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ÖZET 

 

Hipotiroidi Süresinin İşitme Üzerine Etkisinin Deneysel Hayvan Modeliyle 

Araştırılması 

 

Konjenital hipotiroidizmin işitme fonksiyonunu etkilediği iyi bilinmektedir. Fakat 

akkiz hipotiroidi ve işitme fonksiyonu arasındaki ilişkiyi ortaya koyan yeterli bilgi 

yoktur. Bunun yanında hipotirodi süresinin işitme üzerine etkisiyle ilgili yeterli veri 

bulunmamaktadır. Bizim çalışmamızın amacı deneysel hayvan modeli kullanarak 

oluşturulan hipotiroidi süresinin işitme fonksiyonu üzerine etkisini incelemektir. 

Kontrol, 15, 30 ve 45 günlük hipotiroidi olmak üzere 4 grup çalışmaya dahil edildi. 

Her grupta 8 hayvan mevcuttu. Denek gruplarına günlük intraperitoneal yoldan 10 

mg/kg dozunda 6-n-propyl 2 thiouracil (PTU) verildi. Tüm gruplara deney öncesinde 

ve denek grubundaki hayvanlara da 15, 30 ve 45 günün sonunda otoakustik emisyon 

(OAE) ve işitsel beyin sapı cevabı [Auditory Brainstem Response (ABR)] ölçümleri 

yapıldı. Hayvanların tiroksin (T4) ve tiroid uyarıcı hormon (TSH) düzeylerinin 

değerlendirilmesi için dekapitasyon öncesi intrakardiak kan örnekleri alındı. 

Dekapitasyonu takiben hayvanların temporal kemikleri disseke edilerek kokleaları 

çıkartıldı. Kokleaların dış tüylü hücre, stria vaskülaris ve spiral ganglion yapılarındaki 

değişimler histopatolojik değerlendirme ile skorlandı.  

Klik uyaranla yapılan ABR incelemesi sonuçlarına göre 15, 30 ve 45 günlük 

hipotiroidi gruplarında eşik değerinin deney sonrasında öncesine göre yükseldiği 

latans değerlerinin uzadığı bulundu (p<0.05). Gruplar arası karşılaştırma sonuçlarında; 

ABR eşik değerlerinde anlamlı farklılık izlenmezken, latans değerlerinde tüm gruplar 

arasında farklılık mevcuttu (p<0.05). OAE sonuçlarına göre sinyal gürültü oranı 

(SNR) değerlerinde 15 günlük hipotiroidi grubunda 2002 Hz ve üstü frekans 

değerlerinde, 30 günlük grupta ise 2380-5652 Hertz Hz aralığında anlamlı düşme tespit 

edildi (p<0.05). Histopatolojik değerlendirme sonuçları; dış tüylü hücre, stria 

vaskülaris ve spiral ganglion skorlarının her üç grupla kontrol grubu arasında anlamlı 

düzeyde farklı olduğunu gösterdi (p<0,05).  

Deneysel hipotiroidi oluşturulan hayvan modelinde hipotiroidinin ABR’de eşik ve 

latansı; OAE’da SNR’ı etkilediği tespit edilmiştir. Histopatolojik değerlendirme 
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sonuçları da hipotiroidi sonucunda kokleada dış tüylü hücre, stria vaskülaris ve spiral 

ganglionun etkilendiğini ortaya koymaktadır. Bununla birlikte, hipotiroidi süresinin 

uzaması ABR’ de eşiği değiştirmezken; latansı uzatmıştır. Çalışmamızın sonuçları 

hipotiroidinin hem elektrofizyolojik hem de doku düzeyinde iç kulağı olumsuz yönde 

etkileyerek işitme fonksiyonunu bozduğunu ortaya koymaktadır.  

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidi, işitsel beyin sapı cevabı, koklea, otoakustik 

emisyon. 
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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 
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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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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

 

ABR   : Auditory Brainstem Response (İşitsel Beyin Sapı Cevabı) 

dB   : Desibel 

DTH   : Dış Tüy Hücresi 

DKY   : Dış Kulak Yolu 

OAE   : Otoakustik emisyon 

DPOAE  : Distortion Product (distorsiyon ürünü) Otoakustik Emisyon 

TEOAE  : Transient Evoked Otoakustik Emisyon 

PTU   : 6-n-Propyl 2 Thiouracil 

SNR   : Sinyal Gürültü Oranı 

SOAE  : Spontan Otoakustik Emisyonlar 

EOAE  : Evoked Oto Acoustic Emission (Uyarılmış Otoakustik Emisyon) 

Hz   : Hertz 

kHz   : Kilohertz 

SPL   : Sound Pressure Level 

HL   : Hearing Level 

PTO   : Saf Ses Odyometrisi 

TM   : Timpanik membran 
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1. GİRİŞ 

 

Tiroid bezinin en önemli disfonksiyonlarından biri hipotiroidizmdir. 

Hipotiroizm dünyada geniş bir popülasyonu ilgilendirir (1,2,3). Tiroid hormon (TH) 

eksikliği doğuştan (konjenital) olabilir veya sonradan (akkiz) ortaya çıkabilir (4,5). 

Hipotiroidizm yetişkin kadınların %2’sini etkilerken, yetişkin erkeklerin sadece 

%0,2’sini etkiler (6). Çocukluk çağında konjenital tiroid hormon eksikliğine bağlı 

büyüme ve gelişme problemleri, kognitif fonksiyonlar ve öğrenme güçlükleri ile ilgili 

problemler olduğu bilinmektedir (7,8,9). 

 Hipotiroidizmle ilgili daha evvel yapılmış farklı çalışmalarda hem konjenital 

hem akkiz hipotiroidilerde işitme kaybı ile ilişki tespit edilmiştir. Hipotiroidili 

hastalalarda sensorinöral işitme kaybı %10-55 arasında değişen oranlarda bildirilmiştir 

(10). Hayvan modelleri embriyonik iç kulağın gelişiminde tiroksin (T4) hormonunun 

önemli rol oynadığını ortaya koymuştur (11). Tiroid hormonlarının hücresel 

fonksiyonu tiroid hormon reseptörleri aracılığıyla gerçekleşir. Kokleada TH reseptör 

izoformlarının ( THR ve  THR) varlığı gösterilmiştir (12) Hipotiroid kemirgenlerde 

yapılan hayvan deneylerinde spiral organda tespit edilen morfolojik değişikliklerin 

tiroid hormonunun kokleayı etkilediğinin bir göstergesi olduğu ileri sürülmüştür (13). 

 Tiroid hormon eksikliğinin işitme fonksiyonu üzerinde olumsuz etkileri olduğu 

bilinmekle beraber, tiroid hormon eksikliği ve işitme kaybı ilişkisinin detayları (işitme 

kaybı tipi, hormon replasmanının işitme üzerine sonuçları, geridönebilirlik benzeri 

konular) konusunda literatürde görüş birliği yoktur (14). Cevabı tam aydınlanmamış 

diğer bir soru da tiroid hormon yetersizliği süresinin iç kulak ve işitme fonksiyonunu 

ne derecede etkilediğidir (15,16).  

Tiroid hormon eksikliği olan hastalarda; hastaların hekime müracat zamanı 

farklılıklarına bağlı hastalığın başlangıç zamanının doğru tespit edilme zorluğu, ek 

hastalıkların etkisi, kontrol edilemeyen çevresel faktörler (akustik travma vb.), farklı 

nedenlerle alınan ilaçlar gibi nedenlerle işitme fonksiyonundaki olası problemleri 
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sadece tiroid hormon eksikliğiyle ilişkilendirmek ve hastalığın süresinin işitme üzerine 

etkisini değerlendirebilmek zordur (15,16,17). Bunun yanında insanda hipotiroidinin 

doku düzeyinde koklea üzerindeki etkisini tespit edebilmek ancak; postmortem 

dönemde yapılabilecek histopatolojik değerlendirmeyle yapılabilir. Hayvan 

deneyiyle; işitmeyi olumsuz etkileyebilecek faktörlerin elimine edildiği koşullarda, 

deneysel metodla indüklenen hipotiroidinin iç kulak üzerine etkilerini işitme ve 

kokleadaki morfolojik değişiklikleri inceleyerek ortaya koymak mümkündür. 

 İşitme kaybının değerlendirilmesinde farklı yöntemler kullanılabilir. Otoakustik 

emisyon (OAE) ve işitsel beyin sapı cevabı [Auditory Brainstem Response (ABR)] 

testi hem klinik hem deneysel çalışmalarda kullanılabilen güvenilir ve objektif tanı 

metodlarıdır. Otoakustik emisyon iç kulak tarafından üretilen ses dalgalarıdır. ABR 

kafaya yerleştirilen elektrotlar vasıtasıyla, işitsel stimulusa cevap olarak oluşan 

elektrik potansiyellerinin amplitüd, latans, interpik latans, morfoloji gibi 

parametrelerleri vasıtasıyla işitmenin değerlenlendirilmesini sağlar (4). 

  

1.1. Çalışmanın Amacı 

Bu çalışma ile deneysel hayvan modeli kullanarak işitmeyi olumsuz 

etkileyebilecek eş zamanlı patolojik faktörlerin yokluğunda; hipotiroidinin işitme 

üzerine etkisi ve hipotiroidi süresindeki değişimin işitme üzerine etkisinin araştırılması 

amaçlanmıştır. Bu amaçla deneysel hipotiroidi oluşturduğumuz sıçanların deney 

öncesi ve sonrasında OAE ve ABR ile işitmeleri değerlendirilmiş, hayvanların 

koklealarındaki olası değişiklikler histopatolojik yöntemle incelenmiştir. Hastalığın 

süresi ile işitme fonksiyonu arasındaki ilişkinin tanımlanması; hastalık sürecinde erken 

tanı ve tedaviye erken başlamanın işitme kaybının yönetimine etkisini göstermesi 

açısından önem taşımaktadır. Hipotiroidinin işitme fonksiyonları üzerindeki etkisinin 

kokleadaki yansıması doku düzeyinde ancak hayvan deneyiyle değerlendirilebilir. Bu 

değerlendirme hipotiroidiye bağlı işitme kaybının fizyopatolojisini ortaya koymada ve 

yeni tedavi modellerinin geliştirilmesinde temel teşkil edebilir. Bu çalışma ile 

hipotiroidinin iç kulak üzerine etkisinin hem elektrofizyolojik işitme değerlendirme 

yöntemleriyle hem de mikroskobik inceleme yöntemleriyle ortaya koyulması 

hedeflenmiştir. 
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1.2. Çalışmanın Hipotezleri 

Hipotiroidi işitme fonksiyonunu hem koklea hem de beyin sapı düzeyinde 

etkiler. Hipotiroidi süresinin uzaması hipotiroidinin işitme fonksiyonu üzerindeki 

etkisini artırır. Hipotiroidi kokleadada yapısal değişikliklere neden olur. 

Hipotez 1 

H0. Hipotiroidi işitmeyi etkilemez. 

H1. Hipotiroidi işitmeyi etkiler. 

Hipotez 2 

H0. Hipotiroidi kokleayı etkilemez. 

H1. Hipotiroidi kokleayı etkiler. 

Hipotez 3 

H0. Hipotiroidi işitme siniri ile beyin sapı arasındaki nöral iletiyi etkilemez. 

H1. Hipotiroidi işitme siniri ile beyin sapı arasındaki nöral iletiyi etkiler. 

Hipotez 4 

H0. Hipotiroidiye bağlı olarak otoakustik emisyon sinyal gürültü oranları 

etkilenmez.  

H1. Hipotiroidiye bağlı olarak otoakustik emisyon sinyal gürültü oranları etkilenir.  

Hipotez 5 

H0. Hipotiroidiye bağlı olarak ABR eşik ve latans değerleri etkilenmez. 

H1. Hipotiroidiye bağlı olarak ABR eşik ve latans değerleri etkilenir. 

Hipotez 6 
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H0. Hipotiroidi süresinin artması işitme fonksiyonunu etkilemez. 

