
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore
21.giin DPOAE 6726 Hz ol¢iimlerindeki diislis istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p=0.015; p<0.05) (Tablo 4.23). Grup 5’de 6n test, 0.giin, 7.giin ve
21.giin DPOAE 6726 Hz ol¢iimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore
21.giin DPOAE 6726 Hz ol¢iimlerindeki diislis istatistiksel olarak anlamhi
bulunmustur (p=0.030; p<0.05) (Tablo 4.23).

On teste gore 21.giin DPOAE 6726 Hz olciimlerindeki degisim gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0.001; p<<0.01) (Tablo
4.23). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in
on teste gore 21.giin DPOAE 6726 Hz Olgiimlerindeki diislis, Grup 1’den daha
yiiksektir (sirasiyla p=0.001; p=0.001; p=0.002; p=0.009; p<0.01). Diger gruplarin 6n
teste gore 21.giin DPOAE 6726 Hz ol¢iimlerindeki degisimler arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.24).

4.2.9.DPOAE sonuclarinin 7996 Hz Frekansinda Karsilastirilmasi

Gruplara gore on test DPOAE 7996 Hz 6l¢limleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0.013; p<0.05) (Tablo 4.25). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Grup 2’nin 6n test DPOAE 7996 Hz 6lgiimleri, Grup 3 ve
Grup 4’den daha ytiksektir (sirasiyla p=0.039; p=0.015; p<0.05). Diger gruplarin 6n
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test DPOAE 7996 Hz olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.26).

Gruplara gore 0.giin DPOAE 7996 Hz oOlgiimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.25). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Grup 1’in 0.giin DPOAE 7996 Hz 6l¢timleri, Grup 2, Grup
3, Grup 4 ve Grup 5’den daha yiiksektir (sirastyla p=0.001; p=0.001; p=0.001;
p=0.001; p<0.01). Diger gruplarin 0.giin DPOAE 7996 Hz olgiimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.26).

Gruplara gore 7.giin DPOAE 7996 Hz 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.25). Yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; Grup 1’in 7.giin DPOAE 7996 Hz 6lgiimleri, Grup 2, Grup
3, Grup 4 ve Grup 5’den daha yiiksektir (sirasiyla p=0.001; p=0.001; p=0.002;
p=0.001; p<0.01). Diger gruplarin 7.giin DPOAE 7996 Hz ol¢iimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 4.26).

Tablo 4.25. Gruplara géore DPOAE 7996 Hz 6l¢iimlerinin degerlendirilmesi.

DPOAE 7996 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 “p
On VinMak [140,4/52,3 [ 43,0/523 [ 359/49,1 [325/513 [ 39.4/50 0,013*
st L | (47.3) (48.8) | (43.1) (43.1) (45.2)
OrtSs | 46,333,890 | 48,43+2,49 | 43,414439 | 43,04+5,62 | 45,25+3,33
O.giin | MinMak | 412/488 |0 0 0 0 0,001%*
(Medyan) (45 7)
OresSs | 45,0742,61 | 0 0 0 0
7.giin | MinMak | 35/512 | 0/21,9 0/35,6(0) | 0/29,6(4) |0/22,6(4,1) | 0,001%*
(Meda) | (44,6) (5.9)
OrkSs | 43,8244,59 | 6,53£6,96 | 6,42+11,78 | 10,03+11,72 | 6,69+8,74
21.giin | MinMak | 42.9/497 | 0/22,8 0/358(0) |0/282(2) |0/28,5 0,001%*
(Medvaw | (45) (1.7) (16.5)
OrkSs | 45,44+1,90 | 8,2849.89 | 6,36+11,85 | 6,8449,79 | 12,69+10,85
p 0,668 0,001** | 0,001** 0,001%* 0,001+
On Min/Mak | 4793 49,9/ - 48,9/-0,1 |-50,8/-10,1 |-49,9/-18.9 | 0,001**
st b | (-1,5) 26,3 (-45) | (-41.7) (-39.2) (-30.5)
OrkSs|0,15+4,43 | -40,1549,5 | - - -
21.giin 37,25414,98 | 37,14+12,39 | 32,84+10,61
P 1,000 0,016* 0,008+ 0,008** 0,012*

“Kruskal Wallis Test

<0.05

bEriedman Test

**9<0.01
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Tablo 4.26. DPOAE 7996 Hz 6l¢timlerinin gruplar arasi karsilagtirmast.

Gruplar arast ikili karsilastrmalar; p
On test | 0.giin 7.giin 21.giin On test-
21.giin
DPOAE 7996 farki
Grup 1 -Grup 2 1,000 0,001** | 0,001** | 0,001** | 0,001**
Grup 1 -Grup 3 1,000 0,001** | 0,001** | 0,001** | 0,001%**
Grup 1 -Grup 4 1,000 0,001** | 0,002%* | 0,001** | 0,001**
Grup 1 -Grup 5 1,000 0,001** | 0,001** | 0,014* 0,030%*
Grup 2 -Grup 3 0,039% 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 2 -Grup 4 0,015* 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 2 -Grup 5 0,334 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 3 -Grup 4 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 3 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 4 -Grup 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
‘Bonferroni Dunn Test *0<0.05 **p<0.01

Gruplara gore 21.giin DPOAE 7996 Hz Gl¢limleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.25). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Grup 1’in 21.giin DPOAE 7996 Hz ol¢timleri, Grup 2,
Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’den daha yiiksektir (sirasiyla p=0.001; p=0.001; p=0.001;
p=0.014; p<0.05). Diger gruplarin 21.giin DPOAE 7996 Hz olgiimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.26).

Grup 1°de on test, 0.giin, 7.glin ve 21.glin DPOAE 7996 Hz o6lgtimlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.25). Grup 2’de
on test, 0.giin, 7.giin ve 21.glin DPOAE 7996 Hz 6lctimlerindeki degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda; on teste gore 21.giin DPOAE 7996 Hz o6l¢timlerindeki diisiis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.016; p<0.05) (Tablo 4.25). Grup 3°de 6n test, 0.giin,
7.giin ve 21.giin DPOAE 7996 Hz dl¢timlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore
21.giin DPOAE 7996 Hz ol¢iimlerindeki diislis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.008; p<0.01) (Tablo 4.25). Grup 4’de 6n test, 0.giin, 7.glin ve
21.glin DPOAE 7996 Hz odlg¢limlerindeki degisim istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore
21.giin DPOAE 7996 Hz olgiimlerindeki diislis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.008; p<0.01) (Tablo 4.25). Grup 5’de 6n test, 0.giin, 7.glin ve
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21.giin DPOAE 7996 Hz ol¢iimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; 6n teste gore
21.glin DPOAE 7996 Hz olgiimlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0.012; p<0.05) (Tablo 4.25).

On teste gore 21.giin DPOAE 7996 Hz &lciimlerindeki degisim gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermektedir (p=0.001; p<0.01) (Tablo
4.25). Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in
on teste gore 21.glin DPOAE 7996 Hz ol¢iimlerindeki diisiis, Grup 1’den daha
yiiksektir (sirastyla p=0.001; p=0.001; p=0.001; p=0.030; p<0.05). Diger gruplarin 6n
teste gore 21.glin DPOAE 7996 Hz oOlglimlerindeki degisimler arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo 4.26).

4.3.Histopatolojik Sonuclarin Degerlendirilmesi

Histolojik olarak hematoksilen-eozin boyasiyla 1s1tk mikroskobu kullanarak
Corti organi, stria vaskiilaris ve spiral ganglion hiicreleri incelendi. Ayrica TUNEL
histokimyasal yontemi ile Cort organi ve stria vaskiilarisde TUNEL pozitif hiicre

sayimi1 yapildi.
4.3.1.Hematoksilen-Eozin Boyasiyla Corti Organinin Degerlendirilmesi

H&E boyasiyla Corti organinin degerlendirilmesi i¢in yapilan kesitlerde
kokleanin bazal bolgesinden 2 sira, orta bolgesinden 2 sira ve apeksten 1 sira olacak
sekilde inceleme yapilmistir (Sekil 4.8). Degerlendirilebilen koklea sayis1 her grupta
birbirinden farkli olmustur. Bu nedenle gruplar arasi karsilastirma yapabilmek
amaciyla degerlendirilebilen kesitlerde saglam bulunan hiicre sayisinin, olmasi

gereken hiicre sayisina orani hesaplanmistir. Sonuglar Tablo 4.27°de gosterilmistir.

Gruplara gore saglam DTH orani arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0.004; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; Grup 1 ve
Grup 4’iin saglam DTH orani1, Grup 2’den daha ytiksektir (sirasiyla p=0.009; p=0.018;
p<0.05). Diger gruplarin saglam DTH oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.28).
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Tablo 4.27. Gruplara gore dis tiiylii hiicre sayisinin karsilagtirilmasi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P
Saglam 3/3 1 (20,0) 0(0) 2 (50,0) 2 (50,0) 0(0)
hiicre sayis1 | 6/6 1 (20,0) 0(0) 0(0) 2 (50,0) 1 (20,0)
3/6 0(0) 1(14,3) 0(0) 0(0) 0(0)
9/9 3 (60,0) 0(0) 0(0) 0(0) 2 (40,0)
7/12 0(0) 1(14,3) 0(0) 0(0) 0(0)
9/12 0(0) 1(14,3) 0(0) 0(0) 1 (20,0)
12/12 0(0) 0(0) 1(25,0) 0(0) 0(0)
6/15 0(0) 0(0) 1(25,0) 0(0) 0(0)
10/15 0(0) 2 (28,6) 0(0) 0(0) 0(0)
11/15 0(0) 1(14,3) 0(0) 0(0) 0(0)
12/15 0(0) 1(14,3) 0(0) 0(0) 1 (20,0)
Saglam Min/Mak | 1 0,5/0,8(0,7) |0,4/1(1) 1 0,8/1(1) “0,004%**
hiicre oram | (Medyan)
Ort£Ss 1 0,67+0,10 0,85+0,30 1 0,91+0,12
“Kruskal Wallis Test **p<0.01

Sekil 4.9. Corti organina ait 151k mikroskobu goriintiisii. (A) kontrol grubuna ait
diizgiin dizilimli dis tity hiicreleri (ok), (B) serum fizyolojik grubuna ait dagilmus
sitoplazmali dis tiiy hiicreleri (ok). (Hematoksilen-Eozin boyama, Ol¢ii cubugu=50
um).

