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OZET

Hipotiroidi Siiresinin Isitme Uzerine Etkisinin Deneysel Hayvan Modeliyle

Arastirilmasi

Konjenital hipotiroidizmin isitme fonksiyonunu etkiledigi 1yi bilinmektedir. Fakat
akkiz hipotiroidi ve isitme fonksiyonu arasindaki iligkiyi ortaya koyan yeterli bilgi
yoktur. Bunun yaninda hipotirodi siiresinin isitme tizerine etkisiyle ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizin amaci deneysel hayvan modeli kullanarak

olusturulan hipotiroidi siiresinin igitme fonksiyonu {lizerine etkisini incelemektir.

Kontrol, 15, 30 ve 45 giinliik hipotiroidi olmak tizere 4 grup ¢alismaya dahil edildi.
Her grupta 8 hayvan mevcuttu. Denck gruplarina giinliik intraperitoneal yoldan 10
mg/kg dozunda 6-n-propyl 2 thiouracil (PTU) verildi. Tiim gruplara deney oncesinde
ve denek grubundaki hayvanlara da 15, 30 ve 45 giiniin sonunda otoakustik emisyon
(OAE) ve isitsel beyin sap1 cevabi [Auditory Brainstem Response (ABR)] dlgiimleri
yapildi. Hayvanlarin tiroksin (T4) ve tiroid uyarict hormon (TSH) diizeylerinin
degerlendirilmesi i¢in dekapitasyon Oncesi intrakardiak kan Ornekleri alindi.
Dekapitasyonu takiben hayvanlarin temporal kemikleri disseke edilerek koklealar
cikartildi. Koklealarin dis tliylii hiicre, stria vaskiilaris ve spiral ganglion yapilarindaki

degisimler histopatolojik degerlendirme ile skorlandi.

Klik uyaranla yapilan ABR incelemesi sonuglarmma gore 15, 30 ve 45 giinliik
hipotiroidi gruplarinda esik degerinin deney sonrasinda Oncesine gore yiikseldigi
latans degerlerinin uzadigi bulundu (p<0.05). Gruplar arasi karsilastirma sonuglarinda;
ABR esik degerlerinde anlamli farklilik izlenmezken, latans degerlerinde tiim gruplar
arasinda farklihik mevcuttu (p<0.05). OAE sonuclarma gore sinyal giiriiltii orani
(SNR) degerlerinde 15 giinliik hipotiroidi grubunda 2002 Hz ve {stii frekans
degerlerinde, 30 glinliik grupta ise 2380-5652 Hertz Hz araliginda anlamli diisme tespit
edildi (p<0.05). Histopatolojik degerlendirme sonuglari; dis tiiylii hiicre, stria
vaskiilaris ve spiral ganglion skorlarinin her ii¢ grupla kontrol grubu arasinda anlaml

diizeyde farkli oldugunu gosterdi (p<0,05).

Deneysel hipotiroidi olusturulan hayvan modelinde hipotiroidinin ABR’de esik ve
latans1;; OAE’da SNR’1 etkiledigi tespit edilmistir. Histopatolojik degerlendirme



sonuclart da hipotiroidi sonucunda kokleada dis tiiyli hiicre, stria vaskiilaris ve spiral
ganglionun etkilendigini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, hipotiroidi siiresinin
uzamasi ABR’ de esigi degistirmezken; latans1 uzatmistir. Calismamizin sonuglari
hipotiroidinin hem elektrofizyolojik hem de doku diizeyinde i¢ kulagi olumsuz yonde

etkileyerek isitme fonksiyonunu bozdugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidi, isitsel beyin sap1 cevabi, koklea, otoakustik

emisyon.



ABSTRACT

Investigation of the Effect of Hypothyroidism Duration on Hearing by
Experimental Animal Model

It is well known that congenital hypothyroidism may have effect on hearing function
in children but there is not enough information regarding with the relationship between
acquiered hypothyroidism and hearing function. In addition there is not enough data
concerning with the effect of hypothyroidism duration on hearing loss. The purpose of
this study is to investigate the effect of duration of hypothyroidism on hearing func

tion by using animal model.

Four groups (15, 30, 45 days hypothyroidism groups and control) were included in this
study. There were 8 animals in each group. 10 mg/kg/day 6-npropyl 2 thiouracil (PTU)
were given to the experiment groups intaperitonealy. Otoacoustic emission (OAE) and
auditory brainstem response (ABR) were done in control and experiment groups at the
beginning and end of the 15, 30, 45 days. Intracardiac blood samples were taken to
evaluate thyroxine (T4) and thyroid stimulating hormon (TSH) levels before
decapitation. After that temporal bone of rats were dissected and cochleas of rats were
collected. Changes in outer hair cell, stria vascularis and spiral ganglion were scored
by using histopathological evaluation.

ABR results, threshold increased and latency delayed in hypothyroid groups (H15,
H30, H45) at the end of the experiment (p<0,05). When all groups were compared
according to threshold and latency results, although there was no significant difference
in terms of threshold between groups, there was significant difference in terms of
latency (p<0,05). OAE results while Signal Noise Ratio (SNR)’s decreased in 2002
Hz and higher frequencies in H15 group, they decreased in 2380-5652 Prophet (Hz) in
H30 group (p<0,05). Histopathological evaluation results showed that outer hair cells,
stria vascularis and spiral ganglion scores in hypothroid groups were different from

control group (p<0,05).

In this experimental animal model, it was detected that hypothyroidism effected
threshold and latency in ABR and SNR in OAE. In addition, according to

histopathological evaluation results outer hair cells, stria vascularis and spiral



ganglions were also effected due to hypothyroidism. However, while extension of
duration of hypothyroidism did not change the threshold, it extended latency in ABR.
According to our study results, hypothyroidism may disrupt hearing function by

effecting inner ear both electrophiyslogically and at the tissue level.

Key Words: Auditory brainstem response, cochlea, hypothyroidism, otoacoustic

emission.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi
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1. GIRIS

Tiroid bezinin en o6nemli disfonksiyonlarindan biri hipotiroidizmdir.
Hipotiroizm diinyada genis bir popiilasyonu ilgilendirir (1,2,3). Tiroid hormon (TH)
eksikligi dogustan (konjenital) olabilir veya sonradan (akkiz) ortaya ¢ikabilir (4,5).
Hipotiroidizm yetiskin kadmlarin %2’sini etkilerken, yetiskin erkeklerin sadece
%0,2’sini etkiler (6). Cocukluk ¢aginda konjenital tiroid hormon eksikligine bagli
biiylime ve gelisme problemleri, kognitif fonksiyonlar ve 6grenme giicliikleri ile ilgili

problemler oldugu bilinmektedir (7,8,9).

Hipotiroidizmle ilgili daha evvel yapilmis farkli ¢alismalarda hem konjenital
hem akkiz hipotiroidilerde isitme kaybi ile iligski tespit edilmistir. Hipotiroidili
hastalalarda sensorindral isitme kaybi %10-55 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir
(10). Hayvan modelleri embriyonik i¢ kulagin gelisiminde tiroksin (T4) hormonunun
onemli rol oynadigini ortaya koymustur (11). Tiroid hormonlarinin hiicresel
fonksiyonu tiroid hormon reseptorleri araciligiyla gergeklesir. Kokleada TH reseptor
izoformlarinin (o THR ve B THR) varligi gosterilmistir (12) Hipotiroid kemirgenlerde
yapilan hayvan deneylerinde spiral organda tespit edilen morfolojik degisikliklerin

tiroid hormonunun kokleay: etkilediginin bir gostergesi oldugu ileri stiriilmiistiir (13).

Tiroid hormon eksikliginin isitme fonksiyonu tlizerinde olumsuz etkileri oldugu
bilinmekle beraber, tiroid hormon eksikligi ve isitme kaybi iliskisinin detaylar (isitme
kaybr tipi, hormon replasmaninin isitme {lizerine sonuglari, geridonebilirlik benzeri
konular) konusunda literatiirde goriis birligi yoktur (14). Cevabi tam aydinlanmamais
diger bir soru da tiroid hormon yetersizligi siiresinin i¢ kulak ve isitme fonksiyonunu

ne derecede etkiledigidir (15,16).

Tiroid hormon eksikligi olan hastalarda; hastalarin hekime miiracat zamani
farkliliklarina bagl hastaligin baslangic zamaninin dogru tespit edilme zorlugu, ek
hastaliklarin etkisi, kontrol edilemeyen ¢evresel faktorler (akustik travma vb.), farkh
nedenlerle alinan ilaglar gibi nedenlerle isitme fonksiyonundaki olasit problemleri

1



sadece tiroid hormon eksikligiyle iliskilendirmek ve hastaligin siiresinin igitme iizerine
etkisini degerlendirebilmek zordur (15,16,17). Bunun yaninda insanda hipotiroidinin
doku diizeyinde koklea iizerindeki etkisini tespit edebilmek ancak; postmortem
donemde yapilabilecek histopatolojik degerlendirmeyle yapilabilir. Hayvan
deneyiyle; isitmeyi olumsuz etkileyebilecek faktorlerin elimine edildigi kosullarda,
deneysel metodla indiiklenen hipotiroidinin i¢ kulak {izerine etkilerini isitme ve

kokleadaki morfolojik degisiklikleri inceleyerek ortaya koymak miimkiindiir.

Isitme kaybinin degerlendirilmesinde farkli yéntemler kullamilabilir. Otoakustik
emisyon (OAE) ve isitsel beyin sap1 cevab1 [Auditory Brainstem Response (ABR)]
testi hem klinik hem deneysel ¢alismalarda kullanilabilen giivenilir ve objektif tani
metodlaridir. Otoakustik emisyon i¢ kulak tarafindan iiretilen ses dalgalaridir. ABR
kafaya yerlestirilen elektrotlar vasitasiyla, isitsel stimulusa cevap olarak olusan
elektrik potansiyellerinin amplitiid, latans, interpik latans, morfoloji gibi

parametrelerleri vasitasiyla isitmenin degerlenlendirilmesini saglar (4).

1.1. Calismanin Amaci

Bu calisma ile deneysel hayvan modeli kullanarak isitmeyi olumsuz
etkileyebilecek es zamanli patolojik faktorlerin yoklugunda; hipotiroidinin isitme
tizerine etkisi ve hipotiroidi siiresindeki degisimin isitme ilizerine etkisinin arastirilmast
amaglanmistir. Bu amagla deneysel hipotiroidi olusturdugumuz siganlarin deney
oncesi ve sonrasinda OAE ve ABR ile isitmeleri degerlendirilmis, hayvanlarin
koklealarindaki olas1 degisiklikler histopatolojik yontemle incelenmistir. Hastaligin
stiresi ile isitme fonksiyonu arasindaki iliskinin tanimlanmasi; hastalik siirecinde erken
tan1 ve tedaviye erken baglamanin isitme kaybinin ydnetimine etkisini gostermesi
acisindan 6nem tagimaktadir. Hipotiroidinin isitme fonksiyonlar1 tizerindeki etkisinin
kokleadaki yansimasi1 doku diizeyinde ancak hayvan deneyiyle degerlendirilebilir. Bu
degerlendirme hipotiroidiye bagl isitme kaybinin fizyopatolojisini ortaya koymada ve
yeni tedavi modellerinin gelistirilmesinde temel teskil edebilir. Bu c¢alisma ile
hipotiroidinin i¢ kulak {izerine etkisinin hem elektrofizyolojik isitme degerlendirme
yontemleriyle hem de mikroskobik inceleme yontemleriyle ortaya koyulmasi

hedeflenmistir.



1.2. Calismanin Hipotezleri

Hipotiroidi isitme fonksiyonunu hem koklea hem de beyin sap1 diizeyinde
etkiler. Hipotiroidi siiresinin uzamasi hipotiroidinin isitme fonksiyonu iizerindeki

etkisini artirir. Hipotiroidi kokleadada yapisal degisikliklere neden olur.

Hipotez 1

Ho. Hipotiroidi isitmeyi etkilemez.

H:. Hipotiroidi isitmeyi etkiler.

Hipotez 2

Ho. Hipotiroidi kokleay: etkilemez.

H:. Hipotiroidi kokleay: etkiler.

Hipotez 3

Ho. Hipotiroidi isitme siniri ile beyin sap1 arasindaki noral iletiyi etkilemez.

H:. Hipotiroidi isitme siniri ile beyin sap1 arasindaki noral iletiyi etkiler.

Hipotez 4

Ho. Hipotiroidiye bagli olarak otoakustik emisyon sinyal giiriiltii oranlar

etkilenmez.

H1. Hipotiroidiye bagli olarak otoakustik emisyon sinyal giiriiltii oranlar etkilenir.

Hipotez 5

Ho. Hipotiroidiye bagli olarak ABR esik ve latans degerleri etkilenmez.

H1. Hipotiroidiye bagli olarak ABR esik ve latans degerleri etkilenir.

Hipotez 6



Ho. Hipotiroidi siiresinin artmasi isitme fonksiyonunu etkilemez.

H1. Hipotiroidi siiresi arttik¢a isitme fonksiyonu tizerindeki etki artar.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hipotiroidizm

Hipotiroidizm tiroid hormon eksikliginden kaynaklanan sik goriilen bir
endokrinolojik hastaliktir. Primer hipotiroidizm; tiroid bezinin yetersiz tiroid hormon
iiretmesi nedeniyle ortaya ¢ikar. Sekonder hipotiroidizm; tiroid hormon eksikliginin
yetersiz TSH veya TRH salinimi nedeniyle olusmasidir. Hipotiroidizme tiroid bezinin
hastaliklar1 sebep olabilecegi gibi hipofiz veya hipotalamus hastaliklar1 da sebep
olabilir. Subklinik hipotiroidizm hafif, asemptomatik hipotiroidizmdir. T4 ve serbest
T4 degerleri normal, TSH degerleri hafif yiikselmistir (18). Primer hipotiroidizm;
hipotiroidizm vakalarinin %99’unu olusturur. Kronik Otoimmiin (Hashimoto) tiroiditi
en sik sebebidir. Diinyada iyot yetersizligi olan bolgelerde daha sik goriiliir. Bunun
disinda tiroidektomi, radyoiyot tedavisi, eksternal radyoterapi, hipertriroidizm tedavisi
nedeniyle kullanilan ilag tedavisi (Methimazol, PTU), tiroid bezi agenezisi ve
disgenezisi primer hipotiroidiye neden olabilir. Santral (Sekonder ve tersiyer)
hipotiroidizm; en siklikla hipofiz tiimérii, hipofiz cerrahisi veya irradyasyonu sonucu
olusur. Daha az siklikla kafa travmasi, postpartum hipofiz nekrozu (Sheehan
Sendromu), hipofiz tiimorii kanamasi, hipofizit, kraniofarengioma gibi nedenlerle de

goriilebilir (19).

Epidemiyoloji

Primer hipotiroidizm iyot eksiklgi bulunan bdlgelerde sik goriiliir. Prevelans
%4-8 ‘dir. Kadinlarda daha siktir. Kadin/erkek orant 10/1°dir. Ortalama tani yasi
60’dir. Yasl popiilasyonun %7-15’inde hafif hipotiroidizm goriilebilir. Santral
hipotiroidizm prevelans1 %0,005’tir. Seks dagilimu esittir. Cocukluk ¢caginda ve 30-60
yas doneminde daha sik izlenir (19).

Klinik

Tiroid hormon eksikligi metabolizmanin yavaslamasina ve pekcok dokunun
intertisyal alaninda matriks glukozaminoglikanlarin  birikimine neden olur.

Hareketlerde yavaslama, yavas konusma, tendon reflekslerinde yavaslamis gevseme,



bradikardi, kuru, kaba, sar1 cilt, kas kaybi, géz cevresinde d6dem ve diastolik
hipertansiyon gibi bulgulart mevcuttur. Yorgunluk, halsizlik, kas agrisi, soguya
dayaniksizlik, kilo alma, depresyon, kognitif disfonksiyon, infantlarda mental
retardasyon, kabizlik, menstruel siklus diizensizlikleri, sa¢ dokiilmesi, ses kisiklig1 gibi

semptomlar goriilebilir (20).

Avirict Tani

Hipotiroidizm tanisinda serum TSH ve serbest T4 degerleri 6lgiilmelidir.
Primer hipotiroidizm yliksek TSH ve diisiik serbest T4 degerleriyle karekterizedir.
Yiiksek TSH ve normal serbest T4 degerleri subklinik hipotiroidizmde goriiliirken,
santral hipotiroidizmde T4 diisiik, TSH seviyesi ise tam olarak yiikselmemis olarak
bulunur. Bu durumda hastaligin hipofiz mi hipotalamus mu kaynakli oldugu

arastirilmalidir. Hipotiroidili hastalarda hiperlipidemi, hiponatremi, anemi goriilebilir

(21).
Tedavi

Hipotiroidili hastalara L-Tiroksinle replasman tedavisi verilir. Ortalama T4
dozu erigkinlerde yaklasik 1,6 pg/kg’dir. T4 tedavisi baglandiktan sonra hasta tekrar
degerlendirilmeli, hastanin semptomlarina bagh olarak 3-6 haftada bir serbest T4 ve
TSH o6l¢iilmelidir. Serum TSH diizeyi 0,5-3 mU/L diizeylerinde olmalidir. Santral
hipotiroidilerde serum serbest T4 diizeyleri normal sinirlarin st %4 ‘lik kismi iginde

tutulmalidir (18).