H1. Hipotiroidi süresi arttıkça işitme fonksiyonu üzerindeki etki artar. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Hipotiroidizm 

Hipotiroidizm tiroid hormon eksikliğinden kaynaklanan sık görülen bir 

endokrinolojik hastalıktır. Primer hipotiroidizm; tiroid bezinin yetersiz tiroid hormon 

üretmesi nedeniyle ortaya çıkar. Sekonder hipotiroidizm; tiroid hormon eksikliğinin 

yetersiz TSH veya TRH salınımı nedeniyle oluşmasıdır. Hipotiroidizme tiroid bezinin 

hastalıkları sebep olabileceği gibi hipofiz veya hipotalamus hastalıkları da sebep 

olabilir. Subklinik hipotiroidizm hafif, asemptomatik hipotiroidizmdir. T4 ve serbest 

T4 değerleri normal, TSH değerleri hafif yükselmiştir (18). Primer hipotiroidizm; 

hipotiroidizm vakalarının %99’unu oluşturur. Kronik Otoimmün (Hashimoto) tiroiditi 

en sık sebebidir. Dünyada iyot yetersizliği olan bölgelerde daha sık görülür. Bunun 

dışında tiroidektomi, radyoiyot tedavisi, eksternal radyoterapi, hipertriroidizm tedavisi 

nedeniyle kullanılan ilaç tedavisi (Methimazol, PTU), tiroid bezi agenezisi ve 

disgenezisi primer hipotiroidiye neden olabilir. Santral (Sekonder ve tersiyer) 

hipotiroidizm; en sıklıkla hipofiz tümörü, hipofiz cerrahisi veya irradyasyonu sonucu 

oluşur. Daha az sıklıkla kafa travması, postpartum hipofiz nekrozu (Sheehan 

Sendromu), hipofiz tümörü kanaması, hipofizit, kraniofarengioma gibi nedenlerle de 

görülebilir (19). 

Epidemiyoloji 

Primer hipotiroidizm iyot eksiklği bulunan bölgelerde sık görülür. Prevelans 

%4-8 ‘dir. Kadınlarda daha sıktır. Kadın/erkek oranı 10/1’dir. Ortalama tanı yaşı 

60’dır. Yaşlı popülasyonun %7-15’inde hafif hipotiroidizm görülebilir. Santral 

hipotiroidizm prevelansı %0,005’tir. Seks dağılımı eşittir. Çocukluk çağında ve 30-60 

yaş döneminde daha sık izlenir (19). 

Klinik 

Tiroid hormon eksikliği metabolizmanın yavaşlamasına ve pekçok dokunun 

intertisyal alanında matriks glukozaminoglikanların birikimine neden olur. 

Hareketlerde yavaşlama, yavaş konuşma, tendon reflekslerinde yavaşlamış gevşeme, 
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bradikardi, kuru, kaba, sarı cilt, kaş kaybı, göz çevresinde ödem ve diastolik 

hipertansiyon gibi bulguları mevcuttur. Yorgunluk, halsizlik, kas ağrısı, soğuya 

dayanıksızlık, kilo alma, depresyon, kognitif disfonksiyon, infantlarda mental 

retardasyon, kabızlık, menstruel siklus düzensizlikleri, saç dökülmesi, ses kısıklığı gibi 

semptomlar görülebilir (20). 

Ayırıcı Tanı 

Hipotiroidizm tanısında serum TSH ve serbest T4 değerleri ölçülmelidir. 

Primer hipotiroidizm yüksek TSH ve düşük serbest T4 değerleriyle karekterizedir. 

Yüksek TSH ve normal serbest T4 değerleri subklinik hipotiroidizmde görülürken, 

santral hipotiroidizmde T4 düşük, TSH seviyesi ise tam olarak yükselmemiş olarak 

bulunur. Bu durumda hastalığın hipofiz mi hipotalamus mu kaynaklı olduğu 

araştırılmalıdır. Hipotiroidili hastalarda hiperlipidemi, hiponatremi, anemi görülebilir 

(21). 

Tedavi    

Hipotiroidili hastalara L-Tiroksinle replasman tedavisi verilir. Ortalama T4 

dozu erişkinlerde yaklaşık 1,6 µg/kg’dır. T4 tedavisi başlandıktan sonra hasta tekrar 

değerlendirilmeli, hastanın semptomlarına bağlı olarak 3-6 haftada bir serbest T4 ve 

TSH ölçülmelidir. Serum TSH düzeyi 0,5-3 mU/L düzeylerinde olmalıdır. Santral 

hipotiroidilerde serum serbest T4 düzeyleri normal sınırların üst ¼ ‘lük kısmı içinde 

tutulmalıdır (18).  

 

2.2. Hipotiroidizm İşitme Kaybı İlişkisi 

İşitme fonksiyonu ile tiroid bezi disfonksiyonu ilişkisi pek çok otör tarafından 

tanımlanmıştır. 1967’de Ritter konjenital ve akkiz hipotiroidizmde tek başına veya 

vertigo ve tinnitusla birlikte görülebileceğini bildirmiştir (22). Hipotiroidizmli 

hastalarda gerçek işitme kaybı insidansı halen bilinmemektedir. Akkiz hipotiroidili 

hastaların %25’inde konjenital hipotiroizmlerin %35-50’sinde işitme kaybı 

görülebildiği bildirilmiştir (23). Dos Santos ve arkadaşları hipotiroidili hasta grubuyla 

normal grubun işitme eşikleri, ABR ve TOAE sonuçlarını karşılaştırdıkları 

çalışmalarında hipotiroidili grubun işitme eşiklerinin daha yüksek, V. dalga latansının 
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daha uzun olduğunu, otoakustik emisyon elde edilemediğini veya amplitüdünde 

düşme olduğunu ortaya koymuşlardır (24). Metabolik hastalıklarda işitmenin hangi 

patofizyolojik mekanizmayla etkilendiği konusu pek çok otörün çalışma konusu 

olmuştur. Otörler endokoklear, retrokoklear ve santral yapıları içeren pek çok işitme 

yolunun bu mekanizmaya dahil olduğunu düşünmektedir (25, 26). İyot eksikliği en 

fazla zararı nöral farklılaşmanın olduğu kritik dönemde verir. Bu dönemde şiddetli ve 

kalıcı beyin anormalliklerine neden olabilir (27). Mental retardasyonun yanında, ileri 

düzeyde işitme kaybı nörolojik kretenizm, konjenital guatr, Pendred Sendromu, tiroid 

hormon direnci gibi konjenital tiroid hastalıklarının dikkat çekici özelliklerinden 

biridir (28). Tiroid hormon işitme sisteminin normal gelişimi için gereklidir (26). Uziel 

ve arkadaşlarının (29) hipotiroid farelerde yaptıkları çalışma kokleada ilerleyici ve 

geriye dönüşsüz morfogenetik ve nöronal hasarın postnatal ilk iki haftadan sonra 

olduğunu ortaya koymuştur. İnsanlarda bu süre 1 yaşa karşılık gelmektedir (30). Tiroid 

replasman tedavisine 1 yaş öncesinde başlandığı takdirde tiroid hormon eksikliğine 

bağlı işitme kaybı da kompanse edilir. Hipotirodizmde işitme kaybının patofizyolojik 

mekanizması tamamiyle ortaya konulamamamıştır. Bununla birlikte hormonal 

hastalığa bağlı olarak hücrenin enerji üretiminin düştüğü, mikrosirkülasyon, 

oksijenizasyon ve metabolizmanın etkilendiği bilinmektedir. Bunun yanında stria 

vaskülaris ve korti organı gibi iç kulak yapıları etkilenmektedir (31). Tiroid hormonları 

protein sentezini, myelin ve enzim yapımını, santral sinir sistemindeki lipid seviyesini 

kontrol eder. Bunun yanında T4 nörotransmiter gibi davranır. Hipotiroidizm 

olduğunda işitme kaybının koklea, santral işitme yolları veya retrokoklear bölge 

kaynaklı olduğu düşünülmektedir (32). 

Deneysel çalışmalar hipotiroidizm nedeniyle etkilenen işitme yollarını tespit 

etmeye çalışmışlardır. Saito ve arkadaşları köpeklerde yaptıkları deneysel çalışmada 

temporal kemiğin petroz kısmında ve membranöz labirentte yapısal değişiklikler ve 

serebral korteks nöron sayısında azalma tespit etmişlerdir (33). Saf ses odyometri, 

immitans testleri, BERA, OAE gibi elektrofizyolojik testler hipotiroizmle işitme kaybı 

ilişkisini ortaya koymak için farklı araştırmacılar tarafından kullanılmıştır. Klinik ve 

deneysel çalışmalardan elde edilen odyolojik değerlendirme sonuçları homojen 

değildir. Ben-Tovim ve arkadaşları (23) sıçanlarda, Rubinstein ve arkadaşlarının  (34) 

domuzlarda deneysel hipotiroidizm oluşturarak yaptıkları çalışmalarda 

elektrofizyolojik işitme potansiyellerinde tiroid hormon replasmanıyla düzelebilen 
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amplitüd ve latans değişiklikleri tespit etmişlerdir. Ben Tovim ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmaya göre işitme potansiyellerindeki değişiklikler serumdaki serbest T4 

değerleriyle ilişkilidir. Himelfarb ve arkadaşları (25) hipotiroidili hastalarda 

odyometrik eşiklerde ve işitme potansiyellerinde önemli düşüşler tespit etmişler, 

işitme kaybıyla düşük serbest T4 seviyeleri arasında önemli ilişki tespit etmişlerdir. 

Anand ve arkadaşları (35) 20 hipotiroidili hastanın 16’sında odyometri eşiklerinde 

düşme ve işitsel potansiyellerde değişiklikler tespit etmişlerdir. 3,7 aylık hormon 

replasmanı tedavisi sonrası odyometri eşiklerinde gelişme olmakla beraber, işitsel 

uyarılmış potansiyel sonuçlarındaki değişikliklerde anlamlı sonuç elde edilmemiştir. 

Günümüze kadar yapılan çalışmalar konjenital hipotiroidinin kognitif 

fonksiyonlar ve işitme üzerine etkilerini ortaya koymuştur. Yenidoğanlara hipotiroidi 

tanısı için topuk kanından tanı testi yapılması ve sonrasında test sonucuna göre 

replasman tedavisi başlanması standart uygulama haline gelmiştir. Ancak akkiz 

hipotiroidilerde hastalığın işitme üzerine etkisi, tanı ile tedaviye başlama zamanı 

arasında geçen süre ve tiroid replasman tedavisinin işitme üzerine etkisi halen üzerinde 

çalışılmakta olan konulardır. 

 

2.3. Sıçan Kulağı Anatomisi 

Deneysel modellemelerin yapıldığı pek çok otolarengolojik araştırmada gine 

pig ve sıçan gibi deney hayvanları kullanılır. Sıçankulağı insana göre daha yüksek 

(200-90000 Hz) frekans aralığındaki sesleri duyar (36). Sıçanların orta kulağında ve 

iç kulağında insan kulağındaki tüm anatomik yapılar mevcuttur. Sıçan orta kulağı 

timpanik bulla adı verilen ince bir kemik kavitede yerleşmiştir. Timpanik bulla sıçan 

kafatasının posteroinferiorunda bulunur. Çok ince kemik yapıda olduğundan kolayca 

kırılabilir (Şekil 2.1) (37).  
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Şekil 2.1. Timpanik bulla (A)İnferiordan bakış (B)Lateralden bakış. 1) Bulla, 

2) Dış kulak yolu, 3) Skuamöz kemik, 4) Posterior hava boşluğunun kabartısı (37). 

Sıçan timpanik bullası açıldığında timpan membranın iç yüzü, malleus, incus, 

oval pencereye oturan stapes ve kemik kaplı haliyle koklea gözlenir (Şekil 2.2). 

 

A      B 

Şekil 2.2. A) Sıçan sol timpanik bullasının açılmış hali. 1) Malleus, 2) Kulak 

zarı, 3) Malleus boynu, 8) Koklea, 10) İnkus uzun kolu, 11) Stapes (14) B) Sıçan 

Kokleası. 

Sıçan orta kulağı temporal kemikte yerleşmiştir. Timpanik membran 

otomikroskopla rahatlıkla görülebilir. Sıçan orta kulağı insanınkine benzemekle 

birlikte mastoid hücrelerin yerini timpanik bulla almıştır. Orta kulak kemikçikleri 

insanınkinden 4 kez daha küçüktür ve neredeyse tamamı epitimpanum yerleşimlidir (38, 

39). Kulak zarı alanı insanda ~66 mm² iken, sıçanlarda ~11 mm² dir. Sıçanda malleusun 
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gonial kemik kısmında timpanik anulusa yapışıktır. Malleusun başı üzerinde orbiküler 

apofiz mevcuttur. Sıçan malleusu bu iki özelliğiyle insanınkinden farklılık gösterir (Şekil 

2.3). 

  

Şekil 2.3. Sıçan orta kulağı. 

Sıçan orta kulağında, internal karotid arterden çıkan ve promontoryumun 

yüzeyelinde ilerleyerek stapesin iki bacağı arasından geçen stapedial arter geniş ve 

belirgin bir arter olarak göze çarpar (Şekil 2.4) (40). İnsanda bu arter sadece 

embriyonik dönemde vardır. Onuncu gestasyonel haftada kaybolur. Kaybolmadığı 

taktirde “persistan stapedial arter” olarak adlandırılır. Sıçan kulağında fasiyal sinirin 

yerleşimi de insanınkinden farklılık gösterir. Daha yüzeyelde ve anterolateralde 

seyreder. 