4.3.2.Hematoksilen FEozin Boyasiyla

Ganglionun Degerlendirilmesi

degerlendirilmesinde

Stria Vaskiilaris

Hematoksilen Eozin boyasiyla stria vaskiilaris ve

bu

karsilastirilmistir (Tablo 4.29).

bolgelerdeki
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Tablo 4.28. Gruplar arasi saglam DTH karsilagtirilmasi.

Gruplar arast ikili karsilagtirmalar; ‘p

Saglam DTH oram
Grup 1 -Grup 2 0,009**
Grup 1 -Grup 3 1,000
Grup 1 -Grup 4 1,000
Grup 1-Grup 5 1,000
Grup 2 -Grup 3 0,382
Grup 2 -Grup 4 0,018*
Grup 2 -Grup 5 0,194
Grup 3 -Grup 4 1,000
Grup 3 -Grup 5 1,000
Grup 4 -Grup 5 1,000

“Bonferroni Dunn Test

*<0.05

*5p<(0.01

Tablo 4.29. Gruplara gore stria vaskiilaris ve spiral ganglionun degerlendirilmesi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) ‘p
SV | Normal 7 (100) 1(12,5) 2 (33,3) 3(75,0) 5(100)
Hafif 0(0) 3(37,5) 4 (66,7) 1(25,0) 0 (0)
Orta 0(0) 2 (25,0) 0(0) 0(0) 0(0)
Siddetli 0(0) 2 (25,0) 0(0) 0(0) 0(0)
Ml Medyan) 0/0(0) 0/3(1,5) 0/1(1) 0/1(0) 0/0(0) 0,001%*
Ort£Ss 0+0 1,63£1,06 | 0,67£0,52 | 0,25+0,5 | 0£0
SG | Degisiklik yok 6 (100) 0(0) 0(0) 1 (50,0) 0(0)
Hafif 0(0) 3(42,9) 3 (75,0) 0(0) 3(75,0)
Orta 0(0) 4(57,1) 1(25,0) 1(50,0) 1(25,0)
Min/Mak (Medyan) 0/ 0 (0) 1/2(2) 1/2 (1) 0/2 (1) 1/2 (1) 0,008**
Ort£Ss 0+0 1,57+0,53 1,25+0,5 | 1+1,41 1,25+0,5
“Kruskal Wallis Test **p<0.01

Gruplara gore Stria Vaskiilaris (SV) skorlamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmigtir (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar

sonucunda; Grup 1°de SV hiicrelerinin zarar gérme derecesi Grup 2 ve Grup 3’den

anlaml diizeyde diisiik olarak saptanmustir (p:0,001; p:0,043; p<0,05). Grup 2°de SV

hiicre zarar gorme diizeyleri ise Grup 4 ve Grup 5’den anlamli diizeyde yiiksek olarak

saptanmistir (p:0,018; p:0,001; p<0,05). Diger gruplarin SV hiicrelerinin zarar gérme

skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo
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4.30). Stria vaskiilarise ait olan kontrol grubunun ve serum fizyolojik grubunun H&E

boyamasina ait ressimler Sekil 4.9°da gosterilmistir.

Tablo 4.30. Gruplar arasi stria vaskiilaris ve spiral ganglion karsilastiriimasi.

Gruplar arast ikili karsilastrmalar; p
SV SG

Grup 1 -Grup 2 0,001** 0,001**

Grup 1 -Grup 3 0,043* 0,015*

Grup 1 -Grup 4 0,501 0,125

Grup 1 -Grup 5 1,000 0,015*

Grup 2 -Grup 3 0,170 0,520

Grup 2 -Grup 4 0,018%* 0,372

Grup 2 -Grup 5 0,001 ** 0,520

Grup 3 -Grup 4 0,276 0,717

Grup 3 -Grup 5 0,063 1,000

Grup 4 -Grup 5 0,529 0,717

“Bonferroni Dunn Test *0<0.05 **p<0.01

Gruplara gore spiral ganglion (SG) skorlamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptanmistir (p=0.008; p<0.01). Yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda; Grup 1’de SG hiicrelerinin zarar gérme derecesi Grup 2, Grup 3 ve Grup
5’den anlamli diizeyde diistiik olarak saptanmistir (p:0,001; p:0,015; p:0,015; p<0,05).
Diger gruplarin SG hiicrelerinin zarar géorme derecesi arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.30). Spiral gangliona ait olan
kontrol grubunun ve serum fizyolojik grubunun H&E boyamasina ait ressimler Sekil

4.10’da gosterilmistir.

4.3.3.TUNEL Yontemiyle Corti Orgam1 ve Stria Vaskiilarisin

Degerlendirilmesi

Tim gruplarin koklea kesitlerinde Corti organinda ve stria vaskiilariste
TUNEL yontemiyle apopitotik hiicre sayimi yapilmistir (Sekil 4.11 ve 4.12).
Degerlendirilebilen koklea sayisi tiim gruplarda farkli olmustur. Elde edilen sonuglar

Tablo 4.31°da gosterilmistir.
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Sekil 4.10. Stria vaskiilarise ait 151k mikroskobu goriintiisii. (A) kontrol grubuna ait
diizgiin dizilimli stria vaskiilaris hiicreleri (ok), (B) serum fzyolojik grubuna ait
biitiinliigli bozulmus diizensiz sitoplazmali hiicreler (ok). (Hematoksilen-Eozin

boyama, Olgii gubugu=50 pm).

Sekil 4.11 Spiral gangliona ait 151k mikroskobu goriintiisii. (A) kontrol grubuna ait
normal goriiniimlii spiral ganglion hiicreleri (ok), (B) serum fzyolojik grubuna ait
sitoplazmik vakiiolizasyon ve hasarli ¢ekirdege sahip spiral ganglion hiicreleri
(oklar). (Hematoksilen-Eozin boyama, Olgii gubugu=50 pm).

Grup 1°de Corti organinda TUNEL pozitif hiicre sayisina iligkin medyan degeri
0 iken, Grup 2’nin medyan degeri 8.5, Grup 3’iin medyan degeri 2, Grup 4’{in medyan
degeri 2 ve Grup 5’in medyan degeri 4.5’dir
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Tablo 4.31. Gruplara gére TUNEL yontemiyle degerlendirme sonuglart.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 ‘p

Stria n 5 4 4 4 4

vaskiilaris %}ﬁyff; 0/2(0) 10/ 14 (13) | 0/ 6 (3) 0/3(2,5) 0/5@4,5) 0,014*
OrtSs 0,80£1,10 | 12,50«1,73 | 3,00+£2,58 | 2,00+1,41 3,50+2,38

Cort n 3 4 4 4 4

organi ?ﬁz&yﬁ’[;’i‘) 0/3(0) 6/11(8,5) | 1/3(2) 1/4(2) 4/ 6 (4,5) 0,006%**
OrtSs 1,00£1,73 | 8,50+2,08 | 2,00+0,82 | 2,25+1,50 4,75+0,96

“Kruskal Wallis Test *0<0.05 **p<0.01

Tablo 4.32.

TUNEL yontemi sonuglarinin gruplar arasi karsilagtirma sonuglari.
Gruplar arast ikili karsilastrmalar; p
Stria vaskiilaris | Cort organi

Grup 1 -Grup 2 0,006** 0,017*

Grup 1 -Grup 3 1,000 1,000

Grup 1 -Grup 4 1,000 1,000

Grup 1 -Grup 5 1,000 0,281

Grup 2 -Grup 3 0,040%* 0,059

Grup 2 -Grup 4 0,013* 0,104

Grup 2 -Grup 5 0,082 1,000

Grup 3 -Grup 4 1,000 1,000

Grup 3 -Grup 5 1,000 0,820

Grup 4 -Grup 5 1,000 1,000

‘Bonferroni Dunn Test *0<0.05 **p<0.01

Gruplara gore Corti organindaki TUNEL pozitif hiicre sayilar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.006; p<0.01) (Tablo 4.31).

Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; Grup 2’nin Corti organindaki TUNEL pozitif

hiicre sayisi, Grup 1’den daha yiiksektir (p=0.017; p<0.05). Diger gruplarin Corti

organindaki TUNEL pozitif hiicre sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.32).

Grup 1°de stria vaskiilarisde TUNEL pozitif hiicre sayisina iliskin medyan

degeri 0 iken, Grup 2’nin medyan degeri 13, Grup 3’iin medyan degeri 3, Grup 4’iin

medyan degeri 2.5 ve Grup 5’in medyan degeri 4.5’dir.