2.2. Hipotiroidizm isitme Kaybn iliskisi

Isitme fonksiyonu ile tiroid bezi disfonksiyonu iliskisi pek ¢ok otor tarafindan
tanimlanmistir. 1967°de Ritter konjenital ve akkiz hipotiroidizmde tek basina veya
vertigo ve tinnitusla birlikte goriilebilecegini bildirmistir (22). Hipotiroidizmli
hastalarda gercek isitme kaybi insidansi halen bilinmemektedir. Akkiz hipotiroidili
hastalarin  %25’inde konjenital hipotiroizmlerin  %35-50’sinde isitme kaybi
goriilebildigi bildirilmistir (23). Dos Santos ve arkadaslar1 hipotiroidili hasta grubuyla
normal grubun isitme esikleri, ABR ve TOAE sonuglarim1 Kkarsilastirdiklar

caligmalarinda hipotiroidili grubun isitme esiklerinin daha yiiksek, V. dalga latansinin
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daha uzun oldugunu, otoakustik emisyon elde edilemedigini veya amplitiidiinde
diisme oldugunu ortaya koymuslardir (24). Metabolik hastaliklarda isitmenin hangi
patofizyolojik mekanizmayla etkilendigi konusu pek cok otériin calisma konusu
olmustur. Otorler endokoklear, retrokoklear ve santral yapilari igeren pek ¢ok isitme
yolunun bu mekanizmaya dahil oldugunu diisiinmektedir (25, 26). Iyot eksikligi en
fazla zarar1 noral farklilagsmanin oldugu kritik donemde verir. Bu donemde siddetli ve
kalic1 beyin anormalliklerine neden olabilir (27). Mental retardasyonun yaninda, ileri
diizeyde isitme kayb1 norolojik kretenizm, konjenital guatr, Pendred Sendromu, tiroid
hormon direnci gibi konjenital tiroid hastaliklariin dikkat g¢ekici ozelliklerinden
biridir (28). Tiroid hormon isitme sisteminin normal gelisimi i¢in gereklidir (26). Uziel
ve arkadaslarinin (29) hipotiroid farelerde yaptiklar1 ¢alisma kokleada ilerleyici ve
geriye doniissiiz morfogenetik ve ndronal hasarin postnatal ilk iki haftadan sonra
oldugunu ortaya koymustur. Insanlarda bu siire 1 yasa karsilik gelmektedir (30). Tiroid
replasman tedavisine 1 yas oncesinde baslandig takdirde tiroid hormon eksikligine
bagli isitme kayb1 da kompanse edilir. Hipotirodizmde isitme kaybinin patofizyolojik
mekanizmas1 tamamiyle ortaya konulamamamistir. Bununla birlikte hormonal
hastaliga bagli olarak hiicrenin enerji iiretiminin diistiigli, mikrosirkiilasyon,
oksijenizasyon ve metabolizmanin etkilendigi bilinmektedir. Bunun yaninda stria
vaskiilaris ve korti organi gibi i¢ kulak yapilari etkilenmektedir (31). Tiroid hormonlari
protein sentezini, myelin ve enzim yapimini, santral sinir sistemindeki lipid seviyesini
kontrol eder. Bunun yaninda T4 norotransmiter gibi davranir. Hipotiroidizm
oldugunda isitme kaybinin koklea, santral isitme yollar1 veya retrokoklear bolge

kaynakli oldugu disiinilmektedir (32).

Deneysel ¢aligmalar hipotiroidizm nedeniyle etkilenen isitme yollarim tespit
etmeye calismislardir. Saito ve arkadaslar1 kopeklerde yaptiklari deneysel ¢alismada
temporal kemigin petroz kisminda ve membrandz labirentte yapisal degisiklikler ve
serebral korteks noron sayisinda azalma tespit etmislerdir (33). Saf ses odyometri,
immitans testleri, BERA, OAE gibi elektrofizyolojik testler hipotiroizmle isitme kayb1
iliskisini ortaya koymak i¢in farkli arastirmacilar tarafindan kullanilmigtir. Klinik ve
deneysel caligmalardan elde edilen odyolojik degerlendirme sonuglari homojen
degildir. Ben-Tovim ve arkadaslari (23) siganlarda, Rubinstein ve arkadaslarinin (34)
domuzlarda  deneysel hipotiroidizm  olusturarak  yaptiklar1  ¢aligsmalarda

elektrofizyolojik isitme potansiyellerinde tiroid hormon replasmaniyla diizelebilen



amplitiid ve latans degisiklikleri tespit etmislerdir. Ben Tovim ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismaya gore isitme potansiyellerindeki degisiklikler serumdaki serbest T4
degerleriyle iliskilidir. Himelfarb ve arkadaslar1 (25) hipotiroidili hastalarda
odyometrik esiklerde ve isitme potansiyellerinde onemli diisiisler tespit etmisler,
isitme kaybiyla diisiik serbest T4 seviyeleri arasinda dnemli iligki tespit etmislerdir.
Anand ve arkadaslar1 (35) 20 hipotiroidili hastanin 16’sinda odyometri esiklerinde
diisme ve isitsel potansiyellerde degisiklikler tespit etmislerdir. 3,7 aylik hormon
replasmani tedavisi sonrast odyometri esiklerinde gelisme olmakla beraber, isitsel

uyarilmig potansiyel sonuglarindaki degisikliklerde anlamli sonug elde edilmemistir.

Gilinlimiize kadar yapilan c¢aligmalar konjenital hipotiroidinin kognitif
fonksiyonlar ve isitme tizerine etkilerini ortaya koymustur. Yenidoganlara hipotiroidi
tanist icin topuk kanindan tami testi yapilmasi ve sonrasinda test sonucuna gore
replasman tedavisi baglanmasi standart uygulama haline gelmistir. Ancak akkiz
hipotiroidilerde hastaligin isitme iizerine etkisi, tanmi ile tedaviye baslama zamani
arasinda gecen siire ve tiroid replasman tedavisinin isitme {izerine etkisi halen iizerinde

calisilmakta olan konulardir.

2.3. Sican Kulagi Anatomisi

Deneysel modellemelerin yapildigt pek ¢ok otolarengolojik aragtirmada gine
pig ve sican gibi deney hayvanlart kullanilir. Sigankulagi insana gére daha yiiksek
(200-90000 Hz) frekans araligindaki sesleri duyar (36). Siganlarin orta kulaginda ve
i¢ kulaginda insan kulagindaki tiim anatomik yapilar mevcuttur. Sigan orta kulagi
timpanik bulla ad1 verilen ince bir kemik kavitede yerlesmistir. Timpanik bulla sigan
kafatasinin posteroinferiorunda bulunur. Cok ince kemik yapida oldugundan kolayca

kirilabilir (Sekil 2.1) (37).



Sekil 2.1. Timpanik bulla (A)inferiordan bakis (B)Lateralden bakis. 1) Bulla,
2) D1s kulak yolu, 3) Skuaméz kemik, 4) Posterior hava boslugunun kabartisi (37).

Sican timpanik bullasi agildiginda timpan membranin i¢ yiizii, malleus, incus,

oval pencereye oturan stapes ve kemik kapli haliyle koklea gozlenir (Sekil 2.2).

A B

Sekil 2.2. A) Sican sol timpanik bullasinin agilmis hali. 1) Malleus, 2) Kulak
zar1, 3) Malleus boynu, 8) Koklea, 10) inkus uzun kolu, 11) Stapes (14) B) Sican
Kokleast.

Sican orta kulagi temporal kemikte yerlesmistir. Timpanik membran
otomikroskopla rahatlikla goriilebilir. Sican orta kulagi insaninkine benzemekle
birlikte mastoid hiicrelerin yerini timpanik bulla almistir. Orta kulak kemikgikleri
insaninkinden 4 kez daha kiigiiktiir ve neredeyse tamamui epitimpanum yerlesimlidir (38,
39). Kulak zar1 alani insanda ~66 mm? iken, si¢ganlarda ~11 mm? dir. Siganda malleusun
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gonial kemik kisminda timpanik anulusa yapisiktir. Malleusun basi tizerinde orbikiiler
apofiz mevcuttur. Sigan malleusu bu iki 6zelligiyle insaninkinden farklilik gosterir (Sekil
2.3).

Stapes

/'f"’"i ™,
/ Orbicular \‘-r t ‘)d’\
/ aPOPh)‘SIS / \ ﬁ Incus
c,,\

Sekil 2.3. Sican orta kulagi.

Sican orta kulaginda, internal karotid arterden ¢ikan ve promontoryumun
yiizeyelinde ilerleyerek stapesin iki bacagi arasindan gegen stapedial arter genis ve
belirgin bir arter olarak gdze carpar (Sekil 2.4) (40). Insanda bu arter sadece
embriyonik déonemde vardir. Onuncu gestasyonel haftada kaybolur. Kaybolmadigi
taktirde “persistan stapedial arter” olarak adlandirilir. Sican kulaginda fasiyal sinirin
yerlesimi de insaninkinden farklilik gosterir. Daha yiizeyelde ve anterolateralde

seyreder.

Sekil 2.4. Siganda stapedial arterin orta kulaktaki gortintimii. a) Stapes, b)
Stapedial kas, c¢) Stapedial arter, d) Promontoryum, e ve f) Stapedial arterin kemik
kanali (40).
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2.4. Tsitsel Beyinsap1 Cevabi [Auditory Brainstem Response (ABR)]

[sitsel beyinsap1 cevabi, subkortikal yapilarin elektrofizyolojik fonksiyonlarini
degerlendiren noninvaziv ve giivenilir bir testtir. ABR’de “tone burst” veya “klik”
tarzinda sesli uyaranlar kullanilir. Kulaga verilen sesli uyaranlarin olusturdugu cevap
kafatasina yerlestilmis olan elektrotlar vasitasiyla kaydedilir. En iyi isitsel cevap klik
uyaran verilmesi sonucunda olusur. Klik uyaran frekansa 6zgii degildir. Bin Hz ve tistii
koklear fonksiyon hakkinda bilgi verir, senkronize noral aktivitenin en iyi sekilde elde

edilmesini saglar. Isitsel beyin sap1 cevabi 5-7 verteks pozitif dalga igerir.

[sitsel beyinsap1 cevab1 19.yy hayvan deneylerine dayanir. ilk defa 1875°de
Caton Tavsan beyninde yaptigt deneylerde uyarilmis potansiyellerle aciga
cikarilabilen elektriksel aktivitelerin varligmi gosterdi. I¢ kulaktaki isitsel
potansiyellerin ve membran potansiyellerinin de anlasilmaya baslanmasiyla 1935
yilindan itibaren ¢alismalar yeni bir boyut kazanmistir. Bugiinkii anlamda ABR teknigi
1971 yilinda Jewett ve Williston tarafindan tanimlandi. Pek c¢ok bilim adami 1974
yilindan glinimiize kadar teknige katkilarda bulundu ve kullanim endikasyonlari
tanimladi (41). Ses uyaranlar1 etkisi sonucu baziller membranda olusan mekanik
enerjinin korti organindaki tiiylii hiicrelerle elektriksel enerjiye ¢evrilerek isitme siniri
ile beyin sap1 ve kortikal isitme merkezlerine aktarilmasi esnasindaki elektriksel
aktivite ABR ile kaydedilir. ABR ile akustik stimulus hemen sonrasinda ilk 10 msn
i¢cindeki 8. sinir ve beyin sapindaki isitsel yol basamaklari tarafindan iletilen elektriksel
aktiviteler verteks ve her iki kulak lobiilii veya mastoide yerlestirilen yiizey elektrotlar

yoluyla tespit edilir (42)

Uzun donemden beri ABR dalga formlarinin kaynag: ile ilgili tartisma
mevcuttur. ABR ‘de isitme sinirinden gelen ndron aktivitesi cevabi dalga I, koklear
nukleustan gelen cevap dalga Il, superior olivary kompleks (SOK) dalga I, lateral
lemniskus (LL) dalga IV, inferior kollikulus (IK) cevabi da dalga V ile temsil edilir
(43, 44). En belirgin dalga formlar1 I, III ve V. dalgalardir.

Kulaga verilen isitsel uyaranla beyinsapinda olusan cevabin gostergesi olan
elektrik dalgalarinin zamani ABR ile 6l¢iiliir. Ses uyaranini takiben olusan elektriksel
aktivitenin ilgili bolgelere ulasmasi i¢in gerekli siire normal kisilerde belirli sinirlar

icindedir. Bu siire latans olarak isimlendirilir. Dalga latanslar1 ve dalgalarasi latanslar
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ABR’de herhangi bir anormalligi belirlemede kullanilabilir. Her kulak i¢in 1, 3 ve 5.
dalgalar grafikte isaretlenir. Diger tarafa gore bir taraftaki latans degerinde gecikme 8.
sinir, kulak ve beyin sap1 arasindaki veya yalnmizca beyin sapindaki bir lezyonu
gosterebilir. iInsan ABR’sinde en belirgin dalga olan V. dalganin latans1 maturasyonla

kisalir ve kalic1 degerlerine 12 yas civari ulasir. Kadinlarda latans erkeklerden kisadir.

Yenidoganlarda isitme problemlerinin tespitinde ve norootolojik tani
testlerinin bir parcasi olarak koklear- retrokoklear patolojilerin ayirdedilmesinde de

ABR ¢ok degerlidir (45).

Iletim veya koklear isitme kayiplar1, sekizinci sinir ve alt beyin sap1 lezyonlar1
ABR cevaplarinda karekteristik degisikliklere neden olur. Elde edilen cevaplarin
standart latans degerlerine gore gecikme miktari, dalga amplitiidiindeki diisme miktari
ve esik degerindeki degisim ABR’de tanida kriter olarak alinabilir. Kulaklarararasi
(interaural) dalga latanslar1 ve dalgalararasi intervaller karsilagtirilir. I-111 intervalinde
uzama; isitme siniri ve koklear nukleus patolojilerinde, III-V intervalinde uzama;
koklear nukleus seviyesi iizerindeki patolojilerde, IV veya V. dalganin yoklugu orta -
iist ponsu i¢ine alan durumlarda izlenebilir. V. dalgaya ait kulaklar arasi latans

karsilastirmasi akustik timorde tantya yardimcidir.

Yenidogan kliniklerinde veya saf ses odyometrisi ile test edilemeyenlerde ABR
esikleri isitme seviyesini belirlemede yardimcidir. Isitsel beyinsapt cevabi isitme
esigini degerlendirmek i¢in kullanildiginda stimulus siddeti V. dalganin izlendigi en
diisiik seviyeye kadar diizenli olarak disiiriiliir. Bu diizey ABR esik diizeyi olarak
tanimlanir ve igitme esigini 5 ile 20 dB’lik sinirlar i¢inde tahmin edebilir (46). Esik
tayini hem klik hem de tone burst uyaranla yapilabilir. Klik stimulus 2000 Hz

etrafindaki genis frekans bandindaki isitme hassasiyetini tanimlamaktadir.

2.5. Isitme Bozukluguyla ABR Latans Gecikmesi Arasindaki iliski

Anatomik ve fizyolojik olarak isitme sistemi ii¢ fonksiyonel iiniteye ayrilir:
Iletim, koklear, retrokoklear. Isitmede sirasiyla empedans esitleme, mekanik enerjinin
elektrokimyasal enerjiye ¢evrilmesi ve noral islemleme olaylar1 gerceklesir. Akustik

stimulusun kulakliklar yoluyla baslatilmas1 sonrast kafa derisine yerlestirilen
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elektrotlar yoluyla koklea ve beyin sap1 arasinda yiikselen isitme yollarindaki traktiis

ve nukleuslardan tiretilen cevaplar kaydedilir.

Besinci dalga latans1 normal, esik degerleri de normalse; cevap normal kabul
edilir. Esik degeri artmigsa sebep ’flat koklear isitme kayb1’” dir. V. dalganin latansi
uzamis, 1. dalga latansi normalse, igitme kaybi retrokokleardir. Dalga I latansi da
uzamigsa iletim veya yiiksek frekansli koklear isitme kaybi ayirt edilmelidir. Bunun
i¢in kemik iletimine bakilir. Kemik iletimiyle latans normalse iletim tipi isitme kaybi
diisiiniiliirken, latans uzamigsa; yiiksek frekansli koklear tip isitme kaybi diisiiniiliir
47).

2.5. Otoakustik Emisyonlar

Normal koklea sadece sesli uyarani almaz, ayn1 zamanda diisiik siddetli ses
tiretir. Otoakustik emisyonlar, korti organindaki dis tiily hiicreleri (DTH) tarafindan
tiretilen, kokleadan orta kulaga, oradan da timpan membran vasitasiyla dis Kulak
yoluna iletilen ve dis kulak yoluna yerlestirilen diisiik sese duyarli mikrofonu olan bir
prob yardimiyla 6l¢iiliip kaydedilebilen akustik sinyallerdir (48). Dis kulak yoluna
yerlestirilen probda akustik uyarani sunan bir veya iki hoparlor, kulak kanalindaki
OAE ‘u kaydeden bir mikrofon bulunur. Otoakustik emisyon testi orta kulagin ve dis
kulagin normal oldugu durumlarda DTH’in islevini yansittigindan kokleanin frekansa

0zgii degerlendirilmesini saglar.

Otoakustik emisyonlarin varligi David Kemp tarafindan 1978 yilinda ortaya
konmustur (49). Buna karsilik OAE’lar ancak 1990’11 yillarin sonunda yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir. Kokleanin durumu hakkinda direkt bilgi elde etmek igin,
orta kulak hakkinda indirekt bilgi edinmede, yenidogan isitme taramalarinda,
sensoryal patolojiyi norolojik  patolojiden ayirt etmede, ototoksisitenin
monitdrizasyonunda, simulasyon siiphesinde, davranim testleriyle degerlendirmenin
zor oldugu hastalarda OAE kullanilabilir. Orta-ileri derecede sensorindral isitme
kayiplarinda ve iletim tipi isitme kayiplarinda OAE elde edilmez. Otoakustik

emisyonun elde edilmesi isitmenin normal oldugunu gostermez. Otoakustik emisyon
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30-40 dB isitme diizeylerinde diismeye baglar. Bu nedenle odyolojik esik

degerlendirilmesinde kullanilamaz (50).