 

Şekil 2.4. Sıçanda stapedial arterin orta kulaktaki görünümü. a) Stapes, b) 

Stapedial kas, c) Stapedial arter, d) Promontoryum, e ve f) Stapedial arterin kemik 

kanalı (40). 
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2.4. İşitsel Beyinsapı Cevabı [Auditory Brainstem Response (ABR)] 

İşitsel beyinsapı cevabı, subkortikal yapıların elektrofizyolojik fonksiyonlarını 

değerlendiren noninvaziv ve güvenilir bir testtir. ABR’de “tone burst” veya “klik” 

tarzında sesli uyaranlar kullanılır. Kulağa verilen sesli uyaranların oluşturduğu cevap 

kafatasına yerleştilmiş olan elektrotlar vasıtasıyla kaydedilir. En iyi işitsel cevap klik 

uyaran verilmesi sonucunda oluşur. Klik uyaran frekansa özgü değildir. Bin Hz ve üstü 

koklear fonksiyon hakkında bilgi verir, senkronize nöral aktivitenin en iyi şekilde elde 

edilmesini sağlar. İşitsel beyin sapı cevabı 5-7 verteks pozitif dalga içerir.  

İşitsel beyinsapı cevabı 19.yy hayvan deneylerine dayanır. İlk defa 1875’de 

Caton Tavşan beyninde yaptığı deneylerde uyarılmış potansiyellerle açığa 

çıkarılabilen elektriksel aktivitelerin varlığını gösterdi. İç kulaktaki işitsel 

potansiyellerin ve membran potansiyellerinin de anlaşılmaya başlanmasıyla 1935 

yılından itibaren çalışmalar yeni bir boyut kazanmıştır. Bugünkü anlamda ABR tekniği 

1971 yılında Jewett ve Williston tarafından tanımlandı. Pek çok bilim adamı 1974 

yılından günümüze kadar tekniğe katkılarda bulundu ve kullanım endikasyonları 

tanımladı (41). Ses uyaranları etkisi sonucu baziller membranda oluşan mekanik 

enerjinin korti organındaki tüylü hücrelerle elektriksel enerjiye çevrilerek işitme siniri 

ile beyin sapı ve kortikal işitme merkezlerine aktarılması esnasındaki elektriksel 

aktivite ABR ile kaydedilir. ABR ile akustik stimulus hemen sonrasında ilk 10 msn 

içindeki 8. sinir ve beyin sapındaki işitsel yol basamakları tarafından iletilen elektriksel 

aktiviteler verteks ve her iki kulak lobülü veya mastoide yerleştirilen yüzey elektrotlar 

yoluyla tespit edilir (42) 

 Uzun dönemden beri ABR dalga formlarının kaynağı ile ilgili tartışma 

mevcuttur. ABR ‘de işitme sinirinden gelen nöron aktivitesi cevabı dalga I, koklear 

nukleustan gelen cevap dalga II, superior olivary kompleks (SOK) dalga III, lateral 

lemniskus (LL) dalga IV, inferior kollikulus (İK) cevabı da dalga V ile temsil edilir 

(43, 44). En belirgin dalga formları I, III ve V. dalgalardır.   

Kulağa verilen işitsel uyaranla beyinsapında oluşan cevabın göstergesi olan 

elektrik dalgalarının zamanı ABR ile ölçülür. Ses uyaranını takiben oluşan elektriksel 

aktivitenin ilgili bölgelere ulaşması için gerekli süre normal kişilerde belirli sınırlar 

içindedir. Bu süre latans olarak isimlendirilir. Dalga latansları ve dalgalarası latanslar 
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ABR’de herhangi bir anormalliği belirlemede kullanılabilir. Her kulak için 1, 3 ve 5. 

dalgalar grafikte işaretlenir. Diğer tarafa göre bir taraftaki latans değerinde gecikme 8. 

sinir, kulak ve beyin sapı arasındaki veya yalnızca beyin sapındaki bir lezyonu 

gösterebilir. İnsan ABR’sinde en belirgin dalga olan V. dalganın latansı maturasyonla 

kısalır ve kalıcı değerlerine 12 yaş civarı ulaşır. Kadınlarda latans erkeklerden kısadır. 

Yenidoğanlarda işitme problemlerinin tespitinde ve nörootolojik tanı 

testlerinin bir parçası olarak koklear- retrokoklear patolojilerin ayırdedilmesinde de 

ABR çok değerlidir (45).  

İletim veya koklear işitme kayıpları, sekizinci sinir ve alt beyin sapı lezyonları 

ABR cevaplarında karekteristik değişikliklere neden olur. Elde edilen cevapların 

standart latans değerlerine göre gecikme miktarı, dalga amplitüdündeki düşme miktarı 

ve eşik değerindeki değişim ABR’de tanıda kriter olarak alınabilir. Kulaklarararası 

(interaural) dalga latansları ve dalgalararası intervaller karşılaştırılır. I-III intervalinde 

uzama; işitme siniri ve koklear nukleus patolojilerinde, III-V intervalinde uzama; 

koklear nukleus seviyesi üzerindeki patolojilerde, IV veya V. dalganın yokluğu orta -

üst ponsu içine alan durumlarda izlenebilir. V. dalgaya ait kulaklar arası latans 

karşılaştırması akustik tümörde tanıya yardımcıdır. 

Yenidoğan kliniklerinde veya saf ses odyometrisi ile test edilemeyenlerde ABR 

eşikleri işitme seviyesini belirlemede yardımcıdır. İşitsel beyinsapı cevabı işitme 

eşiğini değerlendirmek için kullanıldığında stimulus şiddeti V. dalganın izlendiği en 

düşük seviyeye kadar düzenli olarak düşürülür. Bu düzey ABR eşik düzeyi olarak 

tanımlanır ve işitme eşiğini 5 ile 20 dB’lik sınırlar içinde tahmin edebilir (46). Eşik 

tayini hem klik hem de tone burst uyaranla yapılabilir. Klik stimulus 2000 Hz 

etrafındaki geniş frekans bandındaki işitme hassasiyetini tanımlamaktadır. 

  

2.5. İşitme Bozukluğuyla ABR Latans Gecikmesi Arasındaki İlişki 

Anatomik ve fizyolojik olarak işitme sistemi üç fonksiyonel üniteye ayrılır: 

İletim, koklear, retrokoklear. İşitmede sırasıyla empedans eşitleme, mekanik enerjinin 

elektrokimyasal enerjiye çevrilmesi ve nöral işlemleme olayları gerçekleşir. Akustik 

stimulusun kulaklıklar yoluyla başlatılması sonrası kafa derisine yerleştirilen 
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elektrotlar yoluyla koklea ve beyin sapı arasında yükselen işitme yollarındaki traktüs 

ve nukleuslardan üretilen cevaplar kaydedilir.   

Beşinci dalga latansı normal, eşik değerleri de normalse; cevap normal kabul 

edilir. Eşik değeri artmışsa sebep ‘’flat koklear işitme kaybı’’ dır. V. dalganın latansı 

uzamış, I. dalga latansı normalse, işitme kaybı retrokokleardır. Dalga I latansı da 

uzamışsa iletim veya yüksek frekanslı koklear işitme kaybı ayırt edilmelidir. Bunun 

için kemik iletimine bakılır. Kemik iletimiyle latans normalse iletim tipi işitme kaybı 

düşünülürken, latans uzamışsa; yüksek frekanslı koklear tip işitme kaybı düşünülür 

(47). 

 

2.5. Otoakustik Emisyonlar 

Normal koklea sadece sesli uyaranı almaz, aynı zamanda düşük şiddetli ses 

üretir. Otoakustik emisyonlar, korti organındaki dış tüy hücreleri (DTH) tarafından 

üretilen, kokleadan orta kulağa, oradan da timpan membran vasıtasıyla dış kulak 

yoluna iletilen ve dış kulak yoluna yerleştirilen düşük sese duyarlı mikrofonu olan bir 

prob yardımıyla ölçülüp kaydedilebilen akustik sinyallerdir (48). Dış kulak yoluna 

yerleştirilen probda akustik uyaranı sunan bir veya iki hoparlör, kulak kanalındaki 

OAE ‘u kaydeden bir mikrofon bulunur. Otoakustik emisyon testi orta kulağın ve dış 

kulağın normal olduğu durumlarda DTH’in işlevini yansıttığından kokleanın frekansa 

özgü değerlendirilmesini sağlar. 

Otoakustik emisyonların varlığı David Kemp tarafından 1978 yılında ortaya 

konmuştur (49). Buna karşılık OAE’lar ancak 1990’lı yılların sonunda yaygın olarak 

kullanılmaya başlanmıştır. Kokleanın durumu hakkında direkt bilgi elde etmek için, 

orta kulak hakkında indirekt bilgi edinmede, yenidoğan işitme taramalarında, 

sensoryal patolojiyi nörolojik patolojiden ayırt etmede, ototoksisitenin 

monitörizasyonunda, simulasyon şüphesinde, davranım testleriyle değerlendirmenin 

zor olduğu hastalarda OAE kullanılabilir. Orta-ileri derecede sensorinöral işitme 

kayıplarında ve iletim tipi işitme kayıplarında OAE elde edilmez. Otoakustik 

emisyonun elde edilmesi işitmenin normal olduğunu göstermez. Otoakustik emisyon 
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30-40 dB işitme düzeylerinde düşmeye başlar. Bu nedenle odyolojik eşik 

değerlendirilmesinde kullanılamaz (50).  

Bazı bireylerde uyarı yokluğunda da otoakustik emisyon kaydı 

alınabilmektedir. Bu emisyonlar spontan otoakustik emisyon olarak tanımlanmaktadır.  

Anlık uyarılmış otoakustik emisyonlar [Transient Evoked Otoacoustic Emission 

(TEOAE)] ve distorsiyon ürünü otoakustik emisyonlar [Distortion Product 

Otoacoustic Emission (DPOAE)] akustik uyaran varlığında elde edilen OAE’lardır 

(44). 

TEOAE klinik çalışmalarda ve araştırmalarda en fazla kullanılan 

yöntemlerdendir. TEOAE ‘da uyaran olarak tone burst de kullanılabilmekle beraber 

klik uyaran daha çok tercih edilir. Kayıt için sıklıkla 80-85 dB SPL uyaran şiddetinde 

alternate polaritede klik uyaran kullanılır. Geçmişte ülkemizde yenidoğan işitme 

taramasında kullanılmış olan anlık uyarılmış oto-akustik emisyonlar, daha sınırlı 

frekans aralığında kaydedilir. Daha fazla yüksek frekanslarda duyarlılığı mevcut olan 

deney hayvanlarında tercih edilen DPOAE ise eş zamanlı farklı frekanslardaki iki saf 

sesin kokleaya sunulmasıyla oluşur. Temel frekanslar olarak isimlendirilen F1 (düşük 

frekans) ve F2 (yüksek frekans) farklı bir frekansın (genellikle 2F1-F2) cevabını 

oluşturur. DPOAE’da kullanılan uyaranların şiddetleri L1 ve L2 olarak gösterilir. 

TEOAE, DPOAE’ye göre daha kolay ve test süresi kısa bir yöntemdir. DPOAE da 

frekans spesisifitesi daha fazladır. Yüksek frekansları değerlendirmede daha kullanışlı 

olduğundan ototoksisite ve gürültüye bağlı erken koklear hasarı değerlendirmede 

kullanabilir. OAE’da dış kulakta debris, orta kulak sıvısı mevcudiyetinde test sonucu 

etkilenir. Otoakustik emisyonun kullanımı sırasında en önemli nokta, test ortamının 

sessizliğinin korunmasıdır. Çevre gürültüsü 60 dB SPL’ı geçmemelidir (51). 

Otoakustik Emisyon Testinin Kliniklerde Kullanılması ve Klinik Açıdan 

Önemi  

Otoakustik emisyon testi, uygulaması açısından fazla bir bilgi ve deneyim 

gerektirmemektedir. Girişimsel olmaması, hastanın etkin katılımını gerektirmeyen 

objektif bir test oluşu ve çok kısa sürede sonuç vermesi testin avantajlarıdır (52). 

Otoakustik emisyon bulguları ile davranışsal işitme eşikleri birbiriyle genellikle 

uyumlu olmasına rağmen bu iki test arasında her zaman korelasyon kurulamamaktadır. 