Gruplara gore stria vaskiilarisdeki TUNEL pozitif hiicre sayilar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.014; p<0.05) (Tablo 4.31).
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Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; Grup 2’nin stria vaskiilarisdeki TUNEL
pozitif hiicre sayisi, Grup 1’den, Grup 3’den ve Grup 4’den daha yiiksektir (sirasiyla
p=0.006; p=0,040; p=0,013; p<0.05). Diger gruplarin stria vaskiilarisdeki TUNEL

pozitif hiicre sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0.05) (Tablo 4.32).
. o
"'np .
et o
.4
v
PAed ot e ’ .
i :“'- = = ..‘
% 0o (e e g . .
O o ¥ . 2 @ N )
- e, L] e " - Pex ]
U e
o2 r e ot
S w2 T s "z
A » o - \“"' S~ : ¥ ax
g R G e ) »f"'; s
D - A B a7 Y
s e =1 - v

Sekil 4.12. Corti organina ait TUNEL immiinohistokimyasi. (A) Kontrol grubuna ait
bir ratin Corti organ1 goriintiisii, (B) Serum fizyolojik grubuna ait bir ratin Corti
organinda TUNEL pozitif hiicreler (oklar). (TUNEL immiinohistokimyasi, Olgii

cubugu=20 um)
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Sekil 4.13. Stria vaskiilarise ait TUNEL immiinohistokimyasi. (A) Kontrol grubuna
ait stria vaskiilaris goriintiisii, (B) Serum fizyolojik grubuna ait bir ratin stria
vaskiilarisinde TUNEL pozitif hiicreler (oklar). (TUNEL immiinohistokimyasi, Ol¢ii
cubugu=20 pm)
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Hematoksilen-Eozin boyasiyla yaptigimiz histolojik ¢aligmanin gruplar arasi

istatistiksel anlamliliklar1 Tablo 4.33’de, TUNEL yontemiyle yaptigimiz ¢aligmanin

gruplar arasi istatistiksel anlamliliklar1 da Tablo 4.34°de gosterilmistir.

Tablo 4.33. Hematoksilen-Eozin boyasi DTH, stria vaskiilaris ve spiral

ganglion degerlendirmesinin istatistiksel sonuglari.

GRUPLAR

STRiA VASKULARIS

SPiRAL GANGLION

1-2

1-3

1-4

1-5

2-3

2-4

2-5

3-4

3-5

4-5

+: Istatistiksel olarak anlaml fark var, -: Istatistiksel olarak anlamli fark yok

Tablo 4.34. TUNEL yontemi ile yapilan ¢aligmanin istatistiksel anlamliliklari

GRUPLAR

CORTI

STRiA VASKULARIS

1-2

+

1-3

1-4

1-5

2-3

2-4

+ |+

2-5

3-4

3-5

4-5

+: Istatistiksel olarak anlamli fark var, -: Istatistiksel olarak anlaml fark yok
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S.TARTISMA

Isitme duyusu kisinin dis diinyayla iliskisini saglayan en énemli duyulardandir
ve bu duyunun saglanmasinda viicudun hem anatomik hem de fizyolojik olarak en
komplike yapilarindan biri olan i¢ kulak 6énemli rol oynar. Memelilerde i¢ kulagin bu
komplike yapisi, dig hasarlara kars1 daha acik olmasina neden olmaktadir ve bir hasar
yerlestikten sonra da i¢ kulagin kendini yenilemesi miimkiin olmamaktadir. I¢ kulak
hasarina bagli olarak gelisen sensorindral isitme kaybinin sik goriilen nedenleri
arasinda yaslanma, giiriiltiiye maruz kalma ve ototoksik ilaglar kullanmak ilk siradadir.
Daha nadir sebepler olarak genetik isitme kayiplari, timorler, otoimmiin hastaliklar,

travmalar sayilabilir (47).

Giiriiltiiye bagl isitme kayb1 (GBIK) eriskinlerde, yasa bagli isitme kaybindan
sonra en sik goriilen sensorindral isitme kayb1 nedenidir. 40 yas alt1 erigkinlerde ise en
sik goriilen sebeptir (18). Ozellikle isyerlerinde ve eglence alanlarinda giiriiltiiye
maruz kalma sikliginin ve maruz kalinan giiriiltiinlin siddetinin artmasi ile ilgili olarak
her gegen siirede GBIK insidans1 artmaktadir. Eglence alanlarinda yiiksek siddetteki
giiriiltli maruziyetine ve dijital miizik calarlarla veya direkt kulakliklarla yiiksek
siddette miizik dinlemeye bagl olarak geng insanlar arasinda GBIK siklig1 artmakta

ve bu durum toplumsal bir sorun haline gelmektedir (28).

GBIK’i diger sensdrindral isitme kayiplarindan ayran dnemli bir dzellik
Onlenebilir olmasidir. Gerek toplumsal gerek bireysel dnlemlerle giiriiltli maruziyeti
azaltilirsa, isitme kayipli birey sayist da azalacaktir. Bu nedenle igyerlerinde hem
giiriiltii kaynaklariin kontrol altina alinmas1 hem de c¢alisanlarin kisisel koruyucu
donanimlar1 uygun sekilde kullanmalar1 olduk¢a ©nemlidir. Bu donanimlarin
kullanilmast ve giiriiltii dl¢timleri yapilip 6nemler alinmasi iilkemizde dahil bir¢ok

tilkede yasalarla zorunlu hale getirilmistir.

Tiim 6nlem ve uyarilara ragmen giirtiltii maruziyeti tim toplumlarda énemli
bir isitme kayb1 nedeni durumundadir. Bu nedenle giiriiltii maruziyetinin 6nlenmesinin
yaninda, maruz kalindiktan sonra da isitme kaybi olusmasinin 6nlenmesi, ya da isitme
kaybi1 olugmasi durumunda isitme esiklerinde diizelme saglanmasi ile ilgili caligmalar

yapilmaktadir ve bu ¢aligsmalar son dekatlarda oldukca yogunlagsmustir (22, 48, 49).
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Giriiltiiniin isitme yollar1 lizerine olan etkisi aydinlandikg¢a, ortaya c¢ikan
hasarin nasil Onlenecegi veya diizeltilebilecegi konusunda da yeni hipotezler ortaya
cikmakta ve yeni ¢alismalar yapilmaktadir (50). Yakin gegmiste giiriiltiiniin 6zellikle
Corti organinda mekanik hasar yaptig1 ve isitme kaybinin bu nedenle olustugu fikri 6n
planda iken, son yillarda giiriiltiiniin mekanik hasar yaninda hiicre i¢inde molekiiler
diizeyde hasar olusturdugu ve sadece Corti organinda degil, tiiyli hiicrelerin
dendritlerle yaptig1 sinapslarda, spiral ganglion hiicrelerinde ve bu hiicrelerin aksonal
uzantilarinda da hasar yaptig1 belirlenmistir (50, 22, 51). Bu nedenle ortaya ¢ikan
isitsel hasar sadece isitme esiklerinde degil esikiistii becerilerde de sorun yaganmasina

neden olmaktadir.

Hiicre icinde molekiiler diizeydeki siireglerin giiriiltii maruziyeti ile bozulmasi
sonucu hiicre gorevini uygun sekilde yapamaz ve isitme fonksiyonu etkilenir. Eger bu
problem hiicre i¢i diizeltme mekanizmalarinin kapasitesini asacak derecedeyse, hiicre
kayb1 ortaya ¢ikar ve fonksiyon kalici olarak ortadan kalkar (20, 52). Ancak molekiiler
diizeydeki etkilenme diizelirse hiicre de fonksiyonunu yeniden kazanir. Bu molekiiler
siireclerin neler oldugu ve nasil etkilendigi ile ilgili olarak yapilan calismalar, bu
stireglerin nasil diizeltilebilecegi ile ilgili de yeni fikirler ortaya ¢ikarmaktadir. Bu
fikirler genel olarak hiicre i¢indeki sinyal yolaklarindaki bozulmanin farmakolojik
ajanlarla diizeltilebilecegi seklindedir (50, 53, 54). Bircok arastirmaci hiicre igi
sistemlerde giiriiltii ile ortaya ¢ikan problemlerin anlagilmasiyla ve bunlar iizerine etki
edecek farmakolojik ajanlarla 1ilgili olarak calismalar yapmistir. Ancak bu
problemlerin oldukca kompleks yapisi ve heniiz aydinlatilamamis olmasi etkili bir

farmakolojik ajan ya da kombinasyon belirlenmesini zorlastirmistir (53, 47, 55).

GBIK’in 6nlenmesi veya tedavi edilmesi ile ilgili olarak yapilacak arastirmalar
yakin gelecekte de farmakolojik ajanlar {izerinden olacaktir. Bu nedenle giiriiltiiniin
ortaya ¢ikardigi molekiiler diizeydeki problemler ve bu problemler iizerine etki edecek
farmakolojik ajanlar hakkinda su ana kadar elde edilen bilgileri iyi kavrayip yeni

calismalar yapmaya ihtiyac vardir.

Simdiye kadar yapilan ¢aligmalar incelendiginde 6zellikle metotla ilgili olmak
lizere bazi konular elde edilen verilerin degerlendirmesini zorlagtirmaktadir. GBIK ’in
onlenmesi ya da tedavisi i¢gin verilen farmakolojik ajanlarin etkinligi ile ilgili deneyler

cok biiyiik bir ¢ogunlukla hayvanlar iizerinde yapilmaktadir (56, 57, 58). Bu
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calismalarda olusturulan deney sartlar1 oldukga cesitlilik gostermektedir. Verilen
giirliltiinlin stiresi, siddeti ve frekansi agisindan biiylik bir heterojenite mevcuttur.
Verilen ilaglarin giiriiltii ile olan zamansal iliskisi de standart degildir. Ilaclar bazen
giirliltii maruziyetinden 6nce verildigi gibi giiriiltiiden sonra da verilmekte ve bu
durumda ne kadar sonra baglanip, ne kadar siirecegi konusunda literatiirde oldukca
farkliliklar bulunmaktadir. Verilen ilaglarin uygulama yollari, dozlari, siireleri ve
birlikte uygulanan diger ilaclarda da cesitlilik mevcuttur. Ayrica giriiltiiniin
olusturdugu hasarin ve ilaglarin bu hasara olan etkilerinin Sl¢iildiigii testlerde de
standardizasyon bulunmamaktadir. On plana ¢ikan degerlendirme ydntemleri ABR,
OAE, histolojik incelemeler ve immiinohistokimyasal incelemelerdir. Bu sebeplerden
dolay1 hayvan calismalarindan elde edilen sonuglarin verimliligi sinirli kalmaktadir.
Bu nedenle asagidaki basliklarda verilen konular1 6zellikle tartismak gerektigini

diisiiniiyoruz.