Bazi bireylerde uyar1 yoklugunda da otoakustik emisyon kaydi
aliabilmektedir. Bu emisyonlar spontan otoakustik emisyon olarak tanimlanmaktadir.
Anlik uyarilmig otoakustik emisyonlar [Transient Evoked Otoacoustic Emission
(TEOAE)] ve distorsiyon triinii otoakustik emisyonlar [Distortion Product
Otoacoustic Emission (DPOAE)] akustik uyaran varliginda elde edilen OAE’lardir
(44).

TEOAE Kklinik c¢alismalarda ve arastirmalarda en fazla kullanilan
yontemlerdendir. TEOAE ‘da uyaran olarak tone burst de kullanilabilmekle beraber
Klik uyaran daha ¢ok tercih edilir. Kayit i¢in siklikla 80-85 dB SPL uyaran siddetinde
alternate polaritede klik uyaran kullanilir. Gegmiste tilkemizde yenidogan isitme
taramasinda kullanilmis olan anlik uyarilmis oto-akustik emisyonlar, daha sinirh
frekans araliginda kaydedilir. Daha fazla yiiksek frekanslarda duyarliligi mevcut olan
deney hayvanlarinda tercih edilen DPOAE ise es zamanli farkli frekanslardaki iki saf
sesin kokleaya sunulmasiyla olusur. Temel frekanslar olarak isimlendirilen F1 (diisiik
frekans) ve F2 (yliksek frekans) farkli bir frekansin (genellikle 2F1-F2) cevabini
olusturur. DPOAE’da kullanilan uyaranlarin siddetleri L1 ve L2 olarak gosterilir.
TEOAE, DPOAE’ye gore daha kolay ve test siiresi kisa bir yontemdir. DPOAE da
frekans spesisifitesi daha fazladir. Yiiksek frekanslar1 degerlendirmede daha kullanish
oldugundan ototoksisite ve giiriiltiiye bagli erken koklear hasar1 degerlendirmede
kullanabilir. OAE’da dis kulakta debris, orta kulak sivist mevcudiyetinde test sonucu
etkilenir. Otoakustik emisyonun kullanimi sirasinda en énemli nokta, test ortaminin

sessizliginin korunmasidir. Cevre giiriltiisii 60 dB SPL’1 gegmemelidir (51).

Otoakustik Emisyon Testinin Kliniklerde Kullanilmasi ve Klinik Acidan

Onemi

Otoakustik emisyon testi, uygulamasi agisindan fazla bir bilgi ve deneyim
gerektirmemektedir. Girisimsel olmamasi, hastanin etkin katilimini gerektirmeyen
objektif bir test olusu ve ¢ok kisa siirede sonu¢ vermesi testin avantajlaridir (52).
Otoakustik emisyon bulgular ile davranigsal isitme esikleri birbiriyle genellikle

uyumlu olmasina ragmen bu iki test arasinda her zaman korelasyon kurulamamaktadir.
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Otoakustik emisyonlar kokleada yer alan DTH’lerin bir islevi olarak belirdiginden,
OAE testi koklear fonksiyonun frekansa 6zgii olarak degerlendirilmesini saglayan
onemli bir tam1 aracidir. Bu test yontemi, sensorindral isitme kayiplilarda, akustik
immitansmetri ve ABR testiyle birlikte kullanildiginda, koklear retrokoklear
ayiriminin yapilmasinda katki saglayabilir. Isitsel ndropatinin taninmasinda en 6nde
gelen tani aracidir. Otoakustik emisyonlarin elde edilebilmesi otistik spektrum
hastalig1, mental retardasyon gibi kooperasyon saglanmasi gii¢ olgularda veya organik
olmayan isitme kayiplarinda kokleanin ve dis tlylii hiicrelerin islevinin objektif
gostergesi olarak kabul edilir. Ayrica ototoksik ilaglarin insanlardaki ve hayvanlardaki
etkisinin izlenmesi ve arastirilmasi i¢in veri saglar (53). Bunun yaninda OAE
yanitlarinin amplitiidii ve varhig1 yas ile birlikte giderek azalmaktadir. Ilerleyen yasla
birlikte ortaya ¢ikan presbiakuzi tablosunda, dis tiiylii hiicre sayisinda azalma olmasi
ve stria vaskiilariste meydana gelen atrofi ve dejenerasyonla birlikte basiler
membrandaki empedans degisiklikleri OAE yanitlarinin  azalmasinda etkili

olabilmektedir.

2.6. Hayvan Modelinde Isitmenin Degerlendirilmesi

Deneysel hayvan modellerinde isitmenin degerlendirilmesi i¢in OAE ve
ABR’den faydalanilabilir. Her iki yontem de noninvazivdir. Otoakustik emisyon daha
kisa stirede yapilabilen bir test iken; ABR zaman alir. Pek ¢ok memeli tiirtinde genel
kabule gore; ABR ‘de koklear sinir bilesik aksiyon potansiyelinin averajlanmasi dalga
I, koklear nukleustan gelen potansiyeller dalga Il, SOK dalga IIl, LL dalga IV, IK
cevabi da dalga V ile temsil edilir (43, 54). Buna karsilik kemirgenlerde yapilmis
calismalar; bu grup hayvanin ABR ‘lerinin memeli gruptan farklilik gosterdigini
ortaya koymustur. Soyleki; farelerde dalga II’'nin kaynag1 posterior ventral koklear
nukleus, dalga III’iin kaynagi anterior ventral koklear nukleus ve trapezoid cisim,
dalga IV’iin SOK, dalga V’in ise LL ve IK tur (55). Siganlarda dalga I’in akustik sinir,
dalga II’nin koklear nukleus, dalga III’iin SOK, dalga IV’iin LL ve 1K, dalga V’in
medial genikulate cisim ve/veya talamokortikal radyasyodan kaynaklandigi

bildirilmistir (56).

Insan ABR’lerinde en belirgin dalgalar I, III ve V’ tir. Bu dalgalar arasindaki

interpik latanslar da degerlendirme parametresi olarak kullanilabilir. Isitme esiginin
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saptanmasinda en biiyiik dalga olan dalga V kullanilir (57) Buna karsilik si¢anlarda
dalga II en biiyiik dalga iken dalga III en kiigiik dalgadir. Bu nedenle sigcanlarda ABR
parametrelerinin degerlendirilmesinde dalga V kullanilmaz. Sonug olarak dalga II
sican ABR’inde referans olarak kullanilan optimal dalgadir. (58) (Sekil 2.5). Sigan
ABR’sinin degerlendirilmesinde esik, latans ve amplitiidiin parametre olarak

kullanildig1 farkli ¢aligmalar mevcuttur (59, 60).
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Sekil 2.5. Sican ABR’sinde dalgalarin kaynaklandigi anatomik bolgeler ve
dalga morfolojisi. (A) Siganda dalga I, 11, III, IV ve V’in orijinleri, (B) Koklear
nukleusun cerrahi ablasyonu 6ncesi ve sonrast ABR dalga morfolojisi ve (C) koklear

sinirin yaralanmasi 6ncesinde ve sonrasindaki ABR dalga morfolojisi (61).
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu calisma, Yildirim Beyazit Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali
Odyoloji ve Konugma Bozukluklar1 Doktora Programina bagli olarak yiiriitiilerek
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi (MUTF) Deneysel Arastirma ve Hayvan
Laboratuvari’nda 15.02.2018 - 03.04.2018 tarihlerinde gergeklestirildi. Hayvanlarin
OAE ve ABR degerlendirmeleri, Istanbul Medipol Universitesi Saglik Bilimleri
Fakiiltesi Odyoloji Béliimii’nde yapildi. Calismaya baslamadan énce MUTF Hayvan
Deneyleri Etik Kurulundan 05.02.2018 tarih ve 20.2018.mar nosu ile onay alindu.
Calismanin baslangicinda, DPOAE taramasinda isitme problemi tespit edilen

hayvanlar ¢alisma dis1 birakildi.

3.1. Deney Protokolii

Deneysel hipotiroidi modellemesi, 15, 30 ve 45 giin siireyle her grupta en az 8
hayvan olacak sekilde ti¢ gruba uygulandi (62). Kontrol grubunda da 9 hayvan

bulunmakta idi.

3.1.1. Deneysel Hipotiroidizm Modelinin Olusturulmasi

Deneysel Hipotiroidizm modeli olusturmada T4’tin T3’e donilisiimiini
azaltarak etki eden 6-n-propyl-2-thiouracil [Propiltiourasil (PTU)] kullanild:.
Propiltiourasil deney gruplarina 10 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak glinliik
enjeksiyonlar seklinde uygulandi. Kontrol grubuna ise es hacimde tasiyici olarak
serum fizyolojik aynm1 dozda uygulandi. 15, 30 ve 45 giinliik hipotiroidi gruplarina
siras1 ile 15, 30 ve 45 glin boyunca her giin ayni saatlerde intraperitoneal PTU
enjeksiyonlar1 yapildi.

3.1.2. ABR ve DPOAE ile isitme Degerlendirilmesi

Deney oncesi tiim gruplarda ve 15, 30 ve 45 giinliik hipotiroidi gruplarinda

deneyi sonlandirmadan once sessiz kabinde isitsel beyin sapt cevabi Intelligent
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Hearing Systems- SmartEP (Miami) cihazi ile degerlendirilirken, DPOAE ol¢timleri
Otodynamics ILO V6 cihaz ile yapildi (63, 64) (Sekil 3.1a, b,c). Isitsel beyinsap
cevabr degerlendirmesinde klik uyaran kullanildi (Sekil 3.2). Gruplar arasi
karsilastirmada esik ve latans parametreleri degerlendirildi. OAE sonuglarinin

karsilagtiritlmasinda sinyal giiriiltii oran1 (SNR) verileri kullanildi.

Sekil 3.1a. Otoakustik emisyon dl¢timii.

Frequency (kHz)

Half octave band OAE power

DPOAE Test Report

Family name: HIPO 45 H6 First names:
ID number: 1022 Sex: Female Location: InPatient
Date of birth: Report Mode: Best pair
Ear: Left Ear: Right
Date/Time: 17.2.2018 17:07:20 Date/Time: 17.2.2018 17:06:20
Testtype: P Testtype: DP
Stimulus: 65/55dB 4ptsioct Stimulus: 65/55dB 4ptsloct
F2/F1: 1,25 F2/F1: 1,25
Points/Oct: 4 Points/Oct: 4
Mode: Gen Diag Mode: Gen Diag
Tester ID: MDP Tester ID: MDP
Data file: X1MS2H37.DPG Data file: X1MS2H36.DPG
Notes: Notes:
30+ 30+
2s—f 25—
D5 % SNSRI N « 20]
1E—f 15—
g g
< 104 £ 10
8 g
5] 57

Frequency (kHz)

Half octave band OAE power

Freq Signal MNoise SNR Freq Signal MNoise SNR
(kHz) (dBspl) (dBspl)(dB) (kHz) (dBspl) (dBspl)X(dB)

=5 1.0 -08 9.8 -106 = 1.0 -02 0,3 05
% 14 22 2,0 -42 % 14 46 47 29
g 20 21 15 36 = 20 78 60 137
E 28 118 -42 16,0 i 28 156 -102 257
40 201 80 282 40 222 -10,4 326

Sekil 3.1b. Kirk bes giinliik hipotiroidi grubunda yeralan sigana ait sag ve sol

kulaktaki deney 6ncesi otoakustik emisyon Ol¢lim sonuglari.
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DPOAE Test Report

Family name: HIPO 45 H6 S First names:
ID number: 5010 Sex: Female Location: InPatient
Date of birth: Report Mode: Best pair
Ear: Left Ear: Right
Date/Time: 1.4.2018 17:32:56 Date/Time: 1.4.2018 17:32:03
Testtype: P Testtype: DP
Stimulus: 65/55dB 4ptsioct Stimulus: 65/55dB 4ptsioct
F2/F1: 1,25 F2/F1: 1,25
Points/Oct: 4 Points/Oct: 4
Mode: Gen Diag Mode: Gen Diag
Tester ID: MDP Tester ID: MDP
Data file: X1MS4147.0PG Data file: X1MS4146.DPG
Notes: Notes:
30+ 30
2 25
20 2
15 15]
2 2
£ 10- &0
[1s] K o J
Rl o = o
5 5
o of -
5 5
A0 0]
Frequency (kHz) Frequency (kHz)
Half octave band OAE power Half octave band OAE power
Noise SNR 20- © 1. Freq Signal MNoise SNR
(dBspl)(dB) E_; } o A (kHz) (dB spl) (dBspl)(dB)
= 06 62 g ¢t oo o100 07 48 90
Z 07 63 & 14 36 30 66
8 78 01 8 20 52 06 47
42 13 28 -162 59 103

Sekil 3.1c. Kirk bes giinliik hipotiroidi grubunda yer alan ayni si¢ana ait sag
ve sol kulaktaki deney sonrasi distorsiyon iiriinii otoakustik emisyon 6l¢iim

sonuclar1. 5 kHz ve {istli yanitlar belirgin bicimde pozitiftir.
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Sekil 3.2. Isitsel beyin sap1 cevabi (ABR) l¢iimii.

Propiltiourasil uygulamasi Oncesinde hayvanlara bazal isitme degerlerinin
Olctimii amaci ile ABR ve OAE 6l¢iim islemi uygulandi. Bunun i¢in uygulamasi 6ncesi
10 mg/kg Ksilazin (Rompun) ve 100 mg/kg Ketamin (Ketalar) ile anestezi uygulamasi
yapilarak ABR ve otoakustik emisyon ol¢iimii gergeklestirildi. Sonrasinda deneysel
hipotiroidi olusturma asamasina gecildi. Propiltiourasil uygulamasi sonunda
hipotiroidi olusturulan siganlara 15., 30. ve 45. giinlerde ABR uygulamasi 6ncesi 10
mg/kg Ksilazin (Rompun) ve 100 mg/kg Ketamin (Ketalar) ile anestezi uygulamasi
yapilarak her iki kulaktan ABR 6l¢timii gerceklestirildi (Sekil 3.2, 3, 4a ve b).

Aktif cilt alt1 igne elektrot (AMBU) vertekse, topraklama elektrodu gévdeye,
referans elektrotlar ipsilateral mastoide yerlestirilerek ABR cevaplar1 kaydedildi.
Uyarilar Insert Ear 3-A kulaklikla verildi. Isitsel uyarilmis potansiyel testi igin klik
uyaran kullanildi. Uyarilar alterne polaritede sunuldu. Filtre 100-3000 Hz; tekrar oram
13.3/sn; zaman penceresi 12 msn olarak diizenlendi. Minimum 500 dalgaformunun
averajlanmasi yeterli bulundu. Gozle saptanabilen, tekrarlanabilen en diisiik siddet

seviyesi, esik deger olarak kabul edildi. Seksen dB SPL diizeyinde verilmeye baglanan

20



uyaran siddeti esige yaklasana kadar 20 dB’lik adimlarla azaltildi. Esige yaklasinca 5
dB’lik siddet azaltimlar1 yapilarak esik saptandi. Her 6l¢iimde esige yaklastikca en az
iki trase olusturuldu. Boylelikle davranim tekrarlanabilirligi sinanarak esik tespiti i¢in
saglama yapildi. ABR’nin II. dalgasinin gozlenebildigi en diisiik siddet degeri esik
olarak tespit edildi.

DPOAE ol¢limleri, yenidogan prob uglar1 kullanilarak ILO V6 cihazi
(Otodynamics, Hatfield, Ingiltere) ile yapildi (63, 64). Kalibrasyon ve prob
yerlestiriminin dogrulugu otoakustik emisyon cihazi tarafindan otomatik olarak
ayarlandi. Uyaranin yogunlugu f1 frekansi 65 dB SPL i¢in L1 ve f2 frekans1 55 dB
SPL igin L2; f2/f1 oranmi 1.25°di (65, 66, 67). DPOAE’ler 60 saniye siireyle 842, 1001,
1184, 1416, 1685, 2002, 2380, 2832, 3369, 4004, 4761, 5652, 6726 ve 7996 Hz’de
kaydedildi.

On bes, 30, 45 giinliik hipotiroidi gruplarindaki siganlara PTU uygulamasina
baslamadan sifirinci giinde ve kontrol grubuna yapilan ABR ve OAE sonuglari ile PTU
uygulamasinin 15, 30 ve 45. giiniinde hipotiroidi gruplarina yapilan ABR ve OAE test
sonuglar1 karsilastirildi. Karsilastirma parametresi olarak ABR’de esik ve latans
degerleri; OAE’da ise SNR degerleri dl¢iit alindi.

n
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Sekil 3.3. Kontrol grubunda yeralan siganda sag ve sol kulak ABR esik ve

latans degerleri.
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Sekil 3.4a. Otuz giinliik hipotiroidi deney 6ncesi ABR esik ve latans

degerleri.
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Sekil 3.4b. Otuz giinliik hipotiroidi deney sonrasi ABR esik ve latans

degerleri.
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3.1.3. T4 ve TSH Degerlerinin Ol¢iimii

Hayvanlar sodyum pentotal ile (50 mg/kg) uyutularak kalplerinden T4 ve TSH
dl¢iimii icin kan alinarak sakrifiye edildiler. Intrakardiak kan drneklerinin alinmasinin
tamamlanmasinin ardindan hayvanlar dekapite edildi. Hayvanlarin kan 6rnekleri ayni
giin T.C. Saglik Bakanlig1 istanbul Kuzey Anadolu Birligi Merkez Laboratuvarina
teslim edildi. T4 ve TSH analizleri ayn1 merkez tarafindan yapildi. Analiz i¢in FT4
General Elisa Kit/96 Test [Cloud Clone (USCNK)] ve TSH Rat Elisa Kit/ 96 Test
[Cloud Clone (USCNK)] kitleri ile Eliza yontemi ¢alisildi.