15 

 

Otoakustik emisyonlar kokleada yer alan DTH’lerin bir işlevi olarak belirdiğinden, 

OAE testi koklear fonksiyonun frekansa özgü olarak değerlendirilmesini sağlayan 

önemli bir tanı aracıdır. Bu test yöntemi, sensorinöral işitme kayıplılarda, akustik 

immitansmetri ve ABR testiyle birlikte kullanıldığında, koklear retrokoklear 

ayırımının yapılmasında katkı sağlayabilir. İşitsel nöropatinin tanınmasında en önde 

gelen tanı aracıdır. Otoakustik emisyonların elde edilebilmesi otistik spektrum 

hastalığı, mental retardasyon gibi kooperasyon sağlanması güç olgularda veya organik 

olmayan işitme kayıplarında kokleanın ve dış tüylü hücrelerin işlevinin objektif 

göstergesi olarak kabul edilir. Ayrıca ototoksik ilaçların insanlardaki ve hayvanlardaki 

etkisinin izlenmesi ve araştırılması için veri sağlar (53). Bunun yanında OAE 

yanıtlarının amplitüdü ve varlığı yaş ile birlikte giderek azalmaktadır. İlerleyen yaşla 

birlikte ortaya çıkan presbiakuzi tablosunda, dış tüylü hücre sayısında azalma olması 

ve stria vaskülariste meydana gelen atrofi ve dejenerasyonla birlikte basiler 

membrandaki empedans değişiklikleri OAE yanıtlarının azalmasında etkili 

olabilmektedir.  

 

2.6. Hayvan Modelinde İşitmenin Değerlendirilmesi 

Deneysel hayvan modellerinde işitmenin değerlendirilmesi için OAE ve 

ABR’den faydalanılabilir. Her iki yöntem de noninvazivdir. Otoakustik emisyon daha 

kısa sürede yapılabilen bir test iken; ABR zaman alır. Pek çok memeli türünde genel 

kabule göre; ABR ‘de koklear sinir bileşik aksiyon potansiyelinin averajlanması dalga 

I, koklear nukleustan gelen potansiyeller dalga II, SOK dalga III, LL dalga IV, İK 

cevabı da dalga V ile temsil edilir (43, 54). Buna karşılık kemirgenlerde yapılmış 

çalışmalar; bu grup hayvanın ABR ‘lerinin memeli gruptan farklılık gösterdiğini 

ortaya koymuştur. Şöyleki; farelerde dalga II’nin kaynağı posterior ventral koklear 

nukleus, dalga III’ün kaynağı anterior ventral koklear nukleus ve trapezoid cisim, 

dalga IV’ün SOK, dalga V’in ise LL ve İK’tur (55). Sıçanlarda dalga I’in akustik sinir, 

dalga II’nin koklear nukleus, dalga III’ün SOK, dalga IV’ün LL ve İK, dalga V’in 

medial genikulate cisim ve/veya talamokortikal radyasyodan kaynaklandığı 

bildirilmiştir (56). 

İnsan ABR’lerinde en belirgin dalgalar I, III ve V’ tir. Bu dalgalar arasındaki 

interpik latanslar da değerlendirme parametresi olarak kullanılabilir. İşitme eşiğinin 



16 

 

saptanmasında en büyük dalga olan dalga V kullanılır (57) Buna karşılık sıçanlarda 

dalga II en büyük dalga iken dalga III en küçük dalgadır. Bu nedenle sıçanlarda ABR 

parametrelerinin değerlendirilmesinde dalga V kullanılmaz. Sonuç olarak dalga II 

sıçan ABR’inde referans olarak kullanılan optimal dalgadır. (58) (Şekil 2.5). Sıçan 

ABR’sinin değerlendirilmesinde eşik, latans ve amplitüdün parametre olarak 

kullanıldığı farklı çalışmalar mevcuttur (59, 60).   

 

Şekil 2.5. Sıçan ABR’sinde dalgaların kaynaklandığı anatomik bölgeler ve 

dalga morfolojisi. (A) Sıçanda dalga I, II, III, IV ve V’in orijinleri, (B) Koklear 

nukleusun cerrahi ablasyonu öncesi ve sonrası ABR dalga morfolojisi ve (C) koklear 

sinirin yaralanması öncesinde ve sonrasındaki ABR dalga morfolojisi (61). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=4491783_pnas.1501835112sfig02.jpg
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma, Yıldırım Beyazıt Üniversitesi Kulak Burun Boğaz Anabilim Dalı 

Odyoloji ve Konuşma Bozuklukları Doktora Programına bağlı olarak yürütülerek 

Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi (MÜTF) Deneysel Araştırma ve Hayvan 

Laboratuvarı’nda 15.02.2018 - 03.04.2018 tarihlerinde gerçekleştirildi. Hayvanların 

OAE ve ABR değerlendirmeleri, İstanbul Medipol Üniversitesi Sağlık Bilimleri 

Fakültesi Odyoloji Bölümü’nde yapıldı. Çalışmaya başlamadan önce MÜTF Hayvan 

Deneyleri Etik Kurulundan 05.02.2018 tarih ve 20.2018.mar nosu ile onay alındı. 

Çalışmanın başlangıcında, DPOAE taramasında işitme problemi tespit edilen 

hayvanlar çalışma dışı bırakıldı. 

 

3.1. Deney Protokolü 

Deneysel hipotiroidi modellemesi, 15, 30 ve 45 gün süreyle her grupta en az 8 

hayvan olacak şekilde üç gruba uygulandı (62). Kontrol grubunda da 9 hayvan 

bulunmakta idi. 

  

3.1.1. Deneysel Hipotiroidizm Modelinin Oluşturulması 

Deneysel Hipotiroidizm modeli oluşturmada T4’ün T3’e dönüşümünü 

azaltarak etki eden 6-n-propyl-2-thiouracil [Propiltiourasil (PTU)] kullanıldı. 

Propiltiourasil deney gruplarına 10 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak günlük 

enjeksiyonlar şeklinde uygulandı. Kontrol grubuna ise eş hacimde taşıyıcı olarak 

serum fizyolojik aynı dozda uygulandı. 15, 30 ve 45 günlük hipotiroidi gruplarına 

sırası ile 15, 30 ve 45 gün boyunca her gün aynı saatlerde intraperitoneal PTU 

enjeksiyonları yapıldı. 

 

3.1.2. ABR ve DPOAE ile İşitme Değerlendirilmesi 

Deney öncesi tüm gruplarda ve 15, 30 ve 45 günlük hipotiroidi gruplarında 

deneyi sonlandırmadan önce sessiz kabinde işitsel beyin sapı cevabı Intelligent 
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Hearing Systems- SmartEP (Miami) cihazı ile değerlendirilirken, DPOAE ölçümleri 

Otodynamics ILO V6 cihazı ile yapıldı (63, 64) (Şekil 3.1a, b,c). İşitsel beyinsapı 

cevabı değerlendirmesinde klik uyaran kullanıldı (Şekil 3.2). Gruplar arası 

karşılaştırmada eşik ve latans parametreleri değerlendirildi. OAE sonuçlarının 

karşılaştırılmasında sinyal gürültü oranı (SNR) verileri kullanıldı. 

 

Şekil 3.1a. Otoakustik emisyon ölçümü. 

 

Şekil 3.1b. Kırk beş günlük hipotiroidi grubunda yeralan sıçana ait sağ ve sol 

kulaktaki deney öncesi otoakustik emisyon ölçüm sonuçları. 
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Şekil 3.1c. Kırk beş günlük hipotiroidi grubunda yer alan aynı sıçana ait sağ 

ve sol kulaktaki deney sonrası distorsiyon ürünü otoakustik emisyon ölçüm 

sonuçları. 5 kHz ve üstü yanıtlar belirgin biçimde pozitiftir. 
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Şekil 3.2. İşitsel beyin sapı cevabı (ABR) ölçümü. 

Propiltiourasil uygulaması öncesinde hayvanlara bazal işitme değerlerinin 

ölçümü amacı ile ABR ve OAE ölçüm işlemi uygulandı. Bunun için uygulaması öncesi 

10 mg/kg Ksilazin (Rompun) ve 100 mg/kg Ketamin (Ketalar) ile anestezi uygulaması 

yapılarak ABR ve otoakustik emisyon ölçümü gerçekleştirildi. Sonrasında deneysel 

hipotiroidi oluşturma aşamasına geçildi. Propiltiourasil uygulaması sonunda 

hipotiroidi oluşturulan sıçanlara 15., 30. ve 45. günlerde ABR uygulaması öncesi 10 

mg/kg Ksilazin (Rompun) ve 100 mg/kg Ketamin (Ketalar) ile anestezi uygulaması 

yapılarak her iki kulaktan ABR ölçümü gerçekleştirildi (Şekil 3.2, 3, 4a ve b). 

Aktif cilt altı iğne elektrot (AMBU) vertekse, topraklama elektrodu gövdeye, 

referans elektrotlar ipsilateral mastoide yerleştirilerek ABR cevapları kaydedildi. 

Uyarılar Insert Ear 3-A kulaklıkla verildi. İşitsel uyarılmış potansiyel testi için klik 

uyaran kullanıldı. Uyarılar alterne polaritede sunuldu. Filtre 100-3000 Hz; tekrar oranı 

13.3/sn; zaman penceresi 12 msn olarak düzenlendi. Minimum 500 dalgaformunun 

averajlanması yeterli bulundu. Gözle saptanabilen, tekrarlanabilen en düşük şiddet 

seviyesi, eşik değer olarak kabul edildi. Seksen dB SPL düzeyinde verilmeye başlanan 
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uyaran şiddeti eşiğe yaklaşana kadar 20 dB’lik adımlarla azaltıldı. Eşiğe yaklaşınca 5 

dB’lik şiddet azaltımları yapılarak eşik saptandı. Her ölçümde eşiğe yaklaştıkça en az 

iki trase oluşturuldu. Böylelikle davranım tekrarlanabilirliği sınanarak eşik tespiti için 

sağlama yapıldı. ABR’nin II. dalgasının gözlenebildiği en düşük şiddet değeri eşik 

olarak tespit edildi.  

DPOAE ölçümleri, yenidoğan prob uçları kullanılarak ILO V6 cihazı 

(Otodynamics, Hatfield, İngiltere) ile yapıldı (63, 64). Kalibrasyon ve prob 

yerleştiriminin doğruluğu otoakustik emisyon cihazı tarafından otomatik olarak 

ayarlandı. Uyaranın yoğunluğu f1 frekansı 65 dB SPL için L1 ve f2 frekansı 55 dB 

SPL için L2; f2/f1 oranı 1.25’di (65, 66, 67). DPOAE’ler 60 saniye süreyle 842, 1001, 

1184, 1416, 1685, 2002, 2380, 2832, 3369, 4004, 4761, 5652, 6726 ve 7996 Hz’de 

kaydedildi.  

On beş, 30, 45 günlük hipotiroidi gruplarındaki sıçanlara PTU uygulamasına 

başlamadan sıfırıncı günde ve kontrol grubuna yapılan ABR ve OAE sonuçları ile PTU 

uygulamasının 15, 30 ve 45. gününde hipotiroidi gruplarına yapılan ABR ve OAE test 

sonuçları karşılaştırıldı. Karşılaştırma parametresi olarak ABR’de eşik ve latans 

değerleri; OAE’da ise SNR değerleri ölçüt alındı. 

 

Şekil 3.3. Kontrol grubunda yeralan sıçanda sağ ve sol kulak ABR eşik ve 

latans değerleri. 
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Şekil 3.4a. Otuz günlük hipotiroidi deney öncesi ABR eşik ve latans 

değerleri. 

 

Şekil 3.4b. Otuz günlük hipotiroidi deney sonrası ABR eşik ve latans 

değerleri. 
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3.1.3. T4 ve TSH Değerlerinin Ölçümü 

Hayvanlar sodyum pentotal ile (50 mg/kg) uyutularak kalplerinden T4 ve TSH 

ölçümü için kan alınarak sakrifiye edildiler. İntrakardiak kan örneklerinin alınmasının 

tamamlanmasının ardından hayvanlar dekapite edildi. Hayvanların kan örnekleri aynı 

gün T.C. Sağlık Bakanlığı İstanbul Kuzey Anadolu Birliği Merkez Laboratuvarı’na 

teslim edildi. T4 ve TSH analizleri aynı merkez tarafından yapıldı. Analiz için FT4 

General Elisa Kit/96 Test [Cloud Clone (USCNK)] ve TSH Rat Elisa Kit/ 96 Test 

[Cloud Clone (USCNK)] kitleri ile Eliza yöntemi çalışıldı. 

 

3.1.4. Histopatolojik Değerlendirme 

Eter anestezisi altında intarkardiak kan örneği alındıktan sonra sıçanlar 

giyotinle dekapite edildi. Ardından sıçanın kafası sagital planda iki parçaya ayrılarak 

temporal kemik etrafındaki yumuşak dokular çıkarıldı. Hayvanların kokleasına 

timpanik bulla açılarak ulaşıldı. Kokleanın çevresindeki dokular diseke edildi. 

Diseksiyon sonrası kokleanın %10’luk formolde muhafazası sağlanarak histopatolojik 

değerlendirilmelerin yapılacağı MÜTF Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı’na 

teslim edildi (Şekil 3.5a ve b). Histopatolojik incelemeler aynı merkezde yapıldı. 