5.1.11aclar ve Giiriiltii Uygulamasimin Zamansal liskisi

Giiriiltiiye bagl isitme kaybinin 6dnlenmesi ya da azaltilmasi ile ilgili hayvan
calismalarinda uygulanan metodlardaki en onemli farkliliklardan biri c¢alisilan
farmakolojik ajanlarin giirtiltii maruziyetinden 6nce ya da sonra verilmesidir.
Girtiltiiden Once verip hasarin onlenmesi ya da daha sonra verip olusan hasarin
diizeltilmesi veya hiicreyi Oliime gotiiren sinyal yolaklarinin  durdurulmasi

amagclanabilmektedir.

Yamashita ve arkadaglar1 guinea piglerle yaptiklar1 ¢caligmada salisilik asit ve
trolox (E vitamini analogu) ajanlarini kullanmis ve bu ajanlari giiriiltiden 6nce,
giiriitiden 1 saat sonra, 1 giin sonra, 3 giin sonra ve 5 gilin sonra olmak tizere farkl
gruplarda uygulamistir. Once verilen grupla 3 giin sonrasma kadar verilen gruplarda
kontrol grubuna gore daha iyi sonuglar alinmis ancak 5 giin sonrasinda verilen grup
kontrol grubundan anlaml fark gdstermemistir. Ilaglarin verilme siiresi geciktikce de
sonuglar daha kotli ¢ikmistir. Yamashita giiriiltii maruziyetinden 6nce verilmesinin
daha anlamli oldugunu belirtmekle beraber maruziyetten 3 giin sonrasina kadar da

ilaglarin etkili olabilecegi sonucuna varmistir (59).
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Tabuchi ve arkadaslari da metilprednizolonun GBIK {izerine etkisini
arastirirken ilacin verilme zamanini 6n plana ¢ikarmis ve metilprednizolonu
giiriiltiiden Once, giiriiltii verildikten hemen sonra ve giiriiltii verildikten 3 saat sonra
olacak sekilde uygulamistir. ABR esikleri ve histolojik olarak degerlendirdikleri
sonuglarda once ilag verilen ve hemen sonra ilag verilen grupta anlamli diizelme
oldugu ancak 3 saat sonra metilprednizolon verilen grupta anlamli diizelme olmadigini

gostermislerdir (60).

Psilas ve arkadaslar1 da prednizolon ve pirasetam kombinasyonunu askerler
tizerinden ¢alismis ve bu ilaglari bir grupta silah atisindan sonra 1 saat i¢inde, bir bagka
grupta 1 saat-16 saat arasinda ve diger grupta 24 saatten sonra baslamislardir. Saf ses
odyometri ile yaptiklar1 degerlendirmede 1 saat iginde baslanan grupta tam iyilesme
digerlerine gore anlamli sekilde fazla bulunmus, diizelme olmayan denek sayis1 da 24
saatten sonra baslanan grupta anlamli sekilde fazla bulunmustur. Bu ¢alisma ile yine
kullanilan farmakolojik ajanin maruziyet sonrasinda ne kadar erken kullanilirsa

etkisinin de o kadar fazla olacagi kanisina varilmistir (61).

Giiriiltii maruziyetinden once ilag verilmesinin oldukg¢a etkili oldugunu
gosteren caligsmalar var olmasina ragmen, boyle bir durumun pratikte kullaniminin
biiyiik zorluk icermesi nedeniyle biz ¢aligmamizda ratlara giiriiltii uyguladiktan sonra
ilaglar1 vermeyi tercih ettik. Zaten bircok calismada da giiriiltii maruziyetinin

tizerinden uzun zaman ge¢medigi taktirde ilacin etkili olabildigi gosterilmistir (59, 61).

Elde edilen sonuglarin insanlar {izerinde kullanilabilirligi diistintildiigiinde de
giiriiltli oncesi ila¢ uygulamasi pratikte pek uygulanamaz gibi gdéziikmektedir. Bu
nedenle giirtiltii maruziyetinden hemen sonra ilag verilmesinin daha uygun olacagi

diisiincesindeyiz.

Ayrica unutulmamasi gereken bir durumda sudur: Giiriiltiiye maruz kaldiktan
sonra hiicre igerisindeki hasar siireci giinlerce devam etmektedir. Bu siire¢ bir sinyal
yolagi digerini baslatip hiicreyi Oliime gdtiirebilmesiyle ilgilidir. Yani girtlti
maruziyetinden sonra baslanan tedaviler de heniiz ortaya c¢ikmamis siireci

engelleyebilecegi i¢in yine Onleyici tedavi kapsamina girmektedir.
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5.2.Uygulanan Giiriiltiiniin Ozellikleri ve Siiresi

GBIK ile yapilan ¢alismalarda en fazla gesitlilik gdsteren durumlardan biri de
gliriiltiiniin  fiziksel Ozellikleri ve siiresidir. Bu oOzellikler agisindan c¢ok fazla
heterojenite goriilmesi calismalarin standardizasyonu agisindan oldukg¢a biiyiik
zorluklar getirmektedir. Calismalarda darbant giiriiltii (55, 59, 60, 62, 63, 64, 65)
genigbant gliriiltl (23, 48, 66), saf ses (67) ve impulse giirtiltii (68) yer almaktadir. En
sik olarak merkez frekansi belirlenen darbant giirtiltii kullanilmaktadir. Ancak darbant
kullanilan ¢aligmalarda bile merkez ferakansi oldukca degisiklikler gostermektedir. Bu
degiskenlik icerisinde 4 kHz merkez frekansli darbant giiriiltii bir¢ok caligmada
kullanilmistir. Biz de ¢alismamizda giiriiltii frekansi olarak 4 kHz merkez frekansh
darbant giirtiltii kulandik ve ratlarda test sonuglarinda uygun sekilde kalici esik

kaymas1 olusturdugunu saptadik.

Uygulanan giiriiltiiniin siddeti ve siiresi de dnemlidir. Ancak bu konuda da
olduke¢a heterojen caligmalar vardir. Genellikle tek seansta olmak {izere 2 saat ile 24
saat arasinda giiriiltii uygulamasi oldugu gibi (60, 62, 63, 64, 65), birbirini takip eden
giinlerde giirtiltii verilen ¢alismalar da vardir (23). Bizim ¢alismamizda tek seansta 4

saat boyunca giiriiltii uygulanmstir.

Giriiltliniin siddeti ile ilgili olarak taranan ¢aligmalarda 96 dB SPL ile 128 dB
SPL arasinda uygulamalar bulunmustur (48, 55, 66, 62, 63, 64, 69). Kalict esik
kaymasi elde etmek i¢in genellikle 110 dB SPL ve {izerinde giiriiltii siddeti tercih
edilmistir. Biz de 120 dB SPL siddetinde giiriiltii uyguladik.

Calismamizda kullanilan 4 kHz oktav bandinda, 120 dB SPL siddetinde, 4 saat
siire ile uygulanan darbant giiriiltii hayvanlardaki giiriiltii modellemesi agisindan

yapilacak ¢aligmalar i¢in tarafimizca 6nerilmektedir.

5.3.Degerlendirmede Kullanmilan Testlerin Belirlenmesi

Hayvanlarda olusturulan giiriiltii modellerinde isitme yollarinda ortaya ¢ikan
hasarin ve uygulanan tedavilerin bu hasar iizerine etkisinin degerlendirilmesi en
onemli konulardan biridir. Bu degerlendirmeyi yaparken degerlendirme yonteminin

objektifligi, uygulanabilme kolaylig1 ve sonuglarin yorumlanmasinda net kriterlerin
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olmasit gibi 6zellikleri tasiyabilmesi gereklidir. Bu 6zelliklerin tamami konusunda
tatminkar bir yontem olmamasina ragmen hayvan deneylerinde en sik olarak ABR ve
OAE gibi testler kullanilmaktadir (62, 69, 70, 71). Bu testlerin uygulamas1 sirasinda
kullanilan test parametreleri de ¢aligmalarda ¢ok farklilik gostermektedir. Kullanilan
stimulusun tiirli, ¢ikis ve inis siireleri, sweep sayisi, rate gibi parametreler oldukca
degisken oldugu gibi elektrot yerlesimleri ile elde edilen sonuglarin yorumlanma

kriterleri de ¢alismalarda birbirinden farkli sekilde ele alinmastir.

ABR sonuglarinin degerlendirilmesinde genellikle esikler kullanilmaktadir.
Ratlarda en belirgin dalga ve dolayisiyla en diisiik siddetlerde de elde edilen dalga
II.dalga olarak kabul edilmesine ragmen (32, 33) bazi ¢alismalarda I11.dalga (55), bazi
caligmalarda I.dalga (72) bazi g¢alismalarda da V.dalga (70) esik belirlemede
kullanilmistir. Baz1 ¢alismalarda ise dalgalarin numaralandirmasindan ziyade esik
deger, herhangi bir dalganin goriilebildigi en diisiik siddet olarak belirlenmistir (48,
66). Bizim ¢aligmamizda en belirgin dalga III. dalga olarak gozlemlenmesine ragmen
ratlarda yapilan c¢aligmalarda dalgalarin isaretlenmesi insanlara gore daha zor
olabilmektedir. Bu nedenle esik degerin, herhangi bir dalganin goriilebildigi en diisiik
siddet seviyesi olarak kabul edilmesinin daha dogru olacag1 kanaatindeyiz. Latanslar
ise literatiirde daha az kullamilmistir. Latanslar, esiklere gore isitme yollarinin
durumunu gostermede daha az belirleyici oldugundan dolay1 biz de ¢alismamizda

ABR esiklerini degerlendirdik.