3.1.4. Histopatolojik Degerlendirme

Eter anestezisi altinda intarkardiak kan ornegi alindiktan sonra sicanlar
giyotinle dekapite edildi. Ardindan sicanin kafasi sagital planda iki pargaya ayrilarak
temporal kemik etrafindaki yumusak dokular ¢ikarildi. Hayvanlarin kokleasina
timpanik bulla agilarak ulasildi. Kokleanin g¢evresindeki dokular diseke edildi.
Diseksiyon sonrasi kokleanin %10°luk formolde muhafazasi saglanarak histopatolojik
degerlendirilmelerin yapilacagit MUTF Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’na
teslim edildi (Sekil 3.5a ve b). Histopatolojik incelemeler ayni merkezde yapildi.
Koklearin histopatolojik degerlendirme sonuglari temel alinarak bazal, mid ve apeks
kivrimlarindaki dig tliylii hiicre, stria vaskiilaris ve spiral ganglion skorlamasi yapildi
(68). Gruplarin karsilastirilmasinda bu skorlar 6l¢iit olarak kullanildi. Kontrol
grubundan ve 45 giinlik hipotiroidi grubundan bir hayvanin koklealar:
elekromikroskobik inceleme amagli ayrildi (Sekil 3.6).
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Sekil 3.5. (a) Sigan hemikraniumu, (b) Sican kokleas: (Histopatolojik

inceleme icin isleme tabi tutulmadan once).

Sekil 3.6. Kirk bes giinliik hipotiroidi grubunda si¢an kokleasinda dis tiiyli
hiicrelerin elektron mikroskoptaki gériiniimii (a) Ug sira dis tiiylii hiicre (b) Dis tiiylii

hiicrenin yakin goriiniimii.

Histolojik incelemeler icin, elde edilen dokular notral tamponla hazirlanmis
%10’luk formalin i¢inde fikse edildi. Dekalsifikasyon sonrasinda doku oOrnekleri
distile suda yikanip %70, %90, %96, %100 ‘liik alkol serilerinden gegirilerek dehidrate
edildi. Ksilende seffaflandirilan dokular 60°C’de 4 saat boyunca parafin igerisinde
bekletildi ve gdbmme cihazinda kasetlenerek bloklandi. Bloklardan alinan kesitler
(yaklasik 4 pm kalinhiginda) Hematoksilen ve Eosin (H&E) boyasi ile boyandi.
Boyanan kesitler Olympus BX51 mikroskopu (Tokyo, Japonya) ile goriintiilenerek
fotograflandi. Korti organinda dis tiiy hiicreleri, kontrol grubu siganlarda 2 bazal, 2

medial, 1 apikal doniisiin her birinde 3’er tane olacak sekilde toplam 15 olarak
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hesaplandi. Stria vaskiilaris ve spiral ganglia bolgeleri ise morfolojik hasar (hiicre
biitiinligli korunmasi, ¢ekirdekte piknoz, hiicre biiziilmesi ve sitoplazmik bozulma)
acisindan yari-kantitatif (0: Degisiklik yok, 1: Hafif degisiklik, 2: Orta degisiklik 3:
Siddetli degisiklik) olarak degerlendirildi (68) [Sekil 4.4,5,6 (a): Kontrol Grubu, (b):
15 Giinliik Hipotiroidi, (c): 30 Giinliik Hipotiroidi, (d): 45 Giinliik Hipotiroidi]. Elde

edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildi.

3.2. istatistiksel incelemeler

[statistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Verierin degerlendirilmesinde
tanimlayict istatistiksel metod olarak; ortalama, standart sapma, medyan, frekans,
oran, minimum, maksimum kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin deney
Oncesi ve sonrasi karsilagtirmalarinda Paired Sample t test, normal dagilim
gostermeyenlerde Wilcoxon Signed Ranks testinden yararlanildi. Normal dagilim
gosteren gruplarin karsilagtirmalarinda ise; One-way Anova ve Bonferroni testi
kullanildi. Sonuglarin “’anlamli’’ olarak degerlendirilmesinde p<0.05 diizeyi oOlgiit

alindi.
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4. BULGULAR

Calisma 1 Subat 2018 - 15 Nisan 2019 tarihleri arasinda Marmara Universitesi
Deney Hayvan Laboratuvar’inda deneysel hipotiroidi olusturulmasi ve bunun
sonucunda ABR ve OAE ile isitme sonuglarinin, kokleanin 151k mikroskopisi altinda
incelenmesi ile de histopatolojik degisimlerin 34 siganin 68 kulagmin
degerlendirilmesiyle yapilmistir. Hayvanlarin deney sonunda T4 ve TSH hormon

Olgtimleri yapilmistir (Tablo 4.1).

4.1. FT4 Olciimlerinin Degerlendirilmesi

Gruplara gore FT4 dl¢iimleri arasinda farklilik mevcuttur (p<0.05) (Tablo 4.1).
Gruplarasi ikili karsilastirmalarin sonucu; 15 giinliik hipotiroidi, 30 giinliik hipotiroidi
ve 45 giinliik hipotiroidi gruplarinin FT4 6l¢limlerinin, kontrol grubundan daha diisiik
oldugunu gostermistir (p<0.05). Diger gruplarin FT4 Olglimleri karsilagtirmasi
sonucunda farklilik bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 4.1a).

4.2. TSH Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Gruplara gore TSH Olgtimleri arasinda farklilik mevcuttur (p<0.05) (Tablo
4.1). Gruplar karsilastirildiginda; 30 giinliik hipotiroidi ve 45 giinliik hipotiroidi
gruplarinin TSH 6l¢iimleri kontrol grubundan; 45 giinliik hipotiroidi grubunun TSH
Olctimleri de 15 giinliik hipotiroidi grubundan daha yiiksektir (p<<0.05). Diger gruplarin
TSH o6lglimleri arasinda anlamli farklilik bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.1a).
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Tablo 4.1. Gruplara gore FT4 ve TSH o6lgiimlerinin degerlendirilmesi.

Kontrol 15 giinliik 30 giinliik 45 giinliikk P
grubu Hipotiroidi  Hipotiroidi Hipotiroidi
(n=9) (n=8) (n=8) (n=9)
FT4 Min-Mak  7-15.5 0,2-0.6 0.2-0.4 0.2-1.1 0.001**
(pgr/mil)
(Medyan)  (10.7) 0.3 0.2) 0.3)
OrtSs 11.04+£2.43  0.36+0.13 0.26+0.06 0.38+0.26
TSH Min-Mak 0.1-0.7 0.2-2.7 2.7-3.6 4-6.1 0.001**
(ng/ml) (Medyan)  (0.5) (2,3) (2,9 (4.6)
OrtSs 0.40+0.23 1.89+0.97 3.05+0.29 4.73+0.65
Kruskal Wallis Test **p<0.01

Tablo 4.1a. Gruplar arasi ikili karsilastirmalar.

Kontrol-  Kontrol- Kontrol-  H15giin- H15giin- H30giin-
H15 giin  H30 giin H45 giin  H30giin H45giin  H45 giin

FT4 (pgr/ml) 0.016* 0.001**  0.006**  0.891 1.000 1.000
TSH (ng/ml) 1.000 0.010* 0.001**  0.499 0.002**  0.423
Bonferroni Test **p<0.01 *p<0.05
H: Hipotiroidi

4.3. Klik ABR Testi i¢cin Esik Degerlerinin Analizi

Deney sonrasi ABR testi esik degerlerinde gruplara gore farklilik mevcuttur
(p<0.05) (Tablo 4.2). Gruplarasi karsilastirma sonuglarina gore; 15, 30 ve 45 giinliik
hipotiroidi gruplarinin deney sonrast esik degerleri kontrol grubundan anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.2a). Hipotiroidi 15, 30 ve 45 giinliik
olan gruplarin klik uyaran i¢in deney dncesine gore deney sonrasi esik degerlerinde

artig mevceuttur (p<0.05) (Tablo 4.2) (Sekil 4.1).
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Tablo 4.2. Gruplara gore ABR testi klik uyaran ile ABR esiginin

degerlendirilmesi.
Kontrol 15 giinliikk 30 giinliik 45 giinliik
grubu(n=18)  Hipotiroidi  Hipotiroidi  Hipotiroidi
(n=16) (n=16) (n=18) B

ABR testi esik degerleri (dB SPL)

Deney  Min-Mak 25-30 (30) 10-35 (30) 25-40 (30) 25-30 (30) 0.214
oncesi  (Medyan)

OrtESs 28.89+2.14 27.50+6.32 30.31+2.87 28.894+2.14

Deney  Min-Mak 25-30 (30) 30-40 (30) 30-40 (35) 30-40 (35) 0.001**
sonrast  (Medyan)

OrtESs 28.89+2.14 33.13+4.03  34.69+3.40  34.17+3.09
op 0.002** 0.001** 0.001**
280neway ANOVA Test bPaired Samples t Test **n<0.01 *p<0.05

ABR Esik Degerleri (dB SPL)
40
o
2 35 ] I I
o
O 3p T
—
o
» 25
)
©
— 20
3
¥ 15
o
5‘ 10
e 5
<
0
Kontrol grubu 15 glinlak 30 giinliik 45 glinluk
Hipotiroidi Hipotiroidi Hipotiroidi
B Deney 6ncesi Deney sonrasi

Sekil 4.1. ABR testi esik degerlerinin kontrol, 15, 30 ve 45 giinliik hipotiroidi

gruplarinda deney Oncesi ve sonrasindaki degerleri.
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Tablo 4.2a. Gruplar arasi ikili karsilagtirmalar.

K- H15 K- H30 K- H45 H15-H30 H15-H45 H30-H45

ABR esigi (dB SPL)
0.002** 0.001** 0.001** 1.000 1.000 1.000
Bonferroni Test **p<0.01 *p<0.05
H: Hipotiroidi K: Kontrol

44. Klik Uyarana Yamt Olarak Elde Edilen ABR Latansinin

Degerlendirilmesi

Deney 6ncesi ABR testi latans degerleri gruplara gore farkli bulunmamistir
(p>0.05) (Tablo 4.3). Buna karsilik deney sonrasi latans degerlerinde gruplara gore
farklilik mevcuttur. (p<0.05) (Tablo 4.3) (Sekil 4.2).

Gruplar karsilastirildiginda; 15, 30 ve 45 giinliik hipotiroidi gruplarinin deney
sonrast latans degerleri kontrol grubundan; 30 ve 45 giinliik hipotiroidi gruplarinin
latans degerleri 15 giinliikk gruptan; 30 giinlilk grubun latans degeri de 45 giinliik
gruptan uzundur (p<0.05) (Tablo 4.3a).

Tablo 4.3. Gruplara gore ABR klik uyaran ile latansin degerlendirilmesi.

Kontrol H 15 (n=16) H 30 (n=16) H 45 (n=18)
(n=18) °p

ABR testi latans (msn) degerleri

Deney  Min-Mak 1.8-24(19) 1.8-21(2) 1.8-2.2(1.9) 18-2.1(1.9) 0.529
oncesi (Medyan)

Ort£Ss 1.92+0.16 1.95+0.09 1.95+0.11 1.90+0.08

Deney  Min-Mak 1.8-24(19) 18-22(21) 21-25(23) 2-25(22) 0.001**
sonrasi  (Medyan)

Ort£Ss 1.924+0.16 2.05+0.10 2.30+0.11 2.17+0.13
®p 0.003** 0.001** 0.001**
20neway ANOVA Test bPaired Samples t Test **p<0.01 *p<0.05
H: Hipotiroidi



ABR testi latans degerleri (msn)

N
N w

Latans (msn) ort+SD
=
wu

Kontrol grubu 15 glinlik Hipotiroidi 30 glinliik Hipotiroidi45 glinlik Hipotiroidi

W Deney 6ncesi  m Deney sonrasi

Sekil 4.2. ABR testi latans degerlerinin kontrol, 15, 30 ve 45 giinliik

hipotiroidi gruplarinda deney oncesi ve sonrasindaki degerleri.

Tablo 4.3a. Gruplar arasi ikili karsilagtirmalar.

K-H15 K-H30 K-H45 H15-H30  H15-H45 H30-H45

ABR testi latans (msn) degerleri

0.030* 0.001**  0.001** 0.001** 0.039* 0.028*

Bonferroni Test **p<0.01 *p<0.05

H: Hipotiroidi K: Kontrol

On bes, 30 ve 45 giinliik hipotiroidi gruplariin klik uyaran i¢in deney 6ncesine

gore deney sonrasi latanslarindaki uzama anlamlidir (p<0.01) (Tablo 4.3).
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4.5. DPOAE Testi SNR Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

DPOAE testi SNR degerlerinin kontrol, 15, 30 ve 45 ginlik hipotiroidi
sonuglarinin deney Oncesi ve deney sonrasi sonuglari Tablo 4.4 ve Grafik 4.3’de
gosterilmistir. OAE testi 842 Hz, 1001 Hz, 1184 Hz, 1416 Hz, 1685 Hz, 2002 Hz,
6726 Hz, 7996 Hz frekans i¢in deney Oncesi ve deney sonrast SNR’lar1 gruplara gore
farkli bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 4.4).

On bes, 30 ve 45 giinliik hipotiroidi gruplarinda 842 Hz, 1001 Hz, 1184 Hz,
1416 Hz, 1685 Hz frekanslarinda SNR degerlerinde deney Oncesine gore deney
sonrasinda fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.4).

2002 Hz frekans igin yapilan degerlendirmelerde 15 giinliik hipotiroidi
grubunda deney 6ncesine gore deney sonrast SNR’daki diisme anlamli iken (p<0.05),
30 ve 45 giinliik hipotiroidi gruplarinda SNR’daki degisim anlamli degildir (p>0.05)
(Tablo 4.4).

DPOAE testi 2380 Hz frekans igin deney Oncesi SNR’lar1 gruplara gére
farklilik gostermezken (p>0.05), deney sonrast SNR’lar1 gruplara gore farklidir
(p<0.05) (Tablo 4.4). DPOAE testi 2380 Hz frekans igin yapilan ikili karsilastirmalara
gore; 30 giinliik hipotiroidi grubunun deney sonras1 SNR’lar1, kontrol grubundan daha
diisiikken (p<0.05); diger gruplarin SNR’lar1 arasinda farklilik yoktur (p>0.05) (Tablo
4.4a).

On bes ve 30 giinlik hipotiroidi gruplarinin 2380 Hz frekans igin deney
oncesine gore deney sonrast SNR’larindaki diisiis anlamliyken (p<0.05), 45 giinliik

gruptaki degisim anlamli degildir (p>0.05) (Tablo 4.4).

DPOAE testi 2832 Hz frekans igin; deney 6ncesi SNR degerleri gruplara gére
farkli degilken (p>0.05) deney sonras1 anlaml farklidir (p<0.05) (Tablo 4.4). ikili
karsilagtirma sonuglarina gore; 30 giinliik hipotiroidi grubunun 2832 Hz frekans igin
deney sonras1t SNR’lar1, kontrol grubundan daha diisiikken (p<0.05), diger gruplarin
SNR’lar1 farkli degildir (p>0.05) (Tablo 4.4a).
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On bes ve 30 giinliik hipotiroidi gruplarinin 2832 Hz frekans i¢in deney sonrasi
SNR’larindaki diisiis anlaml1 (p<<0.05) iken; 45 giinliik grubun SNR’larindaki degisim
anlamli degildir (p>0.05) (Tablo 4.4).

DPOAE testi 3369 Hz frekans i¢in deney dncesi SNR’lar1 gruplara gore farkli
degildir (p>0.05) (Tablo 4.4). Deney sonras1t OAE testi 3369 Hz frekans i¢in SNR’lar1
gruplara gore farklidir (p<<0.05) (Tablo 4.4). Yapilan ikili karsilastirmalarda; 30 giinliik
hipotiroidi grubunun 3369 Hz frekans i¢in deney sonrast SNR’lar1, kontrol grubundan
daha diisiik (p<0.05) iken, diger gruplarin SNR’lar1 farkli degildir (p>0.05) (Tablo
4.4a).

On bes giinliik hipotiroidi grubunun 3369 Hz frekans i¢in deney 6ncesine gore
deney sonrast SNR’larinda anlamli diisiis (p<0.05) mevcutken, 30 ve 45 giinliikk
hipotiroidi gruplarinin SNR 6l¢timlerindeki degisim anlamli degildir (p>0.05) (Tablo
4.4).

DPOAE testi 4004 hz frekans i¢in deney dncesi SNR’lar1 gruplara gore farkli
degilken (p>0.05), deney sonrasi SNR’lar1 farklidir (p<0.05) (Tablo 4.4). Gruplar
birbiriyle karsilagtirildiginda; 30 giinliik hipotiroidi grubunun 4004 Hz frekans i¢in
deney sonrast SNR’lar1 kontrol grubundan daha diisiikken (p<0.05); diger gruplarin
SNR’lart arasinda fark yoktur (p>0.05) (Tablo 4.4a).

On bes ve 30 giinliik hipotiroidi gruplarinin 4004 Hz frekans i¢in deney sonrasi
SNR &lgiimlerindeki diisiis anlamli (p<0.05) iken, 45 gilinliik hipotiroidi grubunun
SNR 6l¢giimlerindeki degisim anlamli degildir (p>0.05) (Tablo 4.4).