Koklearın histopatolojik değerlendirme sonuçları temel alınarak bazal, mid ve apeks 

kıvrımlarındaki dış tüylü hücre, stria vaskülaris ve spiral ganglion skorlaması yapıldı 

(68). Grupların karşılaştırılmasında bu skorlar ölçüt olarak kullanıldı. Kontrol 

grubundan ve 45 günlük hipotiroidi grubundan bir hayvanın kokleaları 

elekromikroskobik inceleme amaçlı ayrıldı (Şekil 3.6).
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Şekil 3.5. (a) Sıçan hemikraniumu, (b) Sıçan kokleası (Histopatolojik 

inceleme için işleme tabi tutulmadan önce). 

 

Şekil 3.6. Kırk beş günlük hipotiroidi grubunda sıçan kokleasında dış tüylü 

hücrelerin elektron mikroskoptaki görünümü (a) Üç sıra dış tüylü hücre (b) Dış tüylü 

hücrenin yakın görünümü. 

Histolojik incelemeler için, elde edilen dokular nötral tamponla hazırlanmış 

%10’luk formalin içinde fikse edildi. Dekalsifikasyon sonrasında doku örnekleri 

distile suda yıkanıp %70, %90, %96, %100 ‘lük alkol serilerinden geçirilerek dehidrate 

edildi. Ksilende şeffaflandırılan dokular 60°C’de 4 saat boyunca parafin içerisinde 

bekletildi ve gömme cihazında kasetlenerek bloklandı. Bloklardan alınan kesitler 

(yaklaşık 4 μm kalınlığında) Hematoksilen ve Eosin (H&E) boyası ile boyandı. 

Boyanan kesitler Olympus BX51 mikroskopu (Tokyo, Japonya) ile görüntülenerek 

fotoğraflandı. Korti organında dış tüy hücreleri, kontrol grubu sıçanlarda 2 bazal, 2 

medial, 1 apikal dönüşün her birinde 3’er tane olacak şekilde toplam 15 olarak 
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hesaplandı. Stria vaskülaris ve spiral ganglia bölgeleri ise morfolojik hasar (hücre 

bütünlüğü korunması, çekirdekte piknoz, hücre büzülmesi ve sitoplazmik bozulma) 

açısından yarı-kantitatif (0: Değişiklik yok, 1: Hafif değişiklik, 2: Orta değişiklik 3: 

Şiddetli değişiklik) olarak değerlendirildi (68) [Şekil 4.4,5,6 (a): Kontrol Grubu, (b): 

15 Günlük Hipotiroidi, (c): 30 Günlük Hipotiroidi, (d): 45 Günlük Hipotiroidi]. Elde 

edilen veriler istatistiksel olarak değerlendirildi. 

 

 3.2. İstatistiksel İncelemeler 

 İstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 

(Kaysville, Utah, USA) programı kullanıldı. Verierin değerlendirilmesinde 

tanımlayıcı istatistiksel metod olarak; ortalama, standart sapma, medyan, frekans, 

oran, minimum, maksimum kullanıldı. Normal dağılım gösteren parametrelerin deney 

öncesi ve sonrası karşılaştırmalarında Paired Sample t test, normal dağılım 

göstermeyenlerde Wilcoxon Signed Ranks testinden yararlanıldı. Normal dağılım 

gösteren grupların karşılaştırmalarında ise; One-way Anova ve Bonferroni testi 

kullanıldı. Sonuçların ‘’anlamlı’’ olarak değerlendirilmesinde p<0.05 düzeyi ölçüt 

alındı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



26 

 

4. BULGULAR 

 

Çalışma 1 Şubat 2018 - 15 Nisan 2019 tarihleri arasında Marmara Üniversitesi 

Deney Hayvan Laboratuvar’ında deneysel hipotiroidi oluşturulması ve bunun 

sonucunda ABR ve OAE ile işitme sonuçlarının, kokleanın ışık mikroskopisi altında 

incelenmesi ile de histopatolojik değişimlerin 34 sıçanın 68 kulağının 

değerlendirilmesiyle yapılmıştır. Hayvanların deney sonunda T4 ve TSH hormon 

ölçümleri yapılmıştır (Tablo 4.1). 

 

4.1. FT4 Ölçümlerinin Değerlendirilmesi 

 Gruplara göre FT4 ölçümleri arasında farklılık mevcuttur (p<0.05) (Tablo 4.1). 

Gruplarası ikili karşılaştırmaların sonucu; 15 günlük hipotiroidi, 30 günlük hipotiroidi 

ve 45 günlük hipotiroidi gruplarının FT4 ölçümlerinin, kontrol grubundan daha düşük 

olduğunu göstermiştir (p<0.05). Diğer grupların FT4 ölçümleri karşılaştırması 

sonucunda farklılık bulunmamıştır (p>0.05) (Tablo 4.1a). 

 

4.2. TSH Ölçümlerinin Değerlendirilmesi 

 Gruplara göre TSH ölçümleri arasında farklılık mevcuttur (p<0.05) (Tablo 

4.1). Gruplar karşılaştırıldığında; 30 günlük hipotiroidi ve 45 günlük hipotiroidi 

gruplarının TSH ölçümleri kontrol grubundan; 45 günlük hipotiroidi grubunun TSH 

ölçümleri de 15 günlük hipotiroidi grubundan daha yüksektir (p<0.05). Diğer grupların 

TSH ölçümleri arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır (p>0.05) (Tablo 4.1a). 
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Tablo 4.1. Gruplara göre FT4 ve TSH ölçümlerinin değerlendirilmesi. 

 Kontrol 

grubu 

(n=9) 

15 günlük 

Hipotiroidi 

(n=8) 

30 günlük 

Hipotiroidi 

(n=8) 

45 günlük 

Hipotiroidi 

(n=9) 

P 

FT4 

(pgr/ml) 

Min-Mak       7-15.5 

(Medyan)       (10.7) 

0,2-0.6 

(0.3) 

        0.2-0.4 

        (0.2) 

            0.2-1.1 

            (0.3) 

          0.001** 

Ort±Ss 11.04±2.43 0.36±0.13 0.26±0.06 0.38±0.26  

TSH 

(ng/ml) 

Min-Mak 

(Medyan) 

0.1-0.7 

(0.5) 

0.2-2.7 

(2,3) 

2.7-3.6 

(2,9) 

4-6.1 

(4.6) 

0.001** 

Ort±Ss 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 arası ikili karşılaştırmalar. 

 

Kontrol- 

H15 gün 

Kontrol- 

H30 gün 

Kontrol- 

H45 gün 

H15gün- 

H30 gün 

H15gün- 

H45 gün 

H30gün- 

H45 gün 

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 İçin Eşik Değerlerinin Analizi 

 Deney sonrası ABR testi eşik değerlerinde gruplara göre farklılık mevcuttur 

(p<0.05) (Tablo 4.2). Gruplarası karşılaştırma sonuçlarına göre; 15, 30 ve 45 günlük 

hipotiroidi gruplarının deney sonrası eşik değerleri kontrol grubundan anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur (p<0.05) (Tablo 4.2a). Hipotiroidi 15, 30 ve 45 günlük 

olan grupların klik uyaran için deney öncesine göre deney sonrası eşik değerlerinde 

artış mevcuttur (p<0.05) (Tablo 4.2) (Şekil 4.1).  
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Tablo 4.2. Gruplara göre ABR testi klik uyaran ile ABR eşiğinin 

değerlendirilmesi. 

 

Kontrol 

grubu(n=18) 

15 günlük 

Hipotiroidi 

(n=16) 

30 günlük 

Hipotiroidi 

(n=16) 

45 günlük 

Hipotiroidi 

(n=18) ap 

ABR testi eşik değerleri (dB SPL)     

Deney 

öncesi 

Min-Mak 

(Medyan) 

25-30 (30) 10-35 (30) 25-40 (30) 25-30 (30) 0.214 

Ort±Ss 28.89±2.14 27.50±6.32 30.31±2.87 28.89±2.14 

Deney 

sonrası 

Min-Mak 

(Medyan) 

25-30 (30) 30-40 (30) 30-40 (35) 30-40 (35) 0.001** 

Ort±Ss 28.89±2.14 33.13±4.03 34.69±3.40 34.17±3.09 

 bp  0.002** 0.001** 0.001**  

aOneway ANOVA Test  bPaired Samples t Test  **p<0.01 *p<0.05 

 

 

Şekil 4.1. ABR testi eşik değerlerinin kontrol, 15, 30 ve 45 günlük hipotiroidi 

gruplarında deney öncesi ve sonrasındaki değerleri. 
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Tablo 4.2a. Gruplar arası ikili karşılaştırmalar. 

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

ABR eşiği (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 

 

4.4. Klik Uyarana Yanıt Olarak Elde Edilen ABR Latansının 

Değerlendirilmesi 

 Deney öncesi ABR testi latans değerleri gruplara göre farklı bulunmamıştır 

(p>0.05) (Tablo 4.3). Buna karşılık deney sonrası latans değerlerinde gruplara göre 

farklılık mevcuttur. (p<0.05) (Tablo 4.3) (Şekil 4.2).  

 Gruplar karşılaştırıldığında; 15, 30 ve 45 günlük hipotiroidi gruplarının deney 

sonrası latans değerleri kontrol grubundan; 30 ve 45 günlük hipotiroidi gruplarının 

latans değerleri 15 günlük gruptan; 30 günlük grubun latans değeri de 45 günlük 

gruptan uzundur (p<0.05) (Tablo 4.3a). 

Tablo 4.3. Gruplara göre ABR klik uyaran ile latansın değerlendirilmesi. 

 

Kontrol 

(n=18) 

H 15 (n=16) H 30 (n=16) H 45 (n=18) 
ap 

ABR testi latans (msn) değerleri     

Deney 

öncesi 

Min-Mak 

(Medyan) 

1.8-2.4 (1.9) 1.8-2.1 (2) 1.8-2.2 (1.9) 1.8-2.1 (1.9) 0.529 

Ort±Ss 1.92±0.16 1.95±0.09 1.95±0.11 1.90±0.08 

Deney 

sonrası 

Min-Mak 

(Medyan) 

1.8-2.4 (1.9) 1.8-2.2 (2.1) 2.1-2.5 (2.3) 2-2.5 (2.2) 0.001** 

Ort±Ss 1.92±0.16 2.05±0.10 2.30±0.11 2.17±0.13 

 bp  0.003** 0.001** 0.001**  

aOneway ANOVA Test  bPaired Samples t Test  **p<0.01 *p<0.05 

H: Hipotiroidi                                   
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Şekil 4.2. ABR testi latans değerlerinin kontrol, 15, 30 ve 45 günlük 

hipotiroidi gruplarında deney öncesi ve sonrasındaki değerleri. 

Tablo 4.3a. Gruplar arası ikili karşılaştırmalar. 

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

ABR testi latans (msn) değerleri     

                                      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 beş, 30 ve 45 günlük hipotiroidi gruplarının klik uyaran için deney öncesine 

göre deney sonrası latanslarındaki uzama anlamlıdır (p<0.01) (Tablo 4.3). 
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4.5. DPOAE Testi SNR Ölçümlerinin Değerlendirilmesi 

DPOAE testi SNR değerlerinin kontrol, 15, 30 ve 45 günlük hipotiroidi 

sonuçlarının deney öncesi ve deney sonrası sonuçları Tablo 4.4 ve Grafik 4.3’de 

gösterilmiştir. OAE testi 842 Hz, 1001 Hz, 1184 Hz, 1416 Hz, 1685 Hz, 2002 Hz, 

6726 Hz, 7996 Hz frekans için deney öncesi ve deney sonrası SNR’ları gruplara göre 

farklı bulunmamıştır (p>0.05) (Tablo 4.4). 

 On beş, 30 ve 45 günlük hipotiroidi gruplarında 842 Hz, 1001 Hz, 1184 Hz, 

1416 Hz, 1685 Hz frekanslarında SNR değerlerinde deney öncesine göre deney 

sonrasında fark saptanmamıştır (p>0.05) (Tablo 4.4).  

 2002 Hz frekans için yapılan değerlendirmelerde 15 günlük hipotiroidi 

grubunda deney öncesine göre deney sonrası SNR’daki düşme anlamlı iken (p<0.05), 

30 ve 45 günlük hipotiroidi gruplarında SNR’daki değişim anlamlı değildir (p>0.05) 

(Tablo 4.4).  

 DPOAE testi 2380 Hz frekans için deney öncesi SNR’ları gruplara göre 

farklılık göstermezken (p>0.05), deney sonrası SNR’ları gruplara göre farklıdır 

(p<0.05) (Tablo 4.4). DPOAE testi 2380 Hz frekans için yapılan ikili karşılaştırmalara 

göre; 30 günlük hipotiroidi grubunun deney sonrası SNR’ları, kontrol grubundan daha 

düşükken (p<0.05); diğer grupların SNR’ları arasında farklılık yoktur (p>0.05) (Tablo 

4.4a). 