Sonuglarin degerlendirilmesinde elektrofizyolojik testler disinda histolojik
incelemeler ve immiinohistokimyasal boyalar ¢aligmalarda sik kullanilmistir.
Histolojik olarak Corti organinda tiiylii hiicre sayim1 (66, 72, 71), stria vaskularis ve
spiral ganglion hiicrelerinin incelenmesi (66) yaninda TUNEL (terminal
deoxynucleotidyl transferase deoxyuridine triphosphate nick end labeling) yontemiyle
apopitozisin gosterilmesi (73, 74), immiinohistokimyasal boyalarla yine apopitozis ve
serbest radikallerin gosterilmesi (23), molekiiler diizeydeki yolaklarin {iriinlerinin

gosterilmesi (65, 73, 75) gibi yontemler kullanilmaktadir.

Giiriilti ya da isitme yollarina zarar veren diger faktorler tiiylii hiicrelerde
morfolojik olarak belirgin problem yaratmasa da fonksiyonel olarak ciddi problemler

olabilir (76). Bu nedenle histolojik incelemelerde de hiicrenin fonksiyonel durumunu
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degerlendiren yontemler kullanilmasinda fayda vardir. Morfolojik degerlendirmede de

151k mikroskobu yerine elektron mikroskobu ile daha ayrintili bilgiler alinmaktadir.

Calismalarda kullanilan degerlendirme yontemleriyle elde edilen sonuglarin
birbiriyle tutarsizligi da dnemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bir yontem
kullanilan ajanin anlamli olarak etki ettigini gosterse de ayni ¢alismadaki bir bagka
yontem farkli sonug¢ verebilmektedir. Bao ve arkadaslart T tipi kalsiyum kanal
blokerleri ve sentetik glukokortikoidlerin tek tek ve kombine etkilerini
degerlendirdikleri c¢alismalarinda ABR esikleri ile elde ettikleri anlamli sonucu
histolojik olarak yapilan hiicre sayiminda gozlemleyememislerdir (66). Yamasoba ve
arkadaslar1 da antioksidanlar ve glial norotrofik faktor (GDNF) kombinasyonlarinda
ABR esikleri acisindan elde ettikleri anlamli farki histolojik bulgular ile elde
edememislerdir (77). Han ve arkadaslar1 deksametazonun verilme yolunun GBIK
lizerine etkisini arastirdigi ¢alismalarinda hem intraperitoneal hem de intratimpanik
uygulamanin sonuglarinda ABR esikleri agisindan anlamli fark bulmalarina ragmen,

DPOAE ile anlamli fark bulamamiglardir (78).

Bizim calismamizda genis bir frekans yelpazesinde DPOAE ile sinyal giirtiltii
orani ve 4 farkli frekanstaki uyaranla ABR esikleri degerlendirilmistir. Calismamizda
histolojik olarak da Corti organinin bazal, orta ve apeks bolgelerinde tiiylii hiicre
sayimi yapilmis, spiral ganglion ve stria vasculariste de hiicre degerlendirmesi
yapilmistir. Ayrica apopitozisin varligim1 degerlendirmek amaciyla TUNEL yontemi
kullanilmustir. Isitsel beyinsapi cevaplari ve DPOAE sonuglarimiz verdigimiz etken
maddelerin GBIK iizerinde etkili olmadig1 sonucunu géstermesine ragmen, histolojik

sonuglar tutarszilik gostermektedir.

GBIK iizerine etkili yontemlerin degerlendirmesinde elektrofizyolojik ve
histopatolojik yontemler oldukca degerli bilgiler vermesine ragmen bu konuda daha

objektif ve kesin kriterlere ihtiya¢ oldugu kesindir.
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5.4.Kullamlan flaclarin ve Kombinasyonlarin Belirlenmesi

GBIK’in olusmasinda hiicresel diizeydeki degisiklikler aydinlandikga isitme
yollarindaki hasarin 6nlenmesi ve diizeltilmesinde farmakolojik miidahaleler 6n plana
cikmistir. Bu amagla en ¢ok calisilan ajanlar olarak antioksidanlar (55),
glukokortikoidler (64), kalsiyum kanal blokerleri (72), calcineurin inhibitorleri (65),
TNF-a inhibitorleri, norotrofik faktorler (77, 79), IL-6 reseptor antagonisti (58),
glutamat reseptor antagonistleri (80) sayilabilir. Bu ajanlarla yapilan c¢aligmalarda
metodolojide ciddi farkliliklar gozlenmektedir. Buna bagli olarak da elde edilen

sonuglar da birbirinden farklidir.

Son yillardaki calismalarda kombinasyonlar dikkat g¢ekmektedir. Ancak
kombinasyonlarla elde edilen sonuglara gore de belli kombinasyonlar1 6n plana
cikarmak pek miimkiin olamamistir. Kullanilacak ajan ya da ajanlara karar verirken
hen GBIK fizyopatolojisini iyi bilmek ve bilinmeyenleri arastirmak hem de ilaglarin

etki mekanizmalarini iyi bilmek gerektigini diistiniiyoruz.

Bizim calismamizda sentetik glukokortikoid olan deksametazon ve L tipi
kalsiyum kanal blokeri olan nimodipin tek tek ve kombine halde kullanilmistir.
Kalsiyumun GBIK fizyopatolojisindeki yeri bircok galismada gosterilmistir (62, 81,
82, 83) ve bu nedenle hiicre icindeki kalsiyumun diisiiriilmesinin GBIK’i
Onleyebilecegi diisiiniilmiistiir. Steroidler de hem antiinflamatuvar etkileri hem de
sinyal yolaklar1 {izerine etkileri dolayisiyla GBIK {izerine etkili olabilecegi diisiiniilen
ve bircok calismada kullanilan (71, 64, 84) bir ajandir. Kalsiyum metabolizmas1 ve
glukokortikoidlerin etkilerinin GBIK fizyopatolojisindeki kesisme noktalar1 da bu iki
ajanin kombinasyonunu segmemize neden olmustur. Literatiir taramamizda nimodipin

ile deksametazonun bir arada kullanildig1 ¢alismaya rastlanmamuistir.

5.5.1laclarin Dozu ve Uygulanma Siiresi

Yapilan ¢aligmalarda en karmasik konulardan biri de ilaglarin dozu ve verilme
siireleridir. Ayni ilacin dahi doz ve siireleri birbirinden farkli kullanilmistir. Bazi
calismalar ilaclarin farkli dozlarimi kullanarak karsilastirma yapmislardir ve farkh

sonuclar almiglardir (66). Ilaglarin dozuna karar verirken ¢alismada kullanilan
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hayvanin metabolik 6zellikleri, ilacin farmakodinamigi, daha 6nceki caligmalarda

kullanilan dozlar ve elde edilen sonuglar dikkate alinmalidir.

Ayni ilaglarin farkli doz ve siirelerinin uygulandigi ¢alismalarin sonuglari
karsilastirildiginda daha yiiksek doz verildiginde ya da daha uzun siire verildiginde
daha etkili sonuglar alinmasi beklense de caligmalarin sonuglar1 karsilastirildiginda
boyle bir durum goriilmemistir. Ilag doz ve siirelerini belirlerken daha dnce yapilan
caligmalarin sonuglarinin dikkate alinmasi kadar hayvanlarin metabolik 6zelliklerini

iyi bilen farmakologlarin bilgisine bagvurmak gerekmektedir.

Biz ¢alismamizda nimodipini {igiincii ve besinci gruba 6 mg/kg olacak sekilde
7 giin boyunca oral gavaj seklinde, deksametazonu ise dordiincii ve besinci gruba 2
mg/kg olacak sekilde 7 giin boyunca intraperitoneal olarak verdik. Hem nimoidipin
hem de deksametazon dozuyla ilgili olarak literatiirde bizim uyguladigimizdan daha

diisiik ve daha yliksek dozda veren galismalar vardir (46, 67, 68, 64, 70, 71, 78).

5.6.ABR, DPOAE ve Histopatolojik Sonuclarimizin Literatiirle

Yorumlanmasi

ABR ve DPOAE sonuglarina gére nimodipin verdigimiz grup, deksametazon
verdigimiz grup ve bu iki ilact kombine verdigimiz grupta ABR esikleri ve DPOAE’de

sinyal giiriiltli orani, serum fizyolojik grubuna gore anlamli olarak fark géstermemistir.

ABR esiklerinin 8 kHz, 12kHz, 16 kHz ve 20 kHz frekanslarinda yapilan
karsilagtirmalarin tiimiinde giiriiltii verildikten sonra yapilan testlerde (0,7 ve 21.giin)
l.grupla diger gruplar arasinda anlamli fark bulunurken, serum fizyolojik grubuyla
(2.grup) etken madde verilen 3.grup, 4.grup ve 5.grup arasinda anlamli fark

bulunmamustir.