DPOAE testi 4761 Hz frekans i¢in deney 6ncesi SNR’lart gruplara gore farkl
degilken (p>0.05); deney sonrasit SNR’lar gruplara gore farklidir (p<0.05) (Tablo 4.4).
Gruplar karsilastirildiginda; 30 giinliik hipotiroidi grubu deney sonrast SNR’lari
kontrol grubundan diisiikken (p<0.05), diger gruplarin SNR’lar1 arasinda fark yoktur
(p>0.05) (Tablo 4.4a).

On bes ve 30 giinliik hipotiroidi gruplarinin 4761 Hz frekans igin deney
Oncesine gore deney sonrast SNR’larindaki diisiis anlamli (p<0.05) iken; hipotiroidi

45 giinliik olan grubun SNR’larindaki degisim anlamli degildir (p>0.05) (Tablo 4.4).
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DPOAE testi 5652 Hz frekans igin deney oncesi SNR ol¢iimlerinde gruplara
gore anlaml farklilik mevcutken (p<0.05) deney sonrasi farklilik yoktur (p>0.05)
(Tablo 4.4). Gruplarasi karsilastirmalar; 15 giinliik hipotiroidi grubunun 5652 Hz
frekans i¢in deney dncesi SNR degerlerinin, kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu
(p<0.05) diger gruplarin SNR’larinin farkli olmadigimi ortaya koymustur (p>0.05)
(Tablo 4.4a).

On bes ve 30 giinliikk hipotiroidi gruplarinin 5652 Hz frekans i¢in deney
Oncesine gore deney sonrast SNR’larindaki diisiis anlamli (p<0.05) iken, 45 giinliik
grubun SNR’larindaki degisim anlamli degildir (p>0.05) (Tablo 4.4).

On bes ve 30 giinliikk hipotiroidi gruplarinin 6726 Hz frekans i¢in deney
Oncesine gore deney sonrast SNR’larindaki diislis anlamli (p<0.01) iken; 30 ve 45
giinliik hipotiroidi gruplarinin SNR’larindaki degisim anlamli degildir (p>0.05) (Tablo
4.4).

On bes giinliik hipotiroidi grubunun 7996 Hz frekans igin deney sonrasit SNR
Olgtimlerindeki diisiis anlamlidir (p<0.05) (Tablo 4.4). Bununla birlikte; 30 ve 45
glinliik hipotiroidi gruplariin SNR’larindaki degisim anlamli degildir (p>0.05) (Tablo
4.4).

Tablo 4.4. Gruplara gére DPOAE sinyal giiriiltii oranlarinin degerlendirilmesi.

K(mn=18) H15(n=16) H30 H 45
(n=16) (n=18) p
SNR 842 Hz (dB)
Deney Min-Mak 0-0.5 (0) 0-1.2 (0) 0-1.8 (0) 0-4.5 (0) 0.999
oncesi (Medyan)
Ort£Ss 0.03+0.12  0.08+0.30 0.11+0.45 0.25+1.06
Deney Min-Mak 0-0.5(0) 0-3.2(0) 0-0 (0) 0-0 (0) 0.247
sonrasi (Medyan)
Ort+Ss 0.03+0,12  0.38+1.03 0 0
4o 0.285 0.317 0.317
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Tablo 4.4 (devam). Gruplara gore DPOAE sinyal giiriilti oranlarinin

degerlendirilmesi.

SNR 1001 Hz (dB)

Deney Min-Mak 0-1.6 (0) 0-5.4 (0) 0-0.5 (0) 0-2.1 (0) 0.840
Oncesi (Medyan)
Ort+Ss 0.09+0.38  0.43%1.37 0.03+0.13 0.18+0.55
Deney Min-Mak 0-1.6 (0) 0-0 (0) 0-2.2 (0) 0-3.8 (0) 0.139
sonrasi (Medyan)
Ort£Ss 0.09+0.38 0 0.19+0.55 0.37+0.97
9p 0.180 0.273 0.500

SNR 1184 Hz (dB)

Deney Min-Mak 0-4.3 (0) 0-11.7 (0) 0-0.4 (0) 0-1.8 (0) 0.281
oncesi (Medyan)

Ort+Ss 0.24+1.01 1.49+3.82 0.03+0.10 0.20+0.51
Deney Min-Mak 0-4.3 (0) 0-2.9 (0) 0-1 (0) 0-1.5(0) 0.883
sonrast (Medyan)
Ort£Ss 0.24£1.01  0.20%0.72 0.06+0.25 0.12+0.37
9p 0.225 0.655 0.465

SNR 1416 Hz (dB)

Deney Min-Mak 0-6,5 (0) 0-15,8 (0) 0-3 (0) 0-2,6 (0) 0,328
oncesi (Medyan)
Ort£Ss 1.06£2.23  2.06+4.98 0.19+0.75 0.46+0.85
Deney Min-Mak 0-6.5 (0) 0-1.9 (0) 0-0.6 (0) 0-3.9(0) 0.175
sonrasi (Medyan)
Ort+Ss 1.06£2.23  0.18+0.52 0.04+0.15 0.65+1.31
dp 0,225 0,317 0,674

SNR 1685 Hz (dB)

Deney Min-Mak 0-8.5 (0) 0-18.9 (0) 0-8.5 (0) 0-19.3(0) 0.883
oncesi (Medyan)

Ort+Ss 2.26+£3.24 4.21+6.34 1.79+2.66 2.72+5.37
Deney Min-Mak 0-8.5 (0) 0-7 (0) 0-5.5 (0) 0-11.1(0) 0.719
sonrasi (Medyan)
Ort£Ss 2.26+£3.24  1.19£2.20 1.01£2.05 1.63+£3.35
9p 0.075 0.444 0.594
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Tablo 4.4 (devam). Gruplara gore DPOAE sinyal giiriilti oranlarinin

degerlendirilmesi.

SNR 2002 Hz (dB)

Deney Min-Mak 0-17.4 0-225(7.5) 0-14.4(0.7) 0-185 0.393
Oncesi (Medyan) 3.2 (2.6)
Ort£Ss 5.08+5.53  6.94+6.62 3.17+4.46 5.60+6.89
Deney Min-Mak 0-17.4 0-8.6 (0.3) 0-15.4 (0) 0-16 (0.1)  0.182
sonrasi (Medyan) 3.2
Ort£Ss 5.08+£5.53  2.16£3.02 2.00+4.28 3.03+4.95
9p 0.019* 0.286 0.245
SNR 2380 Hz (dB)
Deney Min-Mak 0-22.1 0-25.1 (12.6) 0-12.6(9.8) 0-25.2 0.237
oncesi (Medyan) (10.2) (8.4)
Ort£Ss 8.79+6.86  12.48+7.44 7.38+4.93 9.26+7.92
Deney Min-Mak 0-22.1 0-15.6 (7.7)  0-15.8(0.3) 0-19.7 0.034*
sonrasi (Medyan) (10.2) (4.5)
Ort£Ss 8.79+6.86  6.81£6.12 2.89+4.43 5.76+£5.73
9p 0.027* 0.022* 0.148
SNR 2832 Hz (dB)
Deney  Min-Mak 0-25.7 (15.1) 0-30.3 (14.7) 0-21.7 0-26.5 0.476
oncesi  (Medyan) (12.1) (12.9)
Ort£Ss 13.43+£7.02 15.03+8.53 10.44+7.03  12.09+8.03
Deney  Min-Mak 0-25.7 (15.1) 0-22.7 (10.6) 0-23.2(0.2) 0-31.5(6.4) 0.006**
sonrast  (Medyan)
Ort£Ss 13.43+7.02 9.34+7.16 4.61+6.73 9.09+9.58
dp 0.025* 0.030* 0.278
SNR 3369 Hz (dB)
Deney  Min-Mak 0-29.5 (18.9) 3.2-28.3 0-22.7 1.3-32 0.351
oncesi  (Medyan) (18.9) (12.4) (17.1)
Ort£Ss 16.03+8.57 17.16+7.30 12.98+6.56  16.75+8.82
Deney  Min-Mak 0-29.5 (18.9) 0-25 (12.3) 0-21.9 (8) 0-32.1 0.032*
sonrast  (Medyan) (12.7)
Ort£Ss 16.03£8.57 12.18+7.28 7.50+7.01 12.05+9.63
dp 0.046* 0.069 0.248
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degerlendirilmesi.

Tablo 4.4 (devam). Gruplara gore DPOAE sinyal giiriilti oranlarinin

SNR 4004 Hz (dB)

Deney  Min-Mak 0.8-31.7 (20) 4.1-29.2 2.2-28.1 9.3-33.1 0.417
oncesi  (Medyan) (23.2) (19.1) (19.5)
Ort+Ss 18.32+8.03 20.96+7.85 17.68+6.89  20.42+6.69
Deney  Min-Mak 0.8-31.7 (20) 0-29.7 (12.3) 0-23.7(8.7) 0.1-37.7 0.022*
sonrast  (Medyan) (15.8)
OrtSs 18.3248.03 13.83+£8.42 9.52+7.41 16.63£10.45
e 0.023* 0.014* 0.231
SNR 4761 Hz (dB)
Deney  Min-Mak 0.7-36.5(26.7)  17-40.4 14.6- 15.5- 0.508
oncesi  (Medyan) (29.7) 36.2(26.8)  40.7(26.9)
Ort£Ss 23.35+9.47 28.46+6.78 26.21£5.95 27.31£6.93
Deney  Min-Mak 0.7-36.5(26.7)  6.1-33.9 0-28.8 (16) 0-42.1 0.042*
sonrast  (Medyan) (21.7) (22.4)
Ort£Ss 23.3549.47 20.69+7.74 15.71+£8.94  23.44+10.80
dp 0.007** 0.002** 0.349
SNR 5652 Hz (dB)
Deney  Min-Mak 15.2-41.6(30.1)  27.6- 17.4- 26.7-43 0.029*
oncesi  (Medyan) 43.6(37.6) 42.7(33.3)  (34.3)
Ort£Ss 29.66+6.89 36.36+5.80 33.00+£6.81  34.20+5.44
Deney  Min-Mak 15.2-41.6(30.1)  14.6- 2-38.2 4.1-47.2 0.329
sonrast  (Medyan) 38.6(26.7) (29.2) (30)
Ort£Ss 29.66+6.89 26.41+£7.61 26.21£8.98  31.41£10.37
dp 0.002** 0.032* 0.513
SNR 6726 Hz (dB)
Deney  Min-Mak 3.2-48.7 (35.8)  26.3- 26-46.4 29.5- 0.301
oncesi  (Medyan) 49.1(38.9) (38.7) 44.2(39.8)
Ort£Ss 34.08+11.26 39.09+5.19 37.38+£5.28  38.61+4.27
Deney  Min-Mak 3.2-48.7 (35.8) 18-43.9 14.8- 17.1-52.5 0.196
sonrast  (Medyan) (34.9) 42.8(36.2)  (40)
Ort£Ss 34.08+11.26 33.11£7.69 34.16+£7.26  38.09+£8.19
dp 0.007** 0.140 0.948
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Tablo 4.4 (devam). Gruplara gore DPOAE sinyal giiriilti oranlarinin

degerlendirilmesi.

SNR 7996 Hz (dB)

Deney  Min-Mak 26.2-48.6 (42)  33.1- 34.5- 31.2- 0.777
oncesi  (Medyan) 48.1(42.3) 45.2(41.8)  50.3(41.8)
Ort+Ss 40.75+5.96 42.32+4.21 40.98+3.44  42.24+4.59
Deney  Min-Mak 26.2-48.6 (42) 19-49.5 19.9- 22.5- 0.102
sonrast  (Medyan) (39.8) 43.6(39.6) 52.1(43.7)
Ort£Ss 40.75+£5.96 37.69+8.45 37.94+6.04  41.99+7.50
9p 0.049* 0.074 0.896
°Kruskal Wallis Test dWilcoxon Signed Ranks Test *p<0.05**p<0.01
H: Hipotiroidi K: Kontrol

Otoakustik Emisyon Testi Sinyal Giiriiltii Orani (SNR)

u
o

IS
[

IS
o

w
w

w
o

Ortalama SNR (dB) Degerleri
N
v

20
15
10
5
0 &=
842 1001 1184 1416 1685 2002 2380 2832 3369 4004 4761 5652 6726 7996
Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz
——t— DO Kontrol grubu ——a— DO 15 giinliik hipotiroidi DO 30 giinliik hipotiroidi
DO 45 giinliik hipotiroidi = =B = DS Kontrol grubu = =@ - DS 15 giinltk hipotiroidi
= =i==. DS 30 glinltk hipotiroidi ~  ====- DS 45 gunlik hipotiroidi

Sekil 4.3. Deney gruplarinda (Kontrol, 15, 30 ve 45 giinliik hipotiroidi) deney

oncesi ve deney sonrast SNR degerleri.

37



Tablo 4.4a. Gruplar arasi ikili karsilagtirmalar.

Kontrol-  Kontrol-  Kontrol-  H 15giin- H 15giin- H 30giin-
H15gin H30gin H45gin H30gin H45gin H 45 giin

DPOAE testi SNR (dB) degerleri

842 Hz frekans

Deney 6ncesi 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000
Deney sonrasi 1.000 1.000 1.000 0.905 0.767 1.000

1001 Hz frekans

Deney oncesi 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000
Deney sonrasi 1.000 0.783 1.000 0.215 0.555 1.000

1184 Hz frekans

Deney 6ncesi 0.701 1.000 1.000 0.770 1.000 1.000
Deney sonrasi 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000

1416 Hz frekans

Deney oncesi 1.000 0.341 1.000 1.000 1.000 0.834
Deney sonrasi 0.984 0.288 1.000 1.000 1.000 0.969

1685 Hz frekans

Deney 6ncesi 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Deney sonrasi 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000

2002 Hz frekans

Deney oncesi 1.000 1.000 1.000 0.538 1.000 1.000
Deney sonrasi 0.915 0.244 1.000 1.000 1.000 1.000

2380 Hz frekans

Deney 6ncesi 0.826 1.000 1.000 0.218 1.000 1.000
Deney sonrasi 1.000 0.021* 0.863 0.411 1.000 0.805

2832 Hz frekans

Deney oncesi 1.000 1.000 1.000 0.849 1.000 1.000
Deney sonrasi 0.848 0.003** 0.271 0.305 1.000 0.745

3369 Hz frekans

Deney oncesi 1.000 0.912 1.000 0.538 1.000 1.000
Deney sonrasi 1.000 0.019* 0.832 0.649 1.000 0.768




Tablo 4.4a (devam). Gruplar arasi ikili karsilastirmalar.

4004 Hz frekans

Deney Oncesi 1,000 1,000 1,000 0,498 1,000 1,000
Deney sonrasi 0.725 0.017* 1.000 0.970 1.000 0.177

4761 Hz frekans

Deney 6ncesi 0.826 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000
Deney sonrasi 1.000 0.047* 1.000 0.855 1.000 0.132

5652 Hz frekans

Deney 6ncesi 0.019* 0.646 0.371 1.000 1.000 1.000
Deney sonrasi 1.000 1.000 1.000 1.000 0.565 1.000

6726 Hz frekans

Deney 6ncesi 0.545 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000
Deney sonrasi 1.000 1.000 1.000 1.000 0.375 0.360

7996 Hz frekans

Deney oncesi 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000
Deney sonrasi 1.000 0.722 1.000 1.000 0.545 0.137
Bonferroni Dunn Test **n<(0.01 *p<0.05
H: Hipotiroidi

4.6. Histopatolojik Sonug¢larin Degerlendirilmesi

Gruplara gore bazal turn 1 DTH skorlar1 farklidir (p<0.05) (Tablo 4.5).
Gruplarasi karsilagtirma sonucunda; 15 giinliik ve 45 giinliik hipotiroidi gruplarinin
bazal turnl DTH skorlari, kontrol grubundan yiiksek iken (p<0.05); diger gruplar
arasinda fark olmadigi belirlenmistir (p>0.05) (Tablo 4.5a).

Gruplara gore bazal turn 2 DTH skorlari farklidir (p<0.05) (Tablo 4.5). Gruplar
birbiriyle karsilagtirildiginda; 15, 30 ve 45 giinliik hipotiroidi gruplarinin bazal turnl
DTH skorlari, kontrol grubundan yiiksektir (p<0.05). Diger gruplar arasinda fark
yoktur (p>0.05) (Tablo 4.5a).

Gruplara gore mid turn 1 DTH skorlar arasinda farklilik mevcuttur (p<0.05)
(Tablo 4.5). Bu farkliligin nedeni; 15 ve 45 giinliik hipotiroidi gruplarmin mid turnl
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DTH skorlarinin kontrol grubundan daha yiiksek (p<0.05) olmasidir. Diger gruplar
arasinda fark bulunmamaistir (p>0.05) (Tablo 4.5a).

Gruplara gore mid turn 2 DTH skorlar1 farklidir (p<0.05) (Tablo 4.5). Bu
farkliligin nedeni; 15, 30 ve 45 giinliik hipotiroidi gruplarinin mid turn 2 DTH
skorlarinin kontrol grubundan daha yiiksek (p<0.05) olmasidir. Diger gruplar arasinda

fark izlenmemistir (p>0.05) (Tablo 4.5a).

Gruplara gore apeks DTH skorlar1 farklidir (p<0.01) (Tablo 4.5). Gruplar
karsilastirildiginda; 15, 30 ve 45 giinliik hipotiroidi gruplarinin apeks DTH skorlari,
kontrol grubundan yiiksek (p<0.05) bulunurken; diger gruplarin apeks DTH skorlar1
arasinda fark goriilmemistir (p>0.05) (Tablo 4.5a).

Gruplara gore stria vaskiilaris skorlar1 farklidir (p<0.01) (Tablo 4.5). Bu
farkliligin nedeni; 15, 30 ve 45 giinlik hipotiroidi gruplarinin stria vaskiilaris
skorlariin kontrol grubundan daha yiiksek (p<0.05) bulunmasidir. Diger gruplarin
stria vaskiilaris skorlar1 arasinda fark yoktur (p>0.05) (Tablo 4.5a).