 On beş ve 30 günlük hipotiroidi gruplarının 2380 Hz frekans için deney 

öncesine göre deney sonrası SNR’larındaki düşüş anlamlıyken (p<0.05), 45 günlük 

gruptaki değişim anlamlı değildir (p>0.05) (Tablo 4.4). 

 DPOAE testi 2832 Hz frekans için; deney öncesi SNR değerleri gruplara göre 

farklı değilken (p>0.05) deney sonrası anlamlı farklıdır (p<0.05) (Tablo 4.4). İkili 

karşılaştırma sonuçlarına göre; 30 günlük hipotiroidi grubunun 2832 Hz frekans için 

deney sonrası SNR’ları, kontrol grubundan daha düşükken (p<0.05), diğer grupların 

SNR’ları farklı değildir (p>0.05) (Tablo 4.4a). 
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 On beş ve 30 günlük hipotiroidi gruplarının 2832 Hz frekans için deney sonrası 

SNR’larındaki düşüş anlamlı (p<0.05) iken; 45 günlük grubun SNR’larındaki değişim 

anlamlı değildir (p>0.05) (Tablo 4.4). 

 DPOAE testi 3369 Hz frekans için deney öncesi SNR’ları gruplara göre farklı 

değildir (p>0.05) (Tablo 4.4). Deney sonrası OAE testi 3369 Hz frekans için SNR’ları 

gruplara göre farklıdır (p<0.05) (Tablo 4.4). Yapılan ikili karşılaştırmalarda; 30 günlük 

hipotiroidi grubunun 3369 Hz frekans için deney sonrası SNR’ları, kontrol grubundan 

daha düşük (p<0.05) iken, diğer grupların SNR’ları farklı değildir (p>0.05) (Tablo 

4.4a). 

 On beş günlük hipotiroidi grubunun 3369 Hz frekans için deney öncesine göre 

deney sonrası SNR’larında anlamlı düşüş (p<0.05) mevcutken, 30 ve 45 günlük 

hipotiroidi gruplarının SNR ölçümlerindeki değişim anlamlı değildir (p>0.05) (Tablo 

4.4).  

 DPOAE testi 4004 hz frekans için deney öncesi SNR’ları gruplara göre farklı 

değilken (p>0.05), deney sonrası SNR’ları farklıdır (p<0.05) (Tablo 4.4). Gruplar 

birbiriyle karşılaştırıldığında; 30 günlük hipotiroidi grubunun 4004 Hz frekans için 

deney sonrası SNR’ları kontrol grubundan daha düşükken (p<0.05); diğer grupların 

SNR’ları arasında fark yoktur (p>0.05) (Tablo 4.4a). 

 On beş ve 30 günlük hipotiroidi gruplarının 4004 Hz frekans için deney sonrası 

SNR ölçümlerindeki düşüş anlamlı (p<0.05) iken, 45 günlük hipotiroidi grubunun 

SNR ölçümlerindeki değişim anlamlı değildir (p>0.05) (Tablo 4.4). 

 DPOAE testi 4761 Hz frekans için deney öncesi SNR’ları gruplara göre farklı 

değilken (p>0.05); deney sonrası SNR’lar gruplara göre farklıdır (p<0.05) (Tablo 4.4). 

Gruplar karşılaştırıldığında; 30 günlük hipotiroidi grubu deney sonrası SNR’ları 

kontrol grubundan düşükken (p<0.05), diğer grupların SNR’ları arasında fark yoktur 

(p>0.05) (Tablo 4.4a). 

 On beş ve 30 günlük hipotiroidi gruplarının 4761 Hz frekans için deney 

öncesine göre deney sonrası SNR’larındaki düşüş anlamlı (p<0.05) iken; hipotiroidi 

45 günlük olan grubun SNR’larındaki değişim anlamlı değildir (p>0.05) (Tablo 4.4). 
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 DPOAE testi 5652 Hz frekans için deney öncesi SNR ölçümlerinde gruplara 

göre anlamlı farklılık mevcutken (p<0.05) deney sonrası farklılık yoktur (p>0.05) 

(Tablo 4.4). Gruplarası karşılaştırmalar; 15 günlük hipotiroidi grubunun 5652 Hz 

frekans için deney öncesi SNR değerlerinin, kontrol grubundan daha yüksek olduğunu 

(p<0.05) diğer grupların SNR’larının farklı olmadığını ortaya koymuştur (p>0.05) 

(Tablo 4.4a). 

 On beş ve 30 günlük hipotiroidi gruplarının 5652 Hz frekans için deney 

öncesine göre deney sonrası SNR’larındaki düşüş anlamlı (p<0.05) iken, 45 günlük 

grubun SNR’larındaki değişim anlamlı değildir (p>0.05) (Tablo 4.4). 

 On beş ve 30 günlük hipotiroidi gruplarının 6726 Hz frekans için deney 

öncesine göre deney sonrası SNR’larındaki düşüş anlamlı (p<0.01) iken; 30 ve 45 

günlük hipotiroidi gruplarının SNR’larındaki değişim anlamlı değildir (p>0.05) (Tablo 

4.4).  

 On beş günlük hipotiroidi grubunun 7996 Hz frekans için deney sonrası SNR 

ölçümlerindeki düşüş anlamlıdır (p<0.05) (Tablo 4.4). Bununla birlikte; 30 ve 45 

günlük hipotiroidi gruplarının SNR’larındaki değişim anlamlı değildir (p>0.05) (Tablo 

4.4). 

Tablo 4.4. Gruplara göre DPOAE sinyal gürültü oranlarının değerlendirilmesi. 

 K (n=18) H 15 (n=16) H 30 

(n=16) 

H 45 

(n=18) cp 

SNR 842 Hz (dB)      

Deney 

öncesi 

Min-Mak 

(Medyan) 

0-0.5 (0) 0-1.2 (0) 0-1.8 (0) 0-4.5 (0) 0.999 

Ort±Ss 0.03±0.12 0.08±0.30 0.11±0.45 0.25±1.06 

Deney 

sonrası 

Min-Mak 

(Medyan) 

0-0.5 (0) 0-3.2 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 0.247 

Ort±Ss 0.03±0,12 0.38±1.03 0 0 

 dp  0.285 0.317 0.317  
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Tablo 4.4 (devam). Gruplara göre DPOAE sinyal gürültü oranlarının 

değerlendirilmesi. 

SNR 1001 Hz (dB)      

Deney 

öncesi 

Min-Mak 

(Medyan) 

0-1.6 (0) 0-5.4 (0) 0-0.5 (0) 0-2.1 (0) 0.840 

Ort±Ss 0.09±0.38 0.43±1.37 0.03±0.13 0.18±0.55 

Deney 

sonrası 

Min-Mak 

(Medyan) 

0-1.6 (0) 0-0 (0) 0-2.2 (0) 0-3.8 (0) 0.139 

Ort±Ss 0.09±0.38 0 0.19±0.55 0.37±0.97 

 dp  0.180 0.273 0.500  

SNR 1184 Hz (dB)      

Deney 

öncesi 

Min-Mak 

(Medyan) 

0-4.3 (0) 0-11.7 (0) 0-0.4 (0) 0-1.8 (0) 0.281 

Ort±Ss 0.24±1.01 1.49±3.82 0.03±0.10 0.20±0.51 

Deney 

sonrası 

Min-Mak 

(Medyan) 

0-4.3 (0) 0-2.9 (0) 0-1 (0) 0-1.5 (0) 0.883 

Ort±Ss 0.24±1.01 0.20±0.72 0.06±0.25 0.12±0.37 

 dp  0.225 0.655 0.465  

SNR 1416 Hz (dB)      

Deney 

öncesi 

Min-Mak 

(Medyan) 

0-6,5 (0) 0-15,8 (0) 0-3 (0) 0-2,6 (0) 0,328 

Ort±Ss 1.06±2.23 2.06±4.98 0.19±0.75 0.46±0.85 

Deney 

sonrası 

Min-Mak 

(Medyan) 

0-6.5 (0) 0-1.9 (0) 0-0.6 (0) 0-3.9 (0) 0.175 

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 

öncesi 

Min-Mak 

(Medyan) 

0-8.5 (0) 0-18.9 (0) 0-8.5 (0) 0-19.3 (0) 0.883 

Ort±Ss 2.26±3.24 4.21±6.34 1.79±2.66 2.72±5.37 

Deney 

sonrası 

Min-Mak 

(Medyan) 

0-8.5 (0) 0-7 (0) 0-5.5 (0) 0-11.1 (0) 0.719 

Ort±Ss 2.26±3.24 1.19±2.20 1.01±2.05 1.63±3.35 

 dp  0.075 0.444 0.594  
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Tablo 4.4 (devam). Gruplara göre DPOAE sinyal gürültü oranlarının 

değerlendirilmesi. 

SNR 2002 Hz (dB)      

Deney 

öncesi 

Min-Mak 

(Medyan) 

0-17.4 

(3.2) 

0-22.5 (7.5) 0-14.4 (0.7) 0-18.5 

(2.6) 
0.393 

Ort±Ss 5.08±5.53 6.94±6.62 3.17±4.46 5.60±6.89 

Deney 

sonrası 

Min-Mak 

(Medyan) 

0-17.4 

(3.2) 

0-8.6 (0.3) 0-15.4 (0) 0-16 (0.1) 0.182 

Ort±Ss 5.08±5.53 2.16±3.02 2.00±4.28 3.03±4.95 

 dp  0.019* 0.286 0.245  

SNR 2380 Hz (dB)      

Deney 

öncesi 

Min-Mak 

(Medyan) 

0-22.1 

(10.1) 

0-25.1 (12.6) 0-12.6 (9.8) 0-25.2 

(8.4) 
0.237 

Ort±Ss 8.79±6.86 12.48±7.44 7.38±4.93 9.26±7.92 

Deney 

sonrası 

Min-Mak 

(Medyan) 

0-22.1 

(10.1) 

0-15.6 (7.7) 0-15.8 (0.3) 0-19.7 

(4.5) 
0.034* 

Ort±Ss 8.79±6.86 6.81±6.12 2.89±4.43 5.76±5.73 

 dp  0.027* 0.022* 0.148  

SNR 2832 Hz (dB)      

Deney 

öncesi 

Min-Mak 

(Medyan) 

0-25.7 (15.1) 0-30.3 (14.7) 0-21.7 

(12.1) 

0-26.5 

(12.9) 
0.476 

Ort±Ss 13.43±7.02 15.03±8.53 10.44±7.03 12.09±8.03 

Deney 

sonrası 

Min-Mak 

(Medyan) 

0-25.7 (15.1) 0-22.7 (10.6) 0-23.2 (0.2) 0-31.5 (6.4) 0.006** 

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 

öncesi 

Min-Mak 

(Medyan) 

0-29.5 (18.9) 3.2-28.3 

(18.9) 

0-22.7 

(12.4) 

1.3-32 

(17.1) 
0.351 

Ort±Ss 16.03±8.57 17.16±7.30 12.98±6.56 16.75±8.82 

Deney 

sonrası 

Min-Mak 

(Medyan) 

0-29.5 (18.9) 0-25 (12.3) 0-21.9 (8) 0-32.1 

(12.7) 
0.032* 

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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Tablo 4.4 (devam). Gruplara göre DPOAE sinyal gürültü oranlarının 

değerlendirilmesi. 

SNR 4004 Hz (dB)      

Deney 

öncesi 

Min-Mak 

(Medyan) 

0.8-31.7 (20) 4.1-29.2 

(23.2) 

2.2-28.1 

(19.1) 

9.3-33.1 

(19.5) 
0.417 

Ort±Ss 18.32±8.03 20.96±7.85 17.68±6.89 20.42±6.69 

Deney 

sonrası 

Min-Mak 

(Medyan) 

0.8-31.7 (20) 0-29.7 (12.3) 0-23.7 (8.7) 0.1-37.7 

(15.8) 
0.022* 

Ort±Ss 18.32±8.03 13.83±8.42 9.52±7.41 16.63±10.45 

 dp  0.023* 0.014* 0.231  

SNR 4761 Hz (dB)      

Deney 

öncesi 

Min-Mak 

(Medyan) 

0.7-36.5 (26.7) 17-40.4 

(29.7) 

14.6-

36.2(26.8) 

15.5-

40.7(26.9) 
0.508 

Ort±Ss 23.35±9.47 28.46±6.78 26.21±5.95 27.31±6.93 

Deney 

sonrası 

Min-Mak 

(Medyan) 

0.7-36.5 (26.7) 6.1-33.9 

(21.7) 

0-28.8 (16) 0-42.1 

(22.4) 
0.042* 

Ort±Ss 23.35±9.47 20.69±7.74 15.71±8.94 23.44±10.80 

 dp  0.007** 0.002** 0.349  

SNR 5652 Hz (dB)      

Deney 

öncesi 

Min-Mak 

(Medyan) 

15.2-41.6(30.1) 27.6-

43.6(37.6) 

17.4-

42.7(33.3) 

26.7-43 

(34.3) 
0.029* 

Ort±Ss 29.66±6.89 36.36±5.80 33.00±6.81 34.20±5.44 

Deney 

sonrası 

Min-Mak 

(Medyan) 

15.2-41.6(30.1) 14.6-

38.6(26.7) 

2-38.2 

(29.2) 

4.1-47.2 

(30) 
0.329 

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 

öncesi 

 Min-Mak 

(Medyan) 

3.2-48.7 (35.8) 26.3-

49.1(38.9) 

26-46.4 

(38.7) 

29.5-

44.2(39.8) 
0.301 

Ort±Ss 34.08±11.26 39.09±5.19 37.38±5.28 38.61±4.27 

Deney 

sonrası 

Min-Mak 

(Medyan) 

3.2-48.7 (35.8) 18-43.9 

(34.9) 

14.8-

42.8(36.2) 

17.1-52.5 

(40) 
0.196 

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 göre DPOAE sinyal gürültü oranlarının 

değerlendirilmesi. 