DPOAE testinde sinyal giiriiltii oran1 agisindan yapilan karsilastirmalar 2002
Hz, 2380 Hz, 2832 Hz, 3369 Hz, 4004 Hz, 4761 Hz, 5652 Hz, 6726 Hz ve 7996 Hz
frekanslarinda yapilmistir. Bu karsilagtirmalar sonucunda 4004 Hz ve isti
frekanslarda giiriiltii verildikten sonraki giinlerde yapilan testlerde (0,7 ve 21.giin)
l.grupla diger gruplar arasinda SNR’de anlamli fark bulunurken, serum fizyolojik

grubuyla (2.grup) etken madde verilen 3.grup, 4.grup ve 5.grup arasinda anlamli fark
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bulunmamistir. 3369 Hz ve daha diisiik frekanslarda yapilan karsilastirmalarda ise
0.glinde 1.grup ve diger gruplar arasinda SNR’de anlamli fark bulunmasina ragmen
diger test glinlerinde yapilan testlerde etken madde verilen gruplar (3,4 ve 5.grup),
serum fizyolojik verilen grup (2.grup) ve giiriiltii verilmeyen grup (1.grup) arasinda

anlamli fark bulunmamistir.

Bu sonuglar hayvan testlerinde isitme yollarmin degerlendirilmesinde ABR
esiklerinin DPOAE testine gore daha giivenilir oldugu ve DPOAE testinin
degerlendirilmesinde yiiksek frekanslarin dikkate alinmasinin daha anlamli olacag:
fikrini olusturmustur. Literatiir tarandiginda da hayvan caligmalarinda ABR’nin daha
cok kullanildigr (59, 72, 85), OAE testinin ise genellikle ABR ile birlikte kullanildig:
goriilmiistiir (71, 70). OAE testinin tek basina kullanildigi ¢alismalar daha azdir (69).

Kullandigimiz ilaglarin bu testlerle elde etti§imiz veriler agisindan olumlu
sonu¢ vermemesinin nedeni olarak, GBIK fizyopatolojisinde heniiz belirlenememis
olduk¢a kompleks patolojilerin var olmasi gosterilebilir. Bilinen mekanizmalarin da
daha ayrmtili olarak ortaya konmasi gerekmektedir. Ornegin giiriiltii maruziyeti
sonrasinda hiicre icindeki kalsiyumun arttigi gosterilmis olmasina ragmen bu
kalsiyumun kaynag1 sadece hiicre membranindaki kalsiyum kanallar1 araciligr ile
hiicre disindan olmayabilir. Hiicre i¢indeki depolar da (endoplazmik retikulum ve
mitokondri) kalsiyum regiilasyonunda 6nemlidir. Bu nedenle nimodipin gibi kalsiyum
kanal blokerleri kalsiyum homeostazisinde yetersiz kalabilir. Deksametazon agisindan
diisiindiigiimiizde de her ne kadar inflamasyonun GBIK fizyopatolojisinde rol
oynadig1 gosterilmis olsa da apopitozisde ya da bagka sekildeki hiicre 6liimlerinde
inflamasyon diginda bazi mekanizmalar da rol oynamaktadir. Giirtiltiiye maruz kalmis
ve isleyisi bozulmus bir hiicrede steroid reseptorlerinin etkinligi ve steroidlerin hiicre

cekirdegindeki etkileri de yetersiz kalabilir.

Histopatolojik ¢aligmalarimizda 151tk mikroskobuyla Hematoksilen-Eozin
boyasiyla kokleanin bazal, mid ve apeks kesitlerinde dis tiiylii hiicre sayisi, stria
vaskiilaris ve spiral ganglion hiicrelerinde ise hasar skorlamasi yapilmistir. Ayrica
Corti orgam1 ve stria vaskiilaris hiicrelerinde TUNEL pozitif hiicre sayisi
degerlendirilmistir. Hematoksilen-Eozin boyasiyla yapilan ¢aligmamizin sonucunda
2.grubun DTH sayis1 1.grup ve 4.gruptan (deksametazon verilen grup) daha az

bulunmustur. Diger gruplar arasinda ise anlamli fark bulunmamaistir. Bu sonuglar ABR
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ve DPOAE testleriyle elde ettigimiz fonksiyonel degerlendirmeyle uyusmamaktadir.
Bunun nedeni olarak fikrimiz su sekildedir: Tiyli hiicreler giiriiltii maruziyeti
sonrasinda morfolojik yapilarim1 koruyabilmektedir. Ancak bu durum fonksiyonlar
hakkinda fikir olusturmaz. Ciinkii hiicre yapisi saglam olsa da hiicrenin isleyisinde
onemli aksakliklar olabilmektedir. Bu nedenle hiicrenin yapisini gosteren histolojik
incelememiz ile, fonksiyonel degerlendirmeler olan ABR ve OAE sonuglar1 arasinda
iliski kurulmamistir. Chen ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢calismada (76) dis tiiylii hiicre
kaybiyla birlikte bilesik aksiyon potansiyeli (CAP) ile degerlendirme yapmislar ve 60
dB CAP esiklerine kadar dis tiiylii hiicre kaybmin olmayabilecegi sonucuna
varmiglardir. Murai ve arkadaglarinin da ratlar1 patlama seklindeki giiriiltiiye maruz
biraktiklar1 c¢aligmalarinda apopitotik hiicreler saptanmasina ragmen morfolojik

degisiklik gézlemlememislerdir (73).

Stria vaskiilaris hiicrelerinde yapilan skorlamada 4.grup ve 5.grupla 1.grup
arasinda anlamli fark olmamasi ve yine 4.grup ve 5.grupla 2.grup arasinda anlamli fark
olmast deksametazonun tek basina ya da nimodipinle beraber verilmesinin bu
bolgedeki hasar iizerine olumlu etkisi oldugunu diisiindiirebilir. Ancak bu sonuglar
hem ABR ve DPOAE gibi fonksiyonel testlerle hem de dis tiiylii hiicre sayimi ve spiral

ganglion hiicrelerindeki skorlama tarafindan desteklenmemektedir.

TUNEL yontemiyle yaptigimiz ¢alismamizin sonucunda hem Corti organinda
hem de stria vaskiilariste TUNEL pozitif hiicre sayisi, ortalamalar dikkate alindiginda
2.grupta tiim gruplara gore daha fazla bulunmustur. Bu sonuglar 3.grup, 4.grup ve
S.grupta verilen ilagclarin TUNEL pozitif hiicre sayisini azalttigt yoniinde fikir
olusturmaktadir. Ancak istatistiksel ¢aligmanin sonucunda Corti organinda 2.grubun
TUNEL pozitif hiicre sayis1 sadece 1.gruptan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Stria vaskiilariste ise 2.gruptaki TUNEL pozitif hiicre sayist 1.grup, 3.grup ve
4.gruptan anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Stria vaskiilaristeki sonuglar
diisiiniildiigiinde nimodipine ve deksametazonun giiriiltiiniin etkisini azaltmada
olumlu sonug¢ vermistir. Fakat her iki ajanin kombine kullanildig1 5.grupta anlamli fark

bulunmamustir.

ABR, DPOAE ve histopatolojik sonuclar birlikte diisiiniildiiglinde nimodipin,
deksametazon ve bunlarin kombine kullanilmasinin giiriiltiiniin isitme yollar1 tizerine

yaptig1 etkinin 0Ozellikle fonksiyonel anlamda olumlu olmadigi belirlenmistir.
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Histopatolojik olarak elde ettigimiz bazi sonuglar deksametazonun olumlu etkileri
olabilecegini 6n plana ¢ikarsa da bu durum diger histopatolojik sonuclar ve ABR ve

DPOAE testleri tarafindan desteklenmemektedir.

Yapilan ¢aligmalar sonucunda giiriiltii maruziyetinin isitme yollarinda yaptigi
molekiiler diizeydeki hasarla ilgili olarak 6n plana ¢ikan durum serbest radikallerin
artmasidir. Serbest radikaller hiicre iginde metabolik aktivitenin artmasi sonucu
mitokondride {iretilirler ve endojen antioksidanlar tarafindan ortadan kaldirilamazsa,
hiicrenin 6liimiine yol acarlar. Giiriiltii sonrasinda gerek serbest oksijen tiirlerinin
(ROS) gerekse serbest nitrojen tiirlerinin (RNS) stria vaskiilariste, tiiylii hiicrelerde,
destek hiicrelerinde ve spiral ganglion hiicrelerinde arttig1 gosterilmistir (21, 24).
Ayrica endojen antioksidanlarin etkisinin azaltilmasinin GBIK e hassasiyeti arttirmasi
ve disaridan verilen antioksidanlarin isitme kayb1 ve hiicre kaybini azaltmas1 da GBIK
fizyopatolojisinde serbest radikallerin 6nemli rol oynadiginin gostergesi olmuslardir.
Bu bulgularin 1s131nda arastirmacilar GBIK’in énlenmesi ve tedavisi ile ilgili olarak
serbest radikallerin olugsmasinin Onlenmesi ve ortadan kaldirilmas1 amaciyla
antioksidan maddeleri siklikla kullanmiglar ve bunlarin ¢ogunda olumlu sonug
almiglardir. (86, 87, 88). En sik calisilan antioksidanlar olarak N-asetilsistein (NAC),
Ebselen, Askorbik Asit (Vitamin C), Vitamin A, Vitamin E, Koenzim Qio, d-

methionine ve magnezyum sayilabilir (89).