Gruplara gore spiral ganglion skorlar1 farklidir (p<<0.05) (Tablo 4.5). On bes,
30 ve 45 giinliik hipotiroidi gruplarinin spiral ganglion skorlari, kontrol grubundan
daha yiiksek (p<0.05) iken; diger gruplarin skorlar1 arasinda fark bulunmamistir
(p>0.05) (Tablo 4.5a).

Tablo 4.5. Gruplara gore histopatoloji bulgularinin degerlendirilmesi.

K(n=12)  H15(n=11) H30(n=14) H45(n=14) °p

Bazal turn  Min-Mak 0 0-3(1) 0-1(0) 0-2 (0.5) 0.023*
1DTH (Medyan)
skoru

Ort£Ss 0 0.73+£0.90 0.43+0.51 0.64+0.74
Bazal turn  Min-Mak 0 0-3(0.5) 0-2 (0.5) 0-2 (1) 0.027*
2DTH (Medyan)
skoru

Ort+Ss 0 1.00+1.26 0.60+0.70 0.64+0.67
Midturn1  Min-Mak 0 0-3(1) 0-3(0) 0-3(1) 0.001**
DTH skoru  (Medyan)

Ort£Ss 0 1.27+1.10 0.67+1.15 1.25+0.87
Mid turn2  Min-Mak 0 0-3(0) 0-3(2) 0-2 (1) 0.018*

DTH skoru (Medyan)

Ort£Ss 0 1.18+1.47 1.09+1.30 0.7340.65
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Tablo 4.5 (devam). Gruplara gore histopatoloji bulgularinin degerlendirilmesi.

Apeks DTH  Min-Mak 0 0-3(3) 0-3(3) 0-3(3) 0.001**
skoru (Medyan)

Ort+Ss 0 2.09+1.30 2.79+0.80 2.11£1.36
Stria Min-Mak 0 0-2 (1) 1-2 (1) 1-2 (1) 0.001**
vaskiilaris  (Medyan)

Ort£Ss 0 0.82+0.60 1.29+0.47 1.40+0.51
Spiral Min-Mak 0 1-2 (1) 1-2 (2) 0-3(2) 0.001**
ganglion (Medyan)

Ort+Ss 0 1.36+0.50 1.57+0.51 1.80+0.86

°Kruskal Wallis Test *p<0.05 **n<0.01

DTH: Dus tiiylii hiicre H: Hipotiroidi K: Kontrol

Tablo 4.5a. Gruplar arasi ikili karsilagtirmalar.

K-H15 K-H30 K- H 45 H 15-H H 15-H H 30-H
30 45 45

Bazal turn 1 DTH 0.046* 0.231 0.045* 1.000 1.000 1.000
skoru

Bazal turn 2 DTH 0.020* 0.023* 0.012* 1.000 1.000 1.000
skoru

Mid turn 1 DTH 0.003**  0.557 0.001** 0.428 1.000 0.156
skoru

Mid turn2 DTH 0.014* 0.008** 0.011* 1.000 1.000 1.000
skoru

Apeks DTH skoru 0.002**  0.001** 0.005** 1.000 1.000 1.000
Stria vaskiilaris 0.026* 0.001** 0.001** 0.605 0.243 1.000
Spiral ganglion 0.002**  0.001** 0.001** 1.000 1.000 1.000

Bonferroni Dunn Test **n<0.01 *p<0.05 DTH: Dus tiiylii hiicre H: Hipotiroidi K: Kontrol
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L S m:
Sekil 4.4a. Kontrol grubuna ait diizgiin dizilim gosteren dis tiiy hiicreleri

(ok). Hematoksilen ve eosin boyast. Olgek: 50um.

Sekil 4.4b. Hipotirodi 15 grubuna ait dis tiiy hiicreleri (ok). Hematoksilen ve
eosin boyast. Olgek: 50um.

Sekil 4.4c. Hipotiroidi 30 grubuna ait dis tiiy hiicreleri. Biitiinligii bozulmus,
dagilmis sitoplazmali dis tiiy hiicresi ok ile gosterilmektedir. Hematoksilen ve eosin

boyas1. Olgek: S0pm.
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Sekil 4.4d. Hipotiroidi 45 grubuna ait dis tity hiicreleri. Normal goriinimlii
(ok) ve hasarl1 (okbasi) dis tily hiicreleri izlenmektedir. Hematoksilen ve eosin

boyast. Olgek: 50um.

Sekil 4.5a. Kontrol grubuna ait stria vaskiilaris kesiti. Diizgiin dizilimli stria

vaskiilaris hiicreleri gdzlenmektedir. Hematoksilen ve eosin boyasi. Olgek: 50um.

Sekil 4.5b. Hipotirodi 15 grubuna ait stria vaskiilaris kesiti. Hiicre
tabakasinda hafif dagilma (ok) izlenmektedir. Hematoksilen ve eosin boyasi. Olgek:

S50pm.
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Sekil 4.5c. Hipotiroidi 30 grubuna ait stria vaskiilaris kesiti. Biitiinliigi

bozulmus hiicreler (ok) izlenmektedir. Hematoksilen ve eosin boyasi. Olgek: 50pum.

Sekil 4.5d. Hipotiroidi 45 grubuna ait stria vaskiilaris kesiti. Sitoplazmalar1
dagilmis hasarli hiicreler (ok) izlenmektedir. Hematoksilen ve eosin boyasi. Olgek:

S50pm.

Sekil 4.6a. Kontrol grubuna ait normal goriiniimlii spiral gangliyon hiicreleri

(ok). Hematoksilen ve eosin boyasi. Olgek: 20pum.
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Sekil 4.6b. Hipotirodi 15 grubuna ait spiral gangliyon hiicreleri. Normal
goriiniimlii (ok) ve hasarli (okbasi) gangliyon hiicreleri goriilmektedir. Hematoksilen

ve eosin boyasi. Olgek: 50um.

Sekil 4.6¢. Hipotirodi 30 grubuna ait spiral gangliyon hiicreleri. Hasarli
gangliyon hiicreleri (okbas1) goriilmektedir. Hematoksilen ve eosin boyasi. Olgek:

S50pm.

Sekil 4.6d. Hipotirodi 45 grubuna ait spiral gangliyon hiicreleri. Bozulmus
sitoplazmal1 hasarli gangliyon hiicreleri (ok) goriilmektedir. Hematoksilen ve eosin
boyast. Olgek: S0um.
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5. TARTISMA

Tiroid hormonu fetiiste ve neonatal donemde santral sinir Sisteminin
gelisiminde biiylik 6neme sahiptir (69). Konjenital hipotiroidizm zamaninda teshis ve
tedavi edilmezse geriye doniisiimsiiz mental ve néromotor sorunlara neden olabilir
(70). Pek ¢ok arastirmaci tiroksin tedavisine 3 yastan evvel baslanmazsa santral sinir
sisteminde olusan zararlarin kalici hale gelebilecegini iddia etmektedir (70, 71).
Hipotiroidinin ¢ocukluk ¢aginda isitme fonksiyonlarni etkiledigi bilinmektedir (72,
73).  Konjenital hipotiroidizmli hastalarda isitme kaybi insidansi tam olarak
bilinmemekle birlikte %20 oraninda oldugu ileri siiriilmektedir (74). Konjenital
hipotiroidili hastalarda isitme kayb1 6tiroid popiilasyona oranla yiiz kat fazla ve her
1000 dogumda bir goriiliir (74). Konjenital hipotiroidizmin isitme sistemi tizerindeki
sonuclariyla ilgili insan ve hayvanlarda yapilmis olan pek ¢ok calismaya ragmen altta
yatan patofizyolojik mekanizma detayli olarak aydinlatilamamistir. Hipotiroidili
cocuklarda isitme ve konusma fonksiyonlarinda olusan problemlerin mental ve
kognitif gerilik kaynakli 6grenme problemleriyle ilintili olabilecegi yoniinde goriisler

de mevcuttur (75).

Yetiskinlerde akkiz hipotiroidi genis spektrumlu santral sinir sistemi
disfonksiyonlarina neden olabilmektedir. Bunlar uykuya meyillilik, yavas cevap,
apati, psikoz, demans gibi farkli durumlardir (76). Tiroid hormonu karbonhidrat,
protein ve lipid metabolizmasinda rol oynadigindan, oksidatif fosforilasyon hizlarini
etkilediginden hipotiroid hastalarda metabolik anormallikler, beyin kan akiminda
diisme ve anormal mukopolisakarid birikimine bagli norolojik semptomlar
goriilebilmektedir (77). Pek ¢ok aragtirmaci akkiz hipotiroidizmde santral iletim
problemine bagl olarak akustik sinirle beyin sapi arasindaki iletimde gecikme
olabilecegini ileri siirmektedir (25, 78). Deneysel hipotiroidi olusturulan hayvan
deneylerinin sonuglar1 da hipotiroidi sonrasi degisken tiplerde (iletim, sensorindral,

mikst) isitme kaybi olusabilecegini desteklemektedir (79, 80).

Isitme sistemiyle tiroid bozuklukluklarmm iliskisi 100 yil 6ncesinde
bilinmekteydi (81). Alpler, Himalayalar, And Daglar1 bolgeleri gibi yiiksek oranda
endemik guatrin oldugu bolgelerde yiiksek oranlarda konjenital sagirlik olgular
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bildirilmistir (82). Literatiirdeki ¢caligmalarin pek ¢cogu sagirlik ve siddetli iyot eksikligi
iliskisi tizerine odaklanmistir (83, 84). Ancak daha hafif formdaki hipotiroidilerin
isitme iizerine etkileri halen tam olarak bilinmemektedir. Iyot tiroid hormonlarmin (T3
ve T4) yapisinda yeralan énemli bir maddedir. Iyotun tiroide alimimi Na/I pompasi
diizenler. Saglikli bir yetiskinde tiroidde 12-15 mg iyot bulunur. iyot tiroperoksidaz
ve hidrojen peroksidazla oksitlenme sonrast dnce iodotirozin ve diiodotirozin’e
sonrasinda da T3 ve T4’e doniisiir. Iyotun alim1 hipofizden salinan TSH’la kontrol
edilir. Iyot alimi1 azsa TSH artarak tiroid bezinin biiyiimesine neden olur. Tiroid
hormon reseptorlerinin (TR) TRa ve TR olmak iizere iki izoformu vardir ve bu
reseptorler tiroid hormon metabolizmasini transkripsiyon diizeyinde kontrol eder.
Tiroid hormon reseptdr genleri T3’e baglanan c¢ekirdek reseptorlerini kodlar.
Boylelikle TR transkripsiyonu aktive veya inaktive eder. TRa ve TR isitme
sisteminin gelisiminde onemli role sahiptir (85, 86). Sicanlarda hipotiroidizmin
indiiklenmesi sonrasinda T4’tiin T3’e doniisiimiinii saglayan 5’deiodinaz tip 2’nin

mRNA’simnin ekspresyonunun arttigi tespit edilmistir (87).

Isitme sisteminin anatomik ve yapisal parcalari gebeligin ¢ok erken
donemlerinde gelisir. Kokleanin biiylik kismi 15. ci gebelik haftasinda gelismistir.
Isitme sistemi ve beyin sapi-temporal lob iliskisi de gebeligin 25-30.cu haftasinda
kurulmustur. Lautermann ve arkadaslar sigan kokleasinda spiral ganglion hiicreleri,
i¢c ve dig tiyli hiicrelerde alfa tiroid hormon reseptoriine karst kuvvetli
immiinreaktivite tespit etmislerdir. Bu tespit yetiskinde ve gelisen kokleada spiral
ganglion hiicreleri ve tiiylii hiicrelerin tiroid hormonlarinin hedef bolgesi oldugunu
desteklemektedir. Bu bulgu dogrultusunda tiroid hormonlarinin i¢ kulagin gelisiminde
Oonemli role sahip oldugu ileri siiriilebilir (88). Sigan ve tavuklarda yapilan
calismalarda dogum Oncesi donemde indiiklenen hipotiroidinin i¢ kulaktaki duyu
hiicrelerinin gelisiminde gecikme ve dejenerasyonu, tektoryal membranda bozulma ve
duktusta asidofilik presipitatlarin varligini gostermistir (13, 79, 89). Guatr ve
sensorindral igsitme kaybinin birarada goriildiigi Pendred Sendromu, tiroid hormon
yiiksekligi, idrarda yiliksek miktarda iyot ve isitme kaybiyla karekterize Refetoff
Sendromu, hayvanlarda yapilan gen caligmalari tiroid hormon ve reseptorlerinin isitme
sisteminin gelisiminde farkli yollarla etkili oldugunu goéstermektedir (86, 90, 91).
Tiroid hormonu sadece koklear organin gelisiminde degil ayn1 zamanda santral igitme

alanlarimin gelisiminde de gereklidir (92).
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Dussault ve Ruel yaptiklar1 ¢aligmada deneysel gestasyonel hipotiroidi
olusturmuglar 200 giinliik yavrularda yapilan ABR o6l¢iimiinde kalict isitme kaybi
tespit etmislerdir (93). Godey ve arkadaslar1 benzer sekilde gestasyonel hipotiroidili
siganlarin yavrularinda diisiik siddette ve gecikmis cevaplar elde etmislerdir. Bunun
yaninda hipotiroidizmin siddetinin artmasiyla isitme esiklerinin de yiikseldigini tespit
etmisler, si¢anlar biiyiidiigiinde de isitme kaybinin devam ettigini bildirmislerdir (94).
Hayvanlarda postnatal donemde hipotiroidi olusturulmasinin isitme {izerine etkileriyle

ilgili gelisen sonuglar bildirilmistir (22, 93).

Insanlarda tiroid hormonunun isitme {izerine etkisini arastiran farkli
caligmalarda hipotiroidinin isitme kaybiyla iliskili oldugu ve T4 replasman tedavisiyle
isitmede iyilesme oldugu belirlenmistir (95,96). Rovet ve arkadaslar1 75 konjenital
hipotiroidili hastanin %20’sinde hafif derecede isitme kaybi tespit etmigler, bu
cocuklara postnatal donemde L-Tiroksin tedavisinin daha ge¢ baslanmis oldugunu (22

giin/13 giin) bildirmislerdir (97).

Literatiirdeki caligsmalarin ¢ogunlugu konjenital hipotiroidizmle ilgilidir.
Insanlarda isitme maturasyonu agisindan kritik dénem erken embriyolojik periyodtan
hayatin ilk yilina kadar olan zamani1 kapsar (98). Fetal tiroid dokusu gebeligin 10-12.
ci haftasinda olusur. Ancak fetal tiroid hormonlar1 gebeligin 16-20.ci haftasinda
tretilir. Bu doneme kadar fetiis transplasental yolla maternal tiroid hormonlar
kullanir. Bu kritik donemdeki hipotiroidizm kalict1 isitme kaybiyla sonuglanabilir.
Bununla birlikte dogum sonrast ilk bir y1l i¢inde baglanan T4 tedavisi isitme kaybini
geriye cevirebilir (99). Akkiz hipotiroidilerde isitme sonuglari ve isitme kaybinin
reversibilitesi ile ilgili calisma sonuglari farklilik géstermektedir. Bunun yaninda hafif
diizeyde tiroid hormon eksikliklerinin isitme tizerine etkisi ile ilgili de yeterli bilgi
mevcut degildir (4). Thornton ve arkadaslar1 14 hipertiroid hasta ve 21 hipotiroid
hastanin odyometri ve ABR sonuglarini kontrol grubuyla karsilastidiklari
caligmalarinda hipertiroid grubun degerleriyle kontrol arasinda fark tespit
etmemislerdir. Buna karsilik hipotiroid grubun ABR’sinde kontrole gore III. ve V.
dalga amplitiidlerinde azalma, I-V interpik latansinda uzama oldugunu bildirmislerdir
(10). Ben-Tovim ve arkadaslar1 siganlarda PTU ile hipotiroidizm olusturduklar
deneysel calismalarinda kandaki T4 diizeyiyle iligskili olarak ABR’de 3. dalga
amplitiidiinde geridonebilir degisiklik oldugunu ileri siirmiislerdir (23). Lai ve
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arkadaglan tiroidektomi yaparak hipotiroidi yaptiklari sicanlarin igitme sonugllarini
ABR ile degerlendirmisler, hayvanlar1 1, 3, 5, 7 ve 9 ay izlemislerdir. ABR ile
yaptiklar1 ilk elektrofizyolojik degerlendirme sonrasi tiroid replasman tedavisine
baslayip tedaviden 6 ay sonrasmna kadar iki aylik intervallerle ABR ‘yi tekrar
etmiglerdir. Caligmalarinin sonucunda tiim gruplarda I-V interpik latans zamaninin
tiim hipotiroid gruplarda uzadigini, tiroid replasmani sonrasinda hipotiroidi 5 ay1

ge¢miyorsa santral iletim disfonksiyonunun diizeldigini bildirmislerdir (100).