SNR 7996 Hz (dB)      

Deney 

öncesi 

Min-Mak 

(Medyan) 

26.2-48.6 (42) 33.1-

48.1(42.3) 

34.5-

45.2(41.8) 

31.2-

50.3(41.8) 
0.777 

Ort±Ss 40.75±5.96 42.32±4.21 40.98±3.44 42.24±4.59 

Deney 

sonrası 

Min-Mak 

(Medyan) 

26.2-48.6 (42) 19-49.5 

(39.8) 

19.9-

43.6(39.6) 

22.5-

52.1(43.7) 
0.102 

Ort±Ss 40.75±5.96 37.69±8.45 37.94±6.04 41.99±7.50 

 dp  0.049* 0.074 0.896  

cKruskal Wallis Test  dWilcoxon Signed Ranks Test  *p<0.05 **p<0.01 

H: Hipotiroidi                                 K: Kontrol 

 

 

Şekil 4.3. Deney gruplarında (Kontrol, 15, 30 ve 45 günlük hipotiroidi) deney 

öncesi ve deney sonrası SNR değerleri. 
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Tablo 4.4a. Gruplar arası ikili karşılaştırmalar. 

 Kontrol- 

H 15 gün 

Kontrol- 

H 30 gün 

Kontrol- 

H 45 gün 

H 15gün- 

H 30 gün 

H 15gün- 

H 45 gün 

H 30gün- 

H 45 gün 

DPOAE testi SNR (dB) değerleri      

842 Hz frekans       

Deney öncesi 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 

Deney sonrası 1.000 1.000 1.000 0.905 0.767 1.000 

1001 Hz frekans       

Deney öncesi 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 

Deney sonrası 1.000 0.783 1.000 0.215 0.555 1.000 

1184 Hz frekans       

Deney öncesi 0.701 1.000 1.000 0.770 1.000 1.000 

Deney sonrası 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 

1416 Hz frekans       

Deney öncesi 1.000 0.341 1.000 1.000 1.000 0.834 

Deney sonrası 0.984 0.288 1.000 1.000 1.000 0.969 

1685 Hz frekans       

Deney öncesi 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 

Deney sonrası 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 

2002 Hz frekans       

Deney öncesi 1.000 1.000 1.000 0.538 1.000 1.000 

Deney sonrası 0.915 0.244 1.000 1.000 1.000 1.000 

2380 Hz frekans       

Deney öncesi 0.826 1.000 1.000 0.218 1.000 1.000 

Deney sonrası 1.000 0.021* 0.863 0.411 1.000 0.805 

2832 Hz frekans       

Deney öncesi 1.000 1.000 1.000 0.849 1.000 1.000 

Deney sonrası 0.848 0.003** 0.271 0.305 1.000 0.745 

3369 Hz frekans       

Deney öncesi 1.000 0.912 1.000 0.538 1.000 1.000 

Deney sonrası 1.000 0.019* 0.832 0.649 1.000 0.768 
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Tablo 4.4a (devam). Gruplar arası ikili karşılaştırmalar. 

4004 Hz frekans       

Deney öncesi 1,000 1,000 1,000 0,498 1,000 1,000 

Deney sonrası 0.725 0.017* 1.000 0.970 1.000 0.177 

4761 Hz frekans       

Deney öncesi 0.826 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 

Deney sonrası 1.000 0.047* 1.000 0.855 1.000 0.132 

5652 Hz frekans       

Deney öncesi 0.019* 0.646 0.371 1.000 1.000 1.000 

Deney sonrası 1.000 1.000 1.000 1.000 0.565 1.000 

6726 Hz frekans       

Deney öncesi 0.545 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 

Deney sonrası 1.000 1.000 1.000 1.000 0.375 0.360 

7996 Hz frekans       

Deney öncesi 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 

Deney sonrası 1.000 0.722 1.000 1.000 0.545 0.137 

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

H: Hipotiroidi 

 

4.6. Histopatolojik Sonuçların Değerlendirilmesi 

 Gruplara göre bazal turn 1 DTH skorları farklıdır (p<0.05) (Tablo 4.5). 

Gruplarası karşılaştırma sonucunda; 15 günlük ve 45 günlük hipotiroidi gruplarının 

bazal turn1 DTH skorları, kontrol grubundan yüksek iken (p<0.05); diğer gruplar 

arasında fark olmadığı belirlenmiştir (p>0.05) (Tablo 4.5a). 

 Gruplara göre bazal turn 2 DTH skorları farklıdır (p<0.05) (Tablo 4.5). Gruplar 

birbiriyle karşılaştırıldığında; 15, 30 ve 45 günlük hipotiroidi gruplarının bazal turn1 

DTH skorları, kontrol grubundan yüksektir (p<0.05). Diğer gruplar arasında fark 

yoktur (p>0.05) (Tablo 4.5a). 

 Gruplara göre mid turn 1 DTH skorları arasında farklılık mevcuttur (p<0.05) 

(Tablo 4.5). Bu farklılığın nedeni; 15 ve 45 günlük hipotiroidi gruplarının mid turn1 
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DTH skorlarının kontrol grubundan daha yüksek (p<0.05) olmasıdır. Diğer gruplar 

arasında fark bulunmamıştır (p>0.05) (Tablo 4.5a). 

Gruplara göre mid turn 2 DTH skorları farklıdır (p<0.05) (Tablo 4.5). Bu 

farklılığın nedeni; 15, 30 ve 45 günlük hipotiroidi gruplarının mid turn 2 DTH 

skorlarının kontrol grubundan daha yüksek (p<0.05) olmasıdır. Diğer gruplar arasında 

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

 Gruplara göre apeks DTH skorları farklıdır (p<0.01) (Tablo 4.5). Gruplar 

karşılaştırıldığında; 15, 30 ve 45 günlük hipotiroidi gruplarının apeks DTH skorları, 

kontrol grubundan yüksek (p<0.05) bulunurken; diğer grupların apeks DTH skorları 

arasında fark görülmemiştir (p>0.05) (Tablo 4.5a). 

 Gruplara göre stria vaskülaris skorları farklıdır (p<0.01) (Tablo 4.5). Bu 

farklılığın nedeni; 15, 30 ve 45 günlük hipotiroidi gruplarının stria vaskülaris 

skorlarının kontrol grubundan daha yüksek (p<0.05) bulunmasıdır. Diğer grupların 

stria vaskülaris skorları arasında fark yoktur (p>0.05) (Tablo 4.5a). 

 Gruplara göre spiral ganglion skorları farklıdır (p<0.05) (Tablo 4.5). On beş, 

30 ve 45 günlük hipotiroidi gruplarının spiral ganglion skorları, kontrol grubundan 

daha yüksek (p<0.05) iken; diğer grupların skorları arasında fark bulunmamıştır 

(p>0.05) (Tablo 4.5a). 

Tablo 4.5. Gruplara göre histopatoloji bulgularının değerlendirilmesi. 

 K (n=12) H 15 (n=11) H 30 (n=14) H 45 (n=14) cp 

Bazal turn 

1 DTH 

skoru 

Min-Mak 

(Medyan) 

0 0-3 (1) 0-1 (0) 0-2 (0.5) 0.023* 

Ort±Ss 0 0.73±0.90 0.43±0.51 0.64±0.74 

Bazal turn 

2 DTH 

skoru  

Min-Mak 

(Medyan) 

0 0-3 (0.5) 0-2 (0.5) 0-2 (1) 0.027* 

Ort±Ss 0 1.00±1.26 0.60±0.70 0.64±0.67 

Mid turn 1 

DTH skoru 

Min-Mak 

(Medyan) 

0 0-3 (1) 0-3 (0) 0-3 (1) 0.001** 

Ort±Ss 0 1.27±1.10 0.67±1.15 1.25±0.87 

Mid turn 2 

DTH skoru 

Min-Mak 

(Medyan) 

0 0-3 (0) 0-3 (1) 0-2 (1) 0.018* 

Ort±Ss 0 1.18±1.47 1.09±1.30 0.73±0.65 
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Tablo 4.5 (devam). Gruplara göre histopatoloji bulgularının değerlendirilmesi. 

Apeks DTH 

skoru 

Min-Mak 

(Medyan) 

0 0-3 (3) 0-3 (3) 0-3 (3) 0.001** 

Ort±Ss 0 2.09±1.30 2.79±0.80 2.11±1.36 

Stria 

vaskülaris 

Min-Mak 

(Medyan) 

0 0-2 (1) 1-2 (1) 1-2 (1) 0.001** 

Ort±Ss 0 0.82±0.60 1.29±0.47 1.40±0.51 

Spiral 

ganglion 

Min-Mak 

(Medyan) 

0 1-2 (1) 1-2 (2) 0-3 (2) 0.001** 

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

cKruskal Wallis Test *p<0.05  **p<0.01     

DTH: Dış tüylü hücre H: Hipotiroidi K: Kontrol 

 

Tablo 4.5a. Gruplar arası ikili karşılaştırmalar. 

 K- H 15  K- H 30  K- H 45  H 15-H 

30  

H 15-H 

45  

H 30-H 

45  

Bazal turn 1 DTH 

skoru 

0.046* 0.231 0.045* 1.000 1.000 1.000 

Bazal turn 2 DTH 

skoru 

0.020* 0.023* 0.012* 1.000 1.000 1.000 

Mid turn 1 DTH 

skoru 

0.003** 0.557 0.001** 0.428 1.000 0.156 

Mid turn 2 DTH 

skoru 

0.014* 0.008** 0.011* 1.000 1.000 1.000 

Apeks DTH skoru 0.002** 0.001** 0.005** 1.000 1.000 1.000 

Stria vaskülaris 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 **p<0.01 *p<0.05 DTH: Dış tüylü hücre H: Hipotiroidi K: Kontrol
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Şekil 4.4a. Kontrol grubuna ait düzgün dizilim gösteren dış tüy hücreleri 

(ok). Hematoksilen ve eosin boyası. Ölçek: 50µm. 

 

Şekil 4.4b. Hipotirodi 15 grubuna ait dış tüy hücreleri (ok). Hematoksilen ve 

eosin boyası. Ölçek: 50µm. 

 

Şekil 4.4c. Hipotiroidi 30 grubuna ait dış tüy hücreleri. Bütünlüğü bozulmuş, 

dağılmış sitoplazmalı dış tüy hücresi ok ile gösterilmektedir. Hematoksilen ve eosin 

boyası. Ölçek: 50µm. 
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Şekil 4.4d. Hipotiroidi 45 grubuna ait dış tüy hücreleri. Normal görünümlü 

(ok) ve hasarlı (okbaşı) dış tüy hücreleri izlenmektedir. Hematoksilen ve eosin 

boyası. Ölçek: 50µm. 

 

Şekil 4.5a. Kontrol grubuna ait stria vaskülaris kesiti. Düzgün dizilimli stria 

vaskülaris hücreleri gözlenmektedir. Hematoksilen ve eosin boyası. Ölçek: 50µm. 

 

Şekil 4.5b. Hipotirodi 15 grubuna ait stria vaskülaris kesiti. Hücre 

tabakasında hafif dağılma (ok) izlenmektedir. Hematoksilen ve eosin boyası. Ölçek: 

50µm. 
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Şekil 4.5c. Hipotiroidi 30 grubuna ait stria vaskülaris kesiti. Bütünlüğü 

bozulmuş hücreler (ok) izlenmektedir. Hematoksilen ve eosin boyası. Ölçek: 50µm. 

 

Şekil 4.5d. Hipotiroidi 45 grubuna ait stria vaskülaris kesiti. Sitoplazmaları 

dağılmış hasarlı hücreler (ok) izlenmektedir. Hematoksilen ve eosin boyası. Ölçek: 

50µm. 