Hiicre igi sinyal yolaklarinin uygun sekilde ¢alismasi i¢in gerekli faktorlerden
biri kalsiyumdur. Kalsiyum homeostazisindeki bozulmalar, bu sinyal yolaklarinin
calismasini bozarak ve bazi enzimlerin aktivasyonuna neden olarak hiicrenin 6limii
ile sonuglanan stireci hizlandirir (90). Giiriiltiiye bagli isitme kaybinda da kalsiyumun
hiicre icindeki artist1 ve kalsiyum bagimli enzimlerin de hiicre igindeki artisi
gosterilmistir (22, 81, 83, 91). Kalsiyumun, aktive olmalarin1 kolaylastirdig:
enzimlerden ikisi calpain ve calcineurindir. Giiriiltii maruziyeti sonrasinda hem bir
proteaz olan calpainin (22, 92) hem de bir fosfataz olan calcineurinin (48) hiicre
hasarinda rol oynadigi gosterilmistir. Bununla ilgili olarak calpain inhibitérii olan
leupeptinin (22) ve calcineurin inhibitérleri olan cyclosporin A ve FK506’nin (65)
giiriiltiinlin ortaya ¢ikardigi hasari azalttig1 da saptanmistir. Kalsiyumun ayni1 zamanda
apopitoziste Onemli rol oynayan mitogen-activated protein kinase (MAPK)
yolaklarinin aktivasyonunu arttirdigi (93, 94, 95), yine hiicre éliimiinde rol oynayan
fosfolipaz A2 enzimini aktive ettigi (22) ve fosfolipaz A2 inhibitorlerinin de giiriiltii
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hasarin1 azalttig1 (63) saptanmistir. Kalsiyum sadece tiiylii hiicrelerde degil afferent
dendrit ve sinapslarda da etki gosterir. Giiriiltiinlin ortaya c¢ikardigr glutamat
eksitotoksisitesinde ve olusan oksidatif streste yine kalsiyumun rolii vardir (89, 96,
97). Kalsiyumun giiriiltii maruziyetinde ve tiiyli hiicreler ile isitsel néronlar etkileyen
diger durumlarda 6nemli derecede ve multipl mekanizmalarla etki etmesi, isitme
kaybinin 6nlenmesi ya da azaltilmasina miidahale yolunda kalsiyum homeostazisini
korumanin oldukga etkili olacag: diisiincesini beraberinde getirmektedir. Bu amagcla
hiicre membraninda bulunan voltaj kapili kalsiyum kanallarinin fonksiyonunun inhibe
edilmesinin apopitotik siireci engelleyebilecegi diisiiniilmiistiir. Yapilan caligsmalar
daha ¢ok L tipi kalsiyum kanal blokerleriyle (KKB) yapilmis olmasina karsin (81, 82,
98) T tipi kalsiyum kanal blokerlerinin de etkili oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir
(89). Kalsiyumun GBIK fizyopatolojisinde oynadig1 bu énemli rolden dolay: biz de
calismamizda L tipi kalsiyum kanal blokeri olan nimodipini kullandik. Nimodipin kan
beyin bariyerini etkili bir sekilde gegmesi ve sinir dokusu iizerine olan etkisi nedeniyle
giiriiltii ve diger faktorlerin zararli etkilerini 6nlemek amaciyla ¢alismalarda (99, 100,
101) kullanilmis olmakla birlikte nimodipin disindaki kalsiyum kanal blokerleri ve
kalsiyumun hiicre i¢inde etkisini gdstermesini saglayan kalsiyum bagimli enzimler ile
ilgili olarak yapilmig calismalar da (22, 65, 81, 82) oldukca fazladir. Biz bu
calismalardan farkli olarak nimodipin ile deksametazonu kombine ederek GBIK

tizerindeki etkilerini arastirdik.

Uemaetomari ve arkadaglar1 farelerde hem L tipi KKB (diltiazem, verapamil,
nicardipine ve nimodipine) hem de T tipi KKB ile (mibefradil, flunarizine) ¢alisma
yapmuslar ve giirtiltiiniin etkisini ABR ve histolojik olarak degerlendirdiklerinde L tipi
KKB’yi etkili bulurken T tipi KKB ile olumlu sonu¢ alamamaislardir (62). Bao ve
arkadaslar ise T tipi kalsiyum kanal blokerleri (ethosuximide ve zonisamide) ile
glukokortikoidleri (deksamethasone ve metilprednisolone) kombine ederek yaptiklar
calismada istatistiksel olara en iyi sonuglart zonisamide ile metilprednizolon

kombinasyonuyla almiglardir (66).

Chen ve arkadaslar1 (99) tavuklarda nimodipine hassas kalsiyum kanal
blokerleri oldugunu gostermisler, Jastreboff ve arkadaslar1 ise (102) intraperitoneal
olarak verdikleri nimodipinin perilenfte BOS taki miktarina gore daha yogun olarak
bulundugunu gostermislerdir. Boettcher ve arkadaslar1 da (46) nimodipinin etkisini
fonksiyonel olarak degerlendirmis, giiriiltiiye maruz biraktiklar1 gerbillerde, nimodipin
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grubunun kontrol grubuna goére ABR esikleri, OAE sonuclari ve histopatolojik

inceleme sonuglarina gére anlamli olarak daha iyi olduklarini saptamislardir.

Nimodipinin giiriiltiiye bagli isitme kaybina yonelik olarak olumlu etkisini
gbsteren bu calismalara karsilik olarak bazi ¢alismalarda nimodipin GBIK iizerine
etkisiz bulunmustur. Kansuk ve arkadaslar1 (68) ABR esikleri ve histolojik olarak,
Payman ve arkadaglart (100) yine ABR esikleri ile yaptiklar1 degerlendirmede
nimodipinin kontrol grubundan anlamh fark géstermedigini saptamislardir. Ochi ve
arkadaslar1 da (101) guinea piglerde salisilat toksisitesi modeli olusturmus, koklear
aksiyon potansiyeli (CAP) ve doppler flowmetri ile degerlendirme yapmuistir.
Nimodipinin CAP esiklerindeki bozulmay1 etkilemedigi ancak koklear kan akimindaki

azalmay1 engelledigi sonucuna varmaistir.

Bizim c¢aligmamizda ise nimodipinin hem tek basina verildigi hem de
deksametazon ile kombine verildigi gruplarda ABR esikleri, OAE sonuglar1 ve
histopatolojik inceleme sonucunda giiriiltiiniin ortaya ¢ikardig: hasar iizerine olumlu

bir etkisi saptanamamustir.

Asin giiriiltiiye maruz kalma sonrasinda i¢ kulakta ortaya ¢ikan molekiiler
degisikliklerden biri de inflamatuar stireglerdir. Giiriiltii hasarinda kokleada cesitli
sitokin ve kemokinler artar. Tiiylii hiicrelerde artan sitokinlerden en 6nemli olanlar1 ve
inflamatuar 6zellikleri ile hiicre 6liimiinii ortaya ¢ikarma potansiyeli olanlar1 Tumor
Necrosis Factor—a (TNF-a) ve interleukinlerdir. Giiriiltiiye bagl isitme kaybinda etkili
interleukinler olarak interleukin-1 beta (IL-1f) ve interleukin-6 (IL-6) 6n plana
cikmistir (103). Bunlar disinda da birgok sitokin ve kemokinin giiriiltiiye bagli isitme
kaybinda rol oynadigina dair ¢aligmalar mevcuttur (93). Bu inflamatuar ajanlar
notrofil, monosit, makrofaj gibi inflamatuvar hiicrelerin kokleaya gé¢ etmesine neden
olur (93, 103). Giirtiltiiye bagli isitme kaybinda inflamasyonun da rol oynamasi,
antiinflamatuvar ajanlarin, 6zellikle de steroidlerin isitme kaybinin tedavisiyle ilgili
calismalarda siklikla kullanilmasina neden olmustur. Steroidler adrenal korteksten
salgilanan ve viicudun strese karsi cevabim diizenleyen hormonlardir. I¢ kulak
hastaliklarinda genel olarak ani idiopatik isitme kaybi, otoimmiin i¢ kulak hastalig1 ve
Meniere hastalig1 gibi durumlarda etkili oldugu diisiiniilse de giiriiltiiye bagh igitme
kaybinda inflamasyonun rol oynadig: diisiincesiyle GBIK’te de farkli galigmalarda

kullanilmistir (64, 71, 84, 104). Steroidlerin antiinflamatuvar etkisi disinda, hiicresel
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homeostazisi saglama etkileriyle de GBIK’in diizeltilmesinde kullanilabilecegi
diistiniilmiistiir. Steroidlerin néronal rejenerasyon tizerindeki etkisi ile ilgili caligmalar
(105) disinda nuclear factor x-B’yi (NFkB)'yi aktive ederek (93), kan akimim
arttirarak, inflamasyonu inhibe eden bir gen olan Annexin 1 (ANXA1) i stimiile ederek
(106) ve bir growth faktor olan neurotrophin-3 (NT-3) seviyesini arttirarak (105) da

etki ettigini gosteren ¢aligmalar vardir.

Glukokortikoidler hiicre i¢ine girdikten sonra glukokortikoid reseptorlerine
(GR) baglanarak etki ederler. Rarey ve Curtis insan i¢ kulaginda glukokortikoid
reseptorlerinin varligini ve dagilimini arastirmak amaciyla yeni 6lmiis bir insan i¢
kulagini incelemislerdir (107). Yaptiklari immiinohistokimyasal ¢aligmalar sonucunda
hem koklear hem de vestibiiler bolgede glukokortikoid reseptorlerini tesbit etmiglerdir.
En yiiksek konsantrasyonu spiral ligamentte bulmuslar ve bunu Corti organi takip
etmistir. Bu reseptorlerin varligi nedeniyle, kortikosteroidlerin sadece antiinflamatuar
ve immiinsupressif etkilerinin degil i¢ kulak hiicrelerine direkt etki ederek iyon ve sivi
homeostazisi ile protein sentezi ve metabolik enzimleri etkileyerek hiicresel
metabolizma iizerine de etki ettigini diisiinmiislerdir. Rarey ve Curtis bu ¢alismada i¢
kulagin noroepitelyal dokularinda, glukokortikoidlerin sinyal transdiiksiyonunu da
etkileyecegini belirtmislerdir (107). Bir baska ¢alismada da glukokortikoid reseptdrleri
en fazla spiral ganglionda oldugu belirtilmis, spiral ligament ve i¢ tliyli hiicrelerde de
oldukca belirgin reseptdr bulunmasina karsin dis tiiylii hiicrelerde az miktarda

glukokortikoid reseptdrii bulundugu bildirilmistir (38).