Bizim ¢alismamizda 15, 30 ve 45 giinliikk hipotiroidili siganlarin isitme
degerlendirmelerindeki sonuglar; hipotiroidi ile ABR klik uyaranlarina cevaben elde
edilen cevaplarda esik degerlerin kontrol grubuna ve deney dncesine gore anlamli
oranda yiikseldigini, latansin da uzadigim gostermistir (p<0,05) (Tablo 4.2, 4.3).
Hipotiroidi siiresinin igitme {lizerine etkisini degerlendirmek amaciyla denek gruplari
karsilastirildiginda esik degerlerinde anlamli bir farklilik tespit edilmemekle birlikte
hipotiroidi siiresinin artistyla latans degerlerinde de anlamli uzama oldugu
goriilmistiir (p<0.05) (Tablo 4.2a, 3a). Bu sonug literatiirde diger ¢alismalarda ortaya
konulan hipotiroidiye bagli olarak akustik sinirle beyin sapi arasindaki iletimin
geciktigi gorisiinii desteklemektedir (25, 78, 101). Calismamizda kontrol, 15, 30 ve
45 giinliik hipotiroidi gruplarinda ABR esik degerlerine gore yapilan ikili karsilagtirma
sonuglar1 hipotiroidili gruplarla kontrol grubu arasinda anlamli farklilik oldugunu
ortaya koyarken; hipotiroidili gruplar arasinda farklilik tespit edilmemistir (Tablo
4.2a). Benzer sonuglar; T4 degerleri agisindan gruplar arasinda yapilan ikili
karsilastirmalarda da elde edilmistir (Tablo 4. 1a). Bu sonuglar; FT4 degerlerinin ABR
esiklerini etkiledigini destekler niteliktedir. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak
esik belirlemede sican ABR’sindeki en belirgin dalga olan Dalga II referans alinmistir
(61). Dalga 1l koklear nukleusu temsil etmektedir. Calismamizin sonuglari deneysel
hipotiroidiye bagli olarak ABR’ de klik uyaranla koklear nukleusta olusan cevabin
etkilendigini gostermektedir. Latans parametresi agisindan kontrol dahil olmak iizere
tim gruplar asinda ikili karsilastirmalar yapildiginda; hem hipotiroidi gruplariyla
kontrol grubu arasinda; hem de 15, 30 ve 45 giinliik gruplarin kendi arasinda anlamli
farklilik bulunmustur. Diger bir deyisle; hipotiroidi siiresindeki uzama latansta anlamli
uzamaya neden olmustur. Latanstaki uzama; sesli uyarani takiben kokleada olusan

elektriksel aktivitenin koklear nukleusa ulagim siiresinde etkilenme oldugunu ortaya
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koymaktadir. ABR ile elde edilen bu sonuglara gére; hipotiroidi retrokoklear diizeyde

isitme fonksiyonlarini etkilemektedir.

Konjenital veya akkiz hipotiroidili hastalarin isitme degerlendirmesinin
otoakustik emisyonla yapildigi onceki ¢alisma sonuglari; ekipmanca ‘’kaldi’’olarak
siiflandirilan kulak sayisinda artis ve sinyal ampliitiinde diisme oldugunu gostermistir
(24). Denek gruplarinin sonuglarmi karsilastirmada SNR’1  6lgiit  aldigimiz
calismamizda siganlarin OAE sonuglart; 15 giinliik hipotiroidi (2002 Hz-7996 Hz) ve
30 giinlik hipotiroidi (2380 Hz-5652 Hz) gruplarinda yiiksek frekanslarda SNR
degerlerinde anlamli diizeyde diisiis oldugunu ortaya koymaktadir (Tablo 4.4).
Gruplararas: karsilagtirmalar; algak frekans degerlerinde gruplarin SNR degerleri
arasinda anlamli farklilik olmadigini ancak yiiksek frekanslarda (2380 Hz, 2832 Hz,
3369 Hz, 4004 Hz) kontrol grubu ile 30 giinliik hipotiroidi grubu SNR degerleri
arasinda anlamli farklilik oldugunu ortaya koymaktadir (Tablo 4.4a). On bes giinliik
hipotiroidi ve kontrol, 45 giinliik hipotiroidi ve kontrol gruplarinin SNR degerleri
arasinda farklilik bulunmamistir. Sicanlarin tiroid hormon degerlerine bakildiginda;
45 giinliik grupta TSH’1n yiikselmesine (4.73+0.65 ng/ml) bagli olarak FT4 miktarinin
da yiikseldigi (0.38+0.26 pgr/ml)) ve 15 giinliik hipotiroidi grubunun degerlerine
(0.36+0.13 pgr/ml) yaklastigi, diger bir deyisle kompanzasyonun devreye girdigi
goriilmektedir (Tablo 4.1). Bu nedenle 45 giinliik gruplarda hem deney 6ncesine hem
de diger gruplara gore anlamli SNR degisikligi izlenmemistir. Crofton KM sicanlarda
erken postnatal hipotiroksinemi ile igitme kaybini iliskilendirdigi ¢alismasinda isitme
tizerinde onemli etki olusmasi i¢in serumdaki T4 miktarinda %50-60 diisme olmasi
gerektigini ileri stirmistiir (102). Hipotiroidiye bagli olusan sinir sistemiyle ilintili
problemlerin TSH degerlerinden bagimsiz, T4 ve T3’iin doku diizeyinde diismesinden
kaynakl1 oldugunu ifade etmistir. Bizim ¢alismamizin sonuglari; hipotiroidi siiresinden
ziyade T4 degerlerinin kokleada olusan sonuclar agisindan deger tasidigini ortaya
koymaktadir. Otoakustik emisyon DTH fonksiyonlar1 ile ilgili oldugundan;
hipotiroidinin erken doénemde dahi dis tiiylii hiicreleri etkileyebildigi ancak;

kompanzasyonla bu etkinin azaldig: diisiiniilebilir.

Lauterman ve arkadaglar1 tiiylii hiicreler ve spiral ganglionda tespit ettikleri
yiiksek konsantrasyondaki a tiroid hormon reseptorlerine dayanarak bu bolgelerin

serum tiroid hormon seviyelerindeki degisime hassas oldugunu ileri siirmiislerdir.
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Hipotiroidiye bagli isitme fonksiyonunun etkilenmesini bu hiicrelerde olugabilecek
patofizyolojik degisimlerle agiklamislardir (88). Meyerhoff ve Haubrich hipotiroidinin
koklea tizerindeki etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda tiiylii hiicreler ve ganglion
hiicrelerinde degisiklikler tespit etmisler, ancak; hipotiroidinin indiiklendigi isitme
kayiplartyla morfolojik degisiklikler arasinda korelasyon bulamamiglardir (26, 103)
Bizim c¢alismamizda siganlarin dis tiiylii hiicre sayisi, stria vaskiilaris ve spiral
ganglion bolgelerindeki morfolojik hasar1 gosteren hiicre biitlinliigiiniin korunmasi,
¢ekirdekte piknoz, hiicre biiziilmesi ve sitoplazmik bozulma kriterlerini temel alan
histopatolojik inceleme sonuglari; denek gruplariyla kontrol grubu arasinda anlaml
farklilik oldugunu, ancak denek gruplari arasinda farklilik olmadigini gostermektedir
(Tablo 5, 5a) [Sekil 4.4 (a, b, ¢, d), 5 (a, b, ¢, d), 6 (a, b, ¢, d]. Bu bulgulara gore; tim
denek gruplarinda bazal ve mid turniin her iki doniisiinde ve apekste dis tliylii hiicre
sayilar1 kontrol grubuna gore anlamli diizeyde azalmis, stria vaskiilaris ve spiral
ganglion yapilar1 hasara ugramistir. Ancak hipotiroidi gruplar arasinda yapilan ikili
karsilagtirmalarda ayni iligki tespit edilmemistir. Bu sonug; hipotiroidinin i¢ kulak
yapilarini  etkiledigini ancak olusan morfolojik hasarin hizli progresyon
gostermedigini desteklemektedir. Hipotiroidi siiresinin uzatildigi yeni ¢alismalarla bu

konuda daha fazla bilgi edinilmesi miimkiin olacaktir.

Bizim sonuglarimiz literatiirle karsilastirildiginda, deneysel hipotiroidi
olusturularak farkli siirelerle takip edilen sicanlarin T4, TSH, OAE, BERA ve
kokleanin histopatolojik  degerlendirilme sonuglarinin  birlikte ele alindig
calismamizin genis kapsamli oldugu ortadadir. Bu ¢aligmayla hipotiroidi siiresinin
isitme {izerindeki etkisi hem koklea hem de akustik sinir-beyinsapt baglantisi
diizeyinde elektrofizyolojik yontemler kullanilarak degerlendirilmistir. Bunun
yaninda kokleanin histopatolojik degerlendirilmesi isitme kaybinin doku diizeyindeki
etkilerini de ortaya koymustur. Hayvanlarin T4 ve TSH’larmin o6lgiimi
elektrofizyolojik ve doku diizeyindeki degisimlerin tiroid hormon degerleriyle
baglantisini ortaya koymada dnemlidir. Nitekim; SNR degerlerindeki diisiis 45 gilinliik
grupta anlamh degilken; 15 ve 30 giinliik gruplarda yiiksek frekanslarda anlamlidir.
TSH’1n ylikselmesiyle T4 degerlerindeki artisin yani kompanzasyonun isitsel
fonksiyonlart da olumlu ydnde etkiledigini ortaya koymaktadir. Bu durum
hipotiroidinin koklea tizerindeki etkisi dikkate alindiginda; erken donemde tedaviye

baslangicin hipotiroidi-isitme kaybi iliskisinde 6nemli oldugunu desteklemektedir. Bu
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bilgi ayn1 zamanda literatiir agisindan da 6nemli bir bilgidir. Literatiirde T4 diizeyi ile
isitme fonksiyonunun, hipotiroidi siiresiyle kalici isitme fonksiyon bozuklugunun
iliskili oldugunu One siiren goriisler bulunmakla beraber kompanzasyon siirecinin
isitme lizerine etkisiyle ilgili bildigimiz bir bilgi mevcut degildir. Bizim ¢alismamizda;
hipotiroidiyle beraber sinir iletiminde bir yavaslama oldugu, koklea fonksiyonunun
etkilendigi, bu etkilenmenin doku diizeyinde de izlenebildigi tespit edilmistir. Ancak;
hipotiroidi sliresinin uzamasiyla kompanzasyon devreye girmekte, TSH degeri
yiikselmekte, buna bagl olarak T4 seviyesinin artisiyla koklea fonksiyonu olumlu
yonde etkilenmektedir. Dekompanzasyonun hangi donemde basladigi ve sonrasindaki

geri dontigsliz periyoddaki gelismeler yeni bir ¢alisma konusudur.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda deneysel hipotiroidi olusturulan sicanlarda hipotiroidinin isitme
fonksiyonu tizerindeki etkisi elektrofizyolojik isitme degerlendirme yontemlerinden
OAE ve ABR ile degerlendirilmistir. Hipotiroidinin doku diizeyinde i¢ kulaga etkisi
de kokleanin histopatolojik incelemesiyle arastirilmistir. Hipotiroidi siiresinin
artmasiyla olast etkilenme diizeyinde artis olup olmadigi da bu calismayla ortaya
konmak istenmistir. Bu amagla denek gruplarma 15, 30 ve 45 giin silireyle
intraperitoneal yoldan verilen PTU ile hipotiroidi indiiklenmis, isitme
degerlendirmeleri deney oncesinde ve sonrasinda tekrarlanmistir. Hayvanlarin tiroid
hormon degerlendirmeleri i¢cin T4 ve TSH hormon diizeyleri tespit edilmistir.
Hayvanlarin isitme degerlendirme sonuclar1 ve kokleadan elde edilen histopatolojik
veriler gruplarin kendi i¢inde ve kontrol grubu degerleriyle karsilastirilmistir. Bu
calisma sonuglari; hipotiroidinin isitmeyi etkiledigini, hipotiroidi siiresiyle bu etkinin

iligkili oldugunu gostermistir.
Bu caligsmanin bulgularina gore ulasilan sonuglar asagidadir:

1) Hipotiroidiye bagli olarak ABR esik degerinde yiikselme, latans degerinde
uzama izlendi.

2) Hipotiroidi siiresinin uzamasiyla ABR ‘de latans degerlerinde uzama
izlendi.

3) Kirk bes giinliik hipotiroidi grubunda yiikselen TSH’in etkisiyle T4
degerinde artis saptandi. T4 degerindeki artigla ortaya ¢ikan bu
kompanzasyon igitme fonksiyonlarini olumlu yonde etkiledi.

4) On bes giinliik hipotiroidi grubunda 2002 Hz ve istii frekans degerlerinde
30 giinliik grupta ise 2380-5652 Hz araliginda SNR degerlerinde anlamli
diizeyde diisme tespit edildi. Buna karsilik 45 giinliik hipotiroidi grubu
SNR’larinda anlamli degisim izlenmedi. Hipotiroidi siiresi daha uzun
olmasia ragmen 45 giinliik hipotiroidi grubundan elde edilen SNR
sonuclarima TSH degerlerindeki yiikselmeye bagli T4 diizeyindeki artisin

(kompanzasyon) neden oldugu diisiiniildii.
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5) Kompanzasyon evresindeki elektrofizyolojik isitme degerlendirme
sonuglar1 dikkate alindiginda; hipotiroidiye bagli isitme kaybinin bu evrede
geriye donebilir oldugu diisiiniildii.

6) Histopatolojik inceleme sonucunda; hipotiroidinin kokleada dis tiiyli
hiicreler, stria vaskiilaris ve ganglion hiicre yapilarinda patolojik
degisimlere yol agtig1 goriildii.

7) Yukaridaki sonuglar PTU’yla olusturulan deneysel hipotiroidi modelinde
isitme fonksiyonunun etkilendigini, hipotiroidi siiresi ve T4 hormon

seviyesinin bu etkinin olusumunda belirleyici oldugunu gosterdi.

Calismamiz 34 sigcanin 68 kulaginin isitme degerlendirmesi ve histopatolojik
inceleme sonuglarini yansitan bir hayvan deneyidir. Siganlarin hipotiroidi siireleri en

kisa 15, en uzun 45 giindiir.
Oneriler:

1) Hipotiroidi siiresinin daha uzun tutuldugu daha fazla gruptan olusan yeni
deneysel ¢alismalarla; kompanzasyon sonrasindaki isitme sonuglari ve
histopatolojik sonuglar degerlendirilerek geridoniisiimsiiz siire¢ hakkinda
yeni bilgiler elde edinilebilir.

2) Hipotiroidide replasman tedavisinin isitme {izerine etkisi ve replasman
tedavisine baslama zamaninin isitme {izerine etkisi yeni arastirmalarin

konusu olmalidir.

54



10.

7. KAYNAKLAR

Anderson M, Karumbunathan V, Zimmerman MB. Global iodine status in 2011
and trends over the past decade. J Nutr 2012, 142: 744-750.

Pearce EN, Anderson M, Zimmermann MB. Global iodine nutrition- where do we
stand in 2013? Thyroid 2013, 23: 523-28.

Yoshinago-Itano C, Apuzzo ML. Identification of hearing loss after 18 months is
not early enough. Am Ann Deaf 1998, 143: 300-87.

Melse-Boonstra A, Mackenzie I. lodine deficieny, thyroid function and hearing

deficit: a review. Nutrition Research Reviews 2013, 26: 110-7.

Bruno R, Aversa T, Catena M, Valenzise M, Lombardo F, De Luca F et al. Even
in the era of congenital hypothyroidism screening mild and subclinical
sensorineural hearing loss remains a relatively common complication of severe

congenital hypothyroidism. Hearing Research 2015, 327: 43-7.

Jaime JC. Auto-imunidade endocrina. In: Greenspan FS&Gardner DG, editores.
Endocrinologia Basica e Clinica. Rio de Janerio, McGraw-Hill Interamericana do
Brasil, 2006: 71-87.

Johnson KR et al. Hearing impairment in hypothyroid dwarf mice caused by
mutations of thyroid peroxidase gene. J Assoc Res Otolaryngol 2014, 15 (1): 45-
55.

Lichtenberger —Geslin L et al. Factors Associated with hearing impairment in
patients with congenital hypothyroidism treated since the neonatal period: a
national population-based study. J Clin Endocrinol Metab 2013, 98 (9): 3644-52.

Psaltakos V et al. Cochlear dysfunction in patient with acute hypothyroidism. Eur
Arch Otorhinolaryngol 2013, 270 (11): 2839-48.

Thorntorn ARD, Jarvis SJ. Auditory brainstem response findings in hypothyroid
and hyperthyroid disease. Clinical Neurophysiology 2008, 119: 786-790.

55



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Deol MS. The role of thyroxine in the differentiation of the organ of Corti. Acta
Otolaryngol 1976, 81:429-35.

Ng L, Kelley MW, Forest D. Making sense with thyroid hormone -the role of T3
in auditory development. Nat Rev Endocrinol 2013, 9: 296-307.

Uziel A, Gabriel J, Ohresser M, Legrand C. Effects of hypothyroidism on the
structural development of the organ of Corti in the rat. Acta Otolaryngol 1981, 92:
469-480.

Bellman SC, Davies A, Fuggle PW, Grant DB, Smithh I. Mild impairment of
neuro-otological function in early treated congenital hypothyroidism. Arch Dis
Child 1996,74: 215-218.

Frangois M, Bonfils P, Leger J, Czernichow P, Narcy P. Role of congenital
hypothyroidism in hearing loss in children. J Pediatr 1994, 124: 444-46.

Rusch A, Ng L, Goodyear R, Oliver D, Lisoukov | et al. Retardation of cochlear
maturation and impaired hair cell function caused by deletion of all known thyroid
hormone receptors. J Neurosci 2001, 21: 9792-800.

Soriguer F, Millon MC, Munoz R, Mancha I, Lopez Siguero JP et al. The auditory
treshold in a school-age population is related to iodine intake and thyroid function.
Thyroid 2000, 10: 991-9.

Goldenberg D, Goldstein BJ. Handbook of Otolaryngology Head and Neck
Surgery, New York, Thieme Medical Publishers, 2010: 474-77.

Terris DJ, Gourin CG. Thyroid and parathyroid diseases: Medical and surgical
management. Stuttgard, Newyork, Thieme, 2009.