 

Şekil 4.6a. Kontrol grubuna ait normal görünümlü spiral gangliyon hücreleri 

(ok). Hematoksilen ve eosin boyası. Ölçek: 20µm. 
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Şekil 4.6b. Hipotirodi 15 grubuna ait spiral gangliyon hücreleri. Normal 

görünümlü (ok) ve hasarlı (okbaşı) gangliyon hücreleri görülmektedir. Hematoksilen 

ve eosin boyası. Ölçek: 50µm. 

 

Şekil 4.6c. Hipotirodi 30 grubuna ait spiral gangliyon hücreleri. Hasarlı 

gangliyon hücreleri (okbaşı) görülmektedir. Hematoksilen ve eosin boyası. Ölçek: 

50µm. 

 

Şekil 4.6d. Hipotirodi 45 grubuna ait spiral gangliyon hücreleri. Bozulmuş 

sitoplazmalı hasarlı gangliyon hücreleri (ok) görülmektedir. Hematoksilen ve eosin 

boyası. Ölçek: 50µm. 
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5. TARTIŞMA 

 

Tiroid hormonu fetüste ve neonatal dönemde santral sinir sisteminin 

gelişiminde büyük öneme sahiptir (69). Konjenital hipotiroidizm zamanında teşhis ve 

tedavi edilmezse geriye dönüşümsüz mental ve nöromotor sorunlara neden olabilir 

(70). Pek çok araştırmacı tiroksin tedavisine 3 yaştan evvel başlanmazsa santral sinir 

sisteminde oluşan zararların kalıcı hale gelebileceğini iddia etmektedir (70, 71). 

Hipotiroidinin çocukluk çağında işitme fonksiyonlarını etkilediği bilinmektedir (72, 

73).  Konjenital hipotiroidizmli hastalarda işitme kaybı insidansı tam olarak 

bilinmemekle birlikte %20 oranında olduğu ileri sürülmektedir (74). Konjenital 

hipotiroidili hastalarda işitme kaybı ötiroid popülasyona oranla yüz kat fazla ve her 

1000 doğumda bir görülür (74). Konjenital hipotiroidizmin işitme sistemi üzerindeki 

sonuçlarıyla ilgili insan ve hayvanlarda yapılmış olan pek çok çalışmaya rağmen altta 

yatan patofizyolojik mekanizma detaylı olarak aydınlatılamamıştır. Hipotiroidili 

çocuklarda işitme ve konuşma fonksiyonlarında oluşan problemlerin mental ve 

kognitif gerilik kaynaklı öğrenme problemleriyle ilintili olabileceği yönünde görüşler 

de mevcuttur (75).  

Yetişkinlerde akkiz hipotiroidi geniş spektrumlu santral sinir sistemi 

disfonksiyonlarına neden olabilmektedir. Bunlar uykuya meyillilik, yavaş cevap, 

apati, psikoz, demans gibi farklı durumlardır (76). Tiroid hormonu karbonhidrat, 

protein ve lipid metabolizmasında rol oynadığından, oksidatif fosforilasyon hızlarını 

etkilediğinden hipotiroid hastalarda metabolik anormallikler, beyin kan akımında 

düşme ve anormal mukopolisakarid birikimine bağlı nörolojik semptomlar 

görülebilmektedir (77). Pek çok araştırmacı akkiz hipotiroidizmde santral iletim 

problemine bağlı olarak akustik sinirle beyin sapı arasındaki iletimde gecikme 

olabileceğini ileri sürmektedir (25, 78). Deneysel hipotiroidi oluşturulan hayvan 

deneylerinin sonuçları da hipotiroidi sonrası değişken tiplerde (iletim, sensorinöral, 

mikst) işitme kaybı oluşabileceğini desteklemektedir (79, 80). 

İşitme sistemiyle tiroid bozuklukluklarının ilişkisi 100 yıl öncesinde 

bilinmekteydi (81). Alpler, Himalayalar, And Dağları bölgeleri gibi yüksek oranda 

endemik guatrın olduğu bölgelerde yüksek oranlarda konjenital sağırlık olguları 
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bildirilmiştir (82). Literatürdeki çalışmaların pek çoğu sağırlık ve şiddetli iyot eksikliği 

ilişkisi üzerine odaklanmıştır (83, 84). Ancak daha hafif formdaki hipotiroidilerin 

işitme üzerine etkileri halen tam olarak bilinmemektedir. İyot tiroid hormonlarının (T3 

ve T4) yapısında yeralan önemli bir maddedir. İyotun tiroide alımını Na/I pompası 

düzenler. Sağlıklı bir yetişkinde tiroidde 12-15 mg iyot bulunur. İyot tiroperoksidaz 

ve hidrojen peroksidazla oksitlenme sonrası önce iodotirozin ve diiodotirozin’e 

sonrasında da T3 ve T4’e dönüşür. İyotun alımı hipofizden salınan TSH’la kontrol 

edilir. İyot alımı azsa TSH artarak tiroid bezinin büyümesine neden olur. Tiroid 

hormon reseptörlerinin (TR) TRα ve TRβ olmak üzere iki izoformu vardır ve bu 

reseptörler tiroid hormon metabolizmasını transkripsiyon düzeyinde kontrol eder. 

Tiroid hormon reseptör genleri T3’e bağlanan çekirdek reseptörlerini kodlar. 

Böylelikle TR transkripsiyonu aktive veya inaktive eder. TRα ve TRβ işitme 

sisteminin gelişiminde önemli role sahiptir (85, 86). Sıçanlarda hipotiroidizmin 

indüklenmesi sonrasında T4’ün T3’e dönüşümünü sağlayan 5’deiodinaz tip 2’nin 

mRNA’sının ekspresyonunun arttığı tespit edilmiştir (87).  

 İşitme sisteminin anatomik ve yapısal parçaları gebeliğin çok erken 

dönemlerinde gelişir. Kokleanın büyük kısmı 15. ci gebelik haftasında gelişmiştir. 

İşitme sistemi ve beyin sapı-temporal lob ilişkisi de gebeliğin 25-30.cu haftasında 

kurulmuştur. Lautermann ve arkadaşları sıçan kokleasında spiral ganglion hücreleri, 

iç ve dış tüylü hücrelerde alfa tiroid hormon reseptörüne karşı kuvvetli 

immünreaktivite tespit etmişlerdir. Bu tespit yetişkinde ve gelişen kokleada spiral 

ganglion hücreleri ve tüylü hücrelerin tiroid hormonlarının hedef bölgesi olduğunu 

desteklemektedir. Bu bulgu doğrultusunda tiroid hormonlarının iç kulağın gelişiminde 

önemli role sahip olduğu ileri sürülebilir (88). Sıçan ve tavuklarda yapılan 

çalışmalarda doğum öncesi dönemde indüklenen hipotiroidinin iç kulaktaki duyu 

hücrelerinin gelişiminde gecikme ve dejenerasyonu, tektoryal membranda bozulma ve 

duktusta asidofilik presipitatların varlığını göstermiştir (13, 79, 89). Guatr ve 

sensorinöral işitme kaybının birarada görüldüğü Pendred Sendromu, tiroid hormon 

yüksekliği, idrarda yüksek miktarda iyot ve işitme kaybıyla karekterize Refetoff 

Sendromu, hayvanlarda yapılan gen çalışmaları tiroid hormon ve reseptörlerinin işitme 

sisteminin gelişiminde farklı yollarla etkili olduğunu göstermektedir (86, 90, 91). 

Tiroid hormonu sadece koklear organın gelişiminde değil aynı zamanda santral işitme 

alanlarının gelişiminde de gereklidir (92). 
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Dussault ve Ruel yaptıkları çalışmada deneysel gestasyonel hipotiroidi 

oluşturmuşlar 200 günlük yavrularda yapılan ABR ölçümünde kalıcı işitme kaybı 

tespit etmişlerdir (93). Godey ve arkadaşları benzer şekilde gestasyonel hipotiroidili 

sıçanların yavrularında düşük şiddette ve gecikmiş cevaplar elde etmişlerdir. Bunun 

yanında hipotiroidizmin şiddetinin artmasıyla işitme eşiklerinin de yükseldiğini tespit 

etmişler, sıçanlar büyüdüğünde de işitme kaybının devam ettiğini bildirmişlerdir (94). 

Hayvanlarda postnatal dönemde hipotiroidi oluşturulmasının işitme üzerine etkileriyle 

ilgili çelişen sonuçlar bildirilmiştir (22, 93).  

İnsanlarda tiroid hormonunun işitme üzerine etkisini araştıran farklı 

çalışmalarda hipotiroidinin işitme kaybıyla ilişkili olduğu ve T4 replasman tedavisiyle 

işitmede iyileşme olduğu belirlenmiştir (95,96). Rovet ve arkadaşları 75 konjenital 

hipotiroidili hastanın %20’sinde hafif derecede işitme kaybı tespit etmişler, bu 

çocuklara postnatal dönemde L-Tiroksin tedavisinin daha geç başlanmış olduğunu (22 

gün/13 gün) bildirmişlerdir (97). 

Literatürdeki çalışmaların çoğunluğu konjenital hipotiroidizmle ilgilidir. 

İnsanlarda işitme maturasyonu açısından kritik dönem erken embriyolojik periyodtan 

hayatın ilk yılına kadar olan zamanı kapsar (98). Fetal tiroid dokusu gebeliğin 10-12. 

ci haftasında oluşur. Ancak fetal tiroid hormonları gebeliğin 16-20.ci haftasında 

üretilir. Bu döneme kadar fetüs transplasental yolla maternal tiroid hormonları 

kullanır. Bu kritik dönemdeki hipotiroidizm kalıcı işitme kaybıyla sonuçlanabilir. 

Bununla birlikte doğum sonrası ilk bir yıl içinde başlanan T4 tedavisi işitme kaybını 

geriye çevirebilir (99). Akkiz hipotiroidilerde işitme sonuçları ve işitme kaybının 

reversibilitesi ile ilgili çalışma sonuçları farklılık göstermektedir. Bunun yanında hafif 

düzeyde tiroid hormon eksikliklerinin işitme üzerine etkisi ile ilgili de yeterli bilgi 

mevcut değildir (4). Thornton ve arkadaşları 14 hipertiroid hasta ve 21 hipotiroid 

hastanın odyometri ve ABR sonuçlarını kontrol grubuyla karşılaştıdıkları 

çalışmalarında hipertiroid grubun değerleriyle kontrol arasında fark tespit 

etmemişlerdir. Buna karşılık hipotiroid grubun ABR’sinde kontrole göre III. ve V. 

dalga amplitüdlerinde azalma, I-V interpik latansında uzama olduğunu bildirmişlerdir 

(10). Ben-Tovim ve arkadaşları sıçanlarda PTU ile hipotiroidizm oluşturdukları 

deneysel çalışmalarında kandaki T4 düzeyiyle ilişkili olarak ABR’de 3. dalga 

amplitüdünde geridönebilir değişiklik olduğunu ileri sürmüşlerdir (23). Lai ve 
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arkadaşları tiroidektomi yaparak hipotiroidi yaptıkları sıçanların işitme sonuçllarını 

ABR ile değerlendirmişler, hayvanları 1, 3, 5, 7 ve 9 ay izlemişlerdir. ABR ile 

yaptıkları ilk elektrofizyolojik değerlendirme sonrası tiroid replasman tedavisine 

başlayıp tedaviden 6 ay sonrasına kadar iki aylık intervallerle ABR ‘yi tekrar 

etmişlerdir. Çalışmalarının sonucunda tüm gruplarda I-V interpik latans zamanının 

tüm hipotiroid gruplarda uzadığını, tiroid replasmanı sonrasında hipotiroidi 5 ayı 

geçmiyorsa santral iletim disfonksiyonunun düzeldiğini bildirmişlerdir (100).  

Bizim çalışmamızda 15, 30 ve 45 günlük hipotiroidili sıçanların işitme 

değerlendirmelerindeki sonuçlar; hipotiroidi ile ABR klik uyaranlarına cevaben elde 

edilen cevaplarda eşik değerlerin kontrol grubuna ve deney öncesine göre anlamlı 

oranda yükseldiğini, latansın da uzadığını göstermiştir (p<0,05) (Tablo 4.2, 4.3). 

Hipotiroidi süresinin işitme üzerine etkisini değerlendirmek amacıyla denek grupları 

karşılaştırıldığında eşik değerlerinde anlamlı bir farklılık tespit edilmemekle birlikte 

hipotiroidi süresinin artışıyla latans değerlerinde de anlamlı uzama olduğu 

görülmüştür (p<0.05) (Tablo 4.2a, 3a). Bu sonuç literatürde diğer çalışmalarda ortaya 

konulan hipotiroidiye bağlı olarak akustik sinirle beyin sapı arasındaki iletimin 

geciktiği görüşünü