Deksametazon glukokortikoid 6zelligi 6n planda olan gii¢lii bir steroiddir.
GBIK modellerinde ve i¢ kulak ile ilgili ¢alismalarda da siklikla kullanilmaktadir.
Takamura ve arkadaslar1 guine piglerle yaptiklari ¢alismada (64), Dinh ve arkadaslari
(108) ile Guimriik¢ii ve arkadaslar1 (69) ratlardaki c¢alismalarinda deksametazonun
giiriiltiiye bagli isitme kaybi iizerinde etkili olduklarimi saptamislardir. Bas ve
arkadaslar1 ise yine ratlar iizerinde yaptiklari c¢alismada (71) deksametazonun
giirtiltiiye karsi1 kokleay1 korumada etkisiz oldugunu gostermislerdir. Steroidler son
yillarda baz1 ¢alismalarda intratimpanik olarak verilmistir (78, 84). Heinrich ve
arkadaslar1 (84) intratimpanik verilen deksametazonun giiriiltiiye bagli olusan hasar
tizerinde ABR esikleri ve immiinohistokimyasal olarak glukokortikoid reseptor
dagilimina bakarak etkili oldugunu gostermislerdir. Han ve arkadaslar ise
deksametazonu bir gruba intraperitoneal, bir gruba da intratimpanik olarak
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uygulamiglardir (78). DPOAE ile anlamli fark bulmamalarina ragmen ABR esikleri
acisinda ve histolojik inceleme ile intraperitoneal verilen grupta daha ¢ok diizelme
saptamislardir. Bu farkin, intraperitoneal verildiginde deksametazonun direkt olarak
stria vaskiilaristen skala mediaya ge¢mesi, intratimpanik verildiginde ise once skala
timpaniye oradan skala mediaya ge¢cmesiyle ilgili olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Biz
calismamizda deksametazonu imtraperitoneal yani sistemik olarak uyguladik. Hayvan
caligmalarinda yapilabilse bile intratimpanik uygulamanin girigim gerektirmesi ve doz

ayarlamasinin yapilmasindaki zorluklar nedeniyle sistemik uygulamayi tercih ettik.

GBIK fizyopatolojisinde inflamasyonun rol oynamasi, steroidlerin
inflamasyon ve diger yolaklar iizerindeki etkisi dolayisiyla biz de calismamizda
gliriltiiye maruz biraktifimiz ratlarda belli gruplarda, sentetik bir steroid olan
deksametazonu kullandik. Deksametazonu tek basina kullandigimiz gibi nimodipin ile
sinerjistik etkisini gérmek amaciyla kombinasyon halinde de kullandik. Deksametazon
ile nimodipinin birlikte kullaniminin sinerjistik etki olusturabilecegini diisiinmemize

neden olan durumlar su sekilde siralanabilir:

1-Glukokortikodlerin nongenomik etkilerinden biri hiicre i¢i kalsiyum
seviyesine yaptiklar: etkidir. He ve arkadaslar1 (109) kortikosteronun voltaj bagimli
kalsiyum kanallarini inhibe ederek hiicre igine kalsiyum girisini azalttigini

saptamislardir.

2-Hiicre oliimiinde rol oynayan fosfolipaz A2 (PLA2) enzimi fonksiyonunu
kalsiyuma bagimli olarak yerine getirir. Glukokortkoidler de PLA2 enzimini inhibe

ederek hiicre kurtulmasinda rol oynar (63).

3-GBIK mekanizmasinda rol oynayan MAPK enzimleri de kalsiyum
varhiginda aktive olmakta ve glukokortikoidler MAPK enzimlerinin aktivitesini

bozmaktadir (105).

Glukokortikoidlerin ve kalsiyum kanal blokerlerinin etki mekanizmalari ile tek
basina hiicre kurtulmasinda rol oynayacaklar1 gibi yukaridaki sayilan ortak etkileri
nedeniyle de sinerjistik etki olusturabilirler. Buna benzer kombinasyonla bazi
calismalarda kullamilmistir (66). Bao ve arkadaslar1 glukokortikoid olarak
deksametazon ve metilprednizolonu, kalsiyum kanal blokeri olarak da ethosuximide

ve zonisamidi kullanarak yaptiklar1 calismada en iyi sinerjistik etkiyi zonisamid ve

97



metilprednizolon kombinasyonunda saptamislardir (66). Bizim c¢alismamizda
deksametazon ve nimodipin kombinasyonu uyguladigimiz grupta ABR esikleri ve
OAE sonuglarina bakildiginda giiriiltiiniin ortaya ¢ikardig1 hasarin kontrol grubundan

daha iyi olmadig1 goriilmiistiir.

Girtiltiiye bagli isitme kaybi1 toplumsal bir sorun olmaya devam etmektedir. Bu
kaybin ortaya ¢ikisinin engellenmeye calisilmasi gerektigi gibi olusan hasarin
tyilestirilmesi de arastirmalarin yogunlagmasi gereken bir konudur. Giiriiltiiniin
mekanik etkileri ve Ozellikle metabolik etkileri aydinlandik¢ca bu konuda 6nemli
adimlar atilmaktadir ve atilacaktir. Olusan hasarin 1iyilestirilmesi konusunda
farmakolojik ajanlarin en faydali sonucu verecegine inanmaktayiz. Cok sayida ve
birbirleriyle baglantilar1 heniiz kesinlesmemis yolaklarin varligit nedeniyle bu
farmakolojik  faydanin  ancak ilag¢  kombinasyonlariyla saglanabilecegini
diisiinmekteyiz ve bu konuda yapilacak ¢alismalarin oldukea iyi sonuglar verecegini

ummaktay1z.
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6.SONUC VE ONERILER

Giiriiltii giiniimiizde de isitme yollar1 basta olmak iizere insan sagligini
tehlikeye atmaya devam etmektedir. Tiim yasal Onlemlere ragmen tiim diinyada
milyonlarca giiriiltiiye bagli isitme kayb1 olan hasta mevcuttur. Bu kaybin 6nlenmesine
yonelik oldugu gibi, ortaya ¢iktiktan sonra diizeltilmesine yonelik ¢aligmalar da yogun

bir sekilde devam etmektedir.

Giriiltiye bagi isitme kaybinin molekiiler fizyopatolojisi aydinlandik¢a
tedavisinde de farmakolojik ajanlara yonelik ¢aligmalar yogunlagmistir. Bu amagla
cok sayida ajan kullanilmistir ve son zamanlarda bunlarin kombinasyonlart ile ilgili

calismalar artmaktadir.

Bizim ¢aligmamizda da bir kalsiyum kanal blokeri olan nimodipin ile sentetik
glukokortikoid olan deksametazon ayr1 ayr1 ve kombine halde kullanilmistir. Sonuglar
ABR testi, DPOAE testi ile degerlendirildigi gibi histolojik olarak Hematoksilen Eozin
boyasiyla Corti organi, stria vaskiilaris ve spiral ganglionda hiicre degerlendirmesi ve
Corti organ1 ve stria vaskiilariste TUNEL yontemiyle apopitotik hiicre sayimi

yapilmigstir.

Elde ettigimiz sonuglar nimodipin ve deksametazonun tek tek ya da kombine
halde giiriiltiiye bagh isitme kaybinin tedavisinde yeterli olmadigin1 gostermistir. Bu

yondeki caligmalarla ilgili olarak 6nerilerimiz su sekilde olacaktir:

I-Caligmalarda uygulanacak giiriilti secilen hayvanin isitme yollar
ozelliklerine bagli olarak uygun frekans, siddet ve siirede segilip strandardize

edilmelidir.

2-Sonuglarin degerlendirilecegi yontemler secilirken oldukca objektif ve
standart verilerin elde edilecegi yontemler secilmelidir. Mevcut yontemler

gelistirilmeli, birbiriyle kombine edilmeli ve yeni yontemler gelistirilmelidir.

3-Histolojik incelemeler ¢ok onemlidir. Ciinkii olusan hasarin morfolojik ve
molekiiler durumu hakkinda bilgi alinmasa miimkiindiir. Ancak histoojik ¢aligmalarda
kokleanin ¢ikarilmasindan bunlarin degerlendirilmesine kadar tecriibeli ekiplere

ihtiyag¢ vardir. Bu ihtiyag lilkemizde yeterince karsilanamamaktadir.
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4-Hangi farmakolojik ajanlarin secgilecegi giiriiltiiye bagh isitme yollarinin
molekiiler fizyopatolojisine gore se¢ilmeli, kombine edilmeli ve yeni ilaglar
gelistirilmelidir. Bu ilaglarin verilme yollari, dozlar1 ve siireleri ile ilgili olarak

farkliliklar igeren ¢aligmalar yapilmalidir.

5-Sadece koklea degil, tiiylii hiicre-spiral ganglion noéronlar1 arasindaki
sinapslar, retrokoklear bolge, beyin sap1 ve daha iist isitsel bolgelerin de giirtiltiiden
etkilenimleri ve kullanilan tedavi yontemleriyle diizelme olup olmadig1 da

calismalarda degerlendirilmelidir.

6-Gliriiltiiye bagh isitme kaybinin tedavisi ile ilgili olarak yeni caligmalar

ithtiyac oldugu kesindir.
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