Ladenson PW. Diagnosis of hypothyroidism. In Bravermen LE & Utiger RD
(eds). Werner and Ingbar’s the Thyroid: A Fundamental and Clinical Text, 8th ed.
Philadelphia, Lippincott Williams and Wilkins, 2000: 848-852.

De Lange F. The disorders induced by iodine deficiency. Thyroid 1994, 4: 107-
128.

56



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Ritter FN. The effects of hypothyroidism upon the ear, nose and throat.
Laryngoscope 1967, 77:1427-79.

Ben-Tovim R, Zohar Y, Laurian N, Zohiar S. Auditory brain stem response in
extperimentally induced hypothyoidism in albino rats. Laryngoscope 1985, 95:
982-6.

Dos Santos KTP, Dias NH, Mazeto GMFS, De Carvalho LR, Lapate RL, Martine
RHG. Audiologic evaluation in patients with acquired hypothyroidism. Braz J
Otorhinolaryngol 2010, 76: 478-84.

Himelfarb MZ, Lakretz T, Gold S, Shanon E. Auditory brain stem responses in
thyroid dysfunction. J Laryngol Otol 1981, 95: 679-86.

Meyherhoff WL. Hypothyroidism and the ear: Electropysiological, morphological

and chemical considerations. Laryngoscope 1979, 89: 1-25.

Bernal J, Nunez J. Thyroid hormones and brain development. Eur J Endocrinol
1995, 133: 390-398.

Retetoff S, De Wind LT, De Grot LJ. Familiar sydrome combining deaf-mutism
stippled epiphyses, goiter and abnormally high PBT: possible target organ
refractoriness to thyroid hormones. J Clin Endocrinol Metab 1967, 27: 279-294.

Uziel A, Legrand C, Rabie A. Corrective effects of thyroxine on cochlear
abnormalities induced by congenital hypothroidism in the rat. Morphological
study. Dev Brain Res 1985, 19: 11-122.

Eggermont JJ, Ponton CW, Coupland SG, Winkelaar R. Maturation of the
traveling wave delay in the human cochlea. J Acoust Soc Am 1991, 90: 288-298.

Oliveira JAA. Fisiologia da Audicao. Coclea atina In: Figueiredo MS. Emissoes

Otoacusticas e BERA. Sao Jose dos Campos, Pulso Editorial; 2003: 1-34.

Di Lorenzo L, Foggia L, Panza N, Calabrese MR, Motta G, Tranchino G et al.
Auditory brain stem response in thyoid diseases before and after therapy. Horm
Res 1995, 43: 200-5.

57



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Saito T, Sato K, Saito H. An experimental study of auditory dysfunction
associated with hyperlipoproteinemia. Arch Otorhinolaryngol 1986, 243(4): 242-
5.

Rubinstein M, Perlstein TP, Hildesheimer M. Cochlear action potentials in
experimentally induced hypothyroidism in guinea pigs. Acta Otolaryngol 1975,
79 suppl 331:1-10.

Anand VT, Mann SBS, Dash RJ, Mehra YN. Auditory investigations to
hypothyroidism. Acta Otolaryngol. (Stockh) 1989, 108: 83-7.

Albuquerque A, Rossatto M, Oliveira JA. Understanding the anatomy of ears from
guina pigs and rats and its use in basic otologic results, Braz J Otorhinolarryngol
2009, 75: 43-49.

Axelsson A. The vascular anatomy of the cochlea in the guine pig and in man.
Acta Otolaryngol Supp. 1968;243.

Pinilla M, Ramirez Camacho R, Jorge E ET AL. Ventral approach to the rat
middle ear for otologic research. Otolaryngol Head Neck Surg 2001, 124:515-
517.

Judkins RF, Lin H. Surgical anatomy of the rat middle ear. Otolaryngol Head
Neck Surg 1997, 117: 438-47.

Ortug C. Astudy on the rat stapedial artery under the dissection microscope. Turk
J Med Sci 2001, 31: 117-119.

Brown CJ. Isitmenin elektrofizyolojik olarak belirlenmesi. Iginde: Cummings
CW, Flint PW, Harker LA et al (Eds.) Ko¢ C (Ceviri editorii). Cummings
Otolarengoloji Bas ve Boyun Cerrahisi 4.cilt, Ankara, Oncii Basimevi, 2007:
3466-3482.

Jewett DL, Romano MN, Williston JS. Human auditory evoked potentials:
possible brain syem components detected on the scalp. Science 1970, 167: 1517-
1518.

58



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Simpson GV, Knight RT, Brailowsky S, Prospero Garcia O, Scabini D. Altered
peripheral and brainstem auditory function in aged rats. Brain Res 1985, 348: 28-
35.

Davies RA. Audiometry and other hearing tests. In: Furman JM, Lempert T (eds).
Handbook of Clinical Neurology, Elseveir, 2016: 157-176.

Picton TW, Stapells DR, Campbell KB. Auditory evoked responses from the
human cochlea and brainstem. J Otolaryngol 1981, 10: 1-41.

Hood LJ. Clinical Applications of Auditory Brainstem Response. San Diego, CA,
Singular Publishing Group, 1998.

Steinhoff HJ, Bohnke F, Janssen T. Click ABR intensity-latency characteristics in
diagnosing conductive and cochlear hearing losses. Arch Otorhinolaryngol 1988,
245: 259-265.

Kempt DT. Otoacoustic Emissions: Concepts and Origins. In: Manley GA, Fay
RR, Popper AR (eds). Active Processes and Otoacoustic Emissions in Hearing.
1%t ed. New York, Springer; 2008: 1-38.

49. Kemp DT. Simulated acoustic emissions from within the human auditory
system. J Acoust 1978, 64: 1386-1391.

Glattke TJ, Robinette MS. Otoacoustic emissions. In: Roeser RJ, Valente M,
Hosford -Dunn H eds, Audiology: Diagnosis. 2nd ed. New York, Thieme Medical
Publishers, 2007: 478-496.

Serbet¢ioglu B, Giirkan S, Mungan S. ABR ve OAE testlerinin klinik 6nemi ve
uygulama prensipleri. Tiirkiye Klinikleri J ENT Special Topics 2012, 5: 51-61.

Janssen T, Miiller J. Otoacoustic emissions as a diagnostic tool in a clinical contex.
In: Manley GA, Fay RR, Popper AR, eds. Active processes and otoacoustic
emissions in hearing. 1st ed. New York, Springer, 2008: 421-60.

Probst R, Lensbury Martina BL, Martin GK. A review of otoacoustic emissions.
J Acoust Soc Am 1991, 89(5): 2027-67.

59



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Reichmuth C, Mulsow J, Finneran JJ, Houser DS, Supin YA. Measurement and
response characteristics of auditory brainstem responses in pinnipeds. Aquatic
Mammals 2007, 33: 132-150.

Parham K, Sun XM, Kim D. Noninvasive assessment of auditory function in mice:
auditory brainstem response and distortion product otoacoustic emissions. In:
Willot JP Ed, Handbook of Mouse auditory research: From Behavior to
Molecular Biology. New York, CRC Press, 2001: 37-58.

Henry KR. Differential changes of auditory nerve and brainstem short latency
evoked potentials in the laboratory Mouse. Electroencephalogy. Clin
Neurophysiol 1979, 46:452-459.

Chiappa KH, Brainstem auditory evoked potentials: Methodology. In: Chippa KH
Eds, Evoked Potential in Clinical Medicine. New York, Lippincott-Raven, 2007:
157-197.

Overback GW, Church MW. Effect of tone burst frequency and intensity on the
auditory brainstem response (ABR) from albino and pigmented rats. Hear Res
1992, 59: 129-137.

Borg E. Auditory thresholds in rats of different age and strain. A behavioral and
electrophysiological study. Hear Res 1982, 8: 101-115.

Hu BH, Cai Q. Acoustic overstimulation modifies Mci-1 expression in cochlear
sensory epithelial cells. J Neurosci Res 2010, 88: 1812-1821.

Sekiya T, Holley MC, Hashido K, Ono K, Shimomura K, Horie RT, Hamaguchi
K, Yoshida A, Sakamoto T, Ito J. Cells transplanted onto the surface of the glial
scar reveal hidden potential for functional neural regeneration. PNAS 2015, 112
(26): 3431-40.

Uzun S. Deneysel hipotiroidi olusturulan siganlarda parotis glandi ve larenksteki
degisikliklerin histopatolojik olarak incelenmesi (Deneysel ¢alisma), istanbul
Fatih Sultan Mehmet SUAM, KBB Klinigi, Uzmanlik Tezi, istanbul: T.C. Saglik
Bakanlig1 Saglik Bilimleri Universitesi, 2016.

60



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Kahraman E, Ata N, Incesulu A, Bal C. The role of different agents in the
prevention of the negative effects of immediate hyperbaric oxygen therapy in
acute acoustic trauma. Int Adv Otol 2012, 8: 158-165.

Seckin E, Basar FS, Atmaca S, Kaymaz FF, Suzer A, Akar A. The effect of
radiofrequency radiation generated by a global system for mobile communications
source on cochlear development in a rat model. J Laryngol Otol 2014, 128: 400-
405.

Varghese Gl, Zhu X, Frisina RD. Age related declines in distortion product
otoacoustic emissions utilizing pure tone contralateral stimulation in CBA/Caj
mice. Hear Res 2005, 209: 60-67.

Huang W, Chen S, Dong C, Li C, Sun L, Wang X, Jiang H. Electrophysiologic
characteristics of various degrees of selective outer hair cell loss in rats. Otol
Neurotol 2019, 40: 1246-1252.

Budak GG, Muluk N, Budak B, Oztiirk GG, Apan A, Seyhan N. Effect of GSM-
like radiofrequency on distortion product otoacoustic emissions of rabbits:
comparison of infants versus adults. International Journal of Pediatric
Otorhinolaryngology 2009, 73: 1143-1147.

de Freitas MR, de Castro Brito GA, De Carvalho JV Jr, Gomes RM Jr, Barreto
Martins MJ, de Albuquerque Ribeiro R. Light microscopy study of cisplatin-
induced ototoxicity in rats. J Laryngol Otol 2009, 123: 590-597.

Huang TS, Chang YC, Lee SH, Chen FW, Chopra I1J. Visual, brain-stem auditory
and somatosensory evoked potential abnormalities in thyroid disease.
Thyroidology 1989, 3: 137-42.

Virtanen M, Maenpaa J, Santavuori P, Hirvonen |, Perheentupa J. Congenital
hypothyroidism: age at start of treatment versus outcome. Acta Paediat Scand
1983, 72: 197-201.

Klein AH, Meltzer S, Kenny FN. Improved prognosis in congenital hypothroidism
treated before age 3 months. J Pediatr 1972, 81: 912-5.

61



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Francois M, Bonfils P, Leger J et al. The role of congenital hypothyroidism in
hearing loss in children. J Pediatr 1994, 124: 44-446.

Zimmermann MB. The adverse effects of mid-to-moderate iodine deficiency

during pregnancy and childhood: a review. Thyroid 2007, 17: 829-835.

Debruyne F, Vanderschueren — Lodeweyckx M, Bastijns P. Hearing in congenital
hypothyroidism. Audiol Res 1983, 22: 404-9.

Yoshinago-Itano C, Apuzzo ML. Identification of hearing loss after 18 months is
not early enough. Am Ann Deaf 1998, 143: 380-387.

Bloomer HA, Kyle LH. Myxoedema. Arch Intern Med 1959, 104: 234-41.

Dow-Edwards DL, Elowitz EH, Freed LA, Friedlander ME, Milhorat TH.
Cerebral metabolic interactions between throid state and imipramine in the rat. J
Pharmacol Exp Ther 1988, 244: 463-7.

Uziel A, Rabies A, Marrot M. The effect of hypothyroidism on the onset of
cochlear potentials in developing rats. Brain Res 1980, 182: 172-5.

Kohonen A, Jauhiainen T, Liewendahl K, Tarkkanen J, Kaimio M. Deafness in

experimental hypo-and hyperthyroidism. Laryngoscope 1971, 81: 947-56.

Withers BT, Reauter S, Janeke J. The effects of hypothyroidism on the ears of cats
and squirred monkeys: Apilot study. Laryngoscope 1972, 82: 779-84.).

Bircher H. Der endemische Kropf und seine Beziehungen zur Taubstummbheit und
zum Kretinismus (Endemic Goitre in Relation to Deaf-mutism and Cretenism).
Basel, Benno Schwabe, 1883.

Trotter WR. The association of deafness with thyroid dysfunction. Br Med Bull
1960,16: 92-98.

McCarison R. Observation on endemic cretenism in the Chitral and Gilgit Valleys.
Lancet 1908, 1275-1208.

62



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Boyages SC, Halpern JP, Marbley JF et al. A comparative study of neurological
and myxedematous endemic cretenism in Western China. J Clin Endocrinol
Metab 1988, 67: 1262-1271.

Bradley DJ, Towle HC, Young WS I1l. Alpha and beta thyroid hormone receptor
(TR) gene expression during auditory neurogenesis: evidence for TR isoform-
spesific transcriptional regulation in vivo. Proc Natl Acad Sci USA 1994, 91: 439-
443.

Forrest D, Erway LC, Ng L et al. Thyroid hormone receptor B is essential for
development of auditory function. Nature Genet 1996, 13: 354-357.

Guadano Ferraz A, Escamez MJ, Rausel E et al. Expression of type 2
iodothyronine deiodinase in hypothyroid rat brain indicates an important role of
thyroid hormone in the development of specific primary sensory systems. J
Neurosci 1999, 19: 3430-3439.

Lautermann J, Cate WF. Postnatal expression of a alfa thyroid hormone receptor

in the rat cochlea. Hearing Research 1997, 107: 23-2859.

Ritter FN, Lawrence M. Reversible hearing loss in human hypothyroidism and
correlated changes in the chick inner ear. Trans Am Laryngol Rhinol Otol Soc
1960, 70: 393-407.

Dror AA, Brownstein Z, Avraham KB. Integration of human and mouse genetics
reveals pendrin function in hearing and deafness. Cell Physiol Biochem 2011, 28:
535-544.

Refetoff S, Weiss RE, Usala SJ. The syndromes resistance to thyroid hormone.
Endocr Rev 1993, 14: 348-399.

Ruiz-Marcos A, Salas J, Sanchez-Toscano J et al. Effect of neonatal and adult
onset hypothyroidism on pyramidal cells in the rat auditory cortex. Brain Res
1983, 9: 205-213.

Dussault JH, Ruel J. Thyroid hormones and brain development. Ann Rev Physiol
1987, 49: 321-334.

63



94.

95.

96.

97.

98.

99.

Goldey ES, Kehn LS, Rehnberg GL et al. Effects of developmental
hypothyroidism on auditory and motor function in the rat. Toxicol Appl
Pharmacol 1995, 135: 67-76.

Hilger JA. Otolaryngologic aspects of hypometabolism. Ann Otol Rhinol
Laryngol 1956, 65: 395-413.

Bhatia PL, Gupta OP, Agrawal MK et al. Audiological and vestibular function
test in hypothyroidism. Laryngoscope 1977, 87: 2082-2089.

Rovet J, Walker W, Bliss B et al. Long-term sequelae of hearing impairment in
congenital hypothyroidism. J Pediatr 1996, 128: 776-783.

Graven SN, Browne JV. Auditory development in the fetus and infant. Newborn
Infant Nurs Rev 2008, 8: 187-193.

Wasnhiewska M, De Luca F, Siclari S et al. Hearing loss in congenital
hypothalamic hypothyroidism: a wide therapeutic window. Hear Res 2002, 172:
87-91.

100.Lai CL, Lin RT, Tai CT, Liu CK, Howng SL. The recover potential of central

conduction disorder in hypothroid rats. Journal of the Neurological Sciences
2000, 173:113-1109.

101.Lolas F, De La Parra G, Gramegna G. Event related slow potential (ERSP)

correlates of thyroid function level. Psychosomatic Med 1978, 40: 226-35.

102.Crofton KM. Developmental disruption of thyroid hormone: Correlations with

hearing dysfunction in rats. Risk Analysis 2004, 6: 1665-71.

103.Haubrich J. Tierexperimentelle histologisch-histochemische Untersuchungen zur

Formalgenese der hypothetisch bedingten Swerhorigheit. Acta Otolaryngol Suppl
1975, 332: 1-56.

64



8. EKLER

Ek-1. Etik Kurul Raporu

MARMARA UNiVERSITESI HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU

PROJE ONAY FORMU
PROTOKOL KODU 20.2018.mar ICALISMA: TEZ
— Hipotiroidi Stiresinin isitme Uzerine Etkisinin Deneysel
Hayvan Modeliyle Arastiriimasi
BASVURU
BILGILERI SORUMLU ARASTIRMACI | Prof. Dr. Ahmet KUTLUHAN
UNVANI/ ADI
ARASTIRMA MERKEZI DEHAMER
DESTEKLEYICi
TARIH:  05.02.2018
Yukarida bagvuru bilgileri verilen arastirma bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklagim ve
it i1 EDF yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve gergeklestiriimesinde sakinca bulunmadigi iin kurulumuzca onaylanmasina oy
KARAR BILGILERI birligi ile karar verilmistir. Onay sonrasinda yapilacak her turlu prcje deglgnkhklen (katiimailar, baslik vb.) veya protokol
degisikliklerinin Etik Kurula bildirilerek proje y y g %
ETIK KURUL BILGILERI
Deney hayvanlari ile yapilacak olan bilimsel arastirma, test, saglik hizmetleri uygulamalar ve egitim-6gretim gibi temel
CALISMA ESASI etkinliklerde kullanilan yontem ve materyaller ile ilgili etik standartlari gozetmek, etik ilkeler dogrultusunda goru§
bildirmek, arastirma Gnerilerini incelemek ve sertifikasi ol larin deney hayvani kullanmalarini |l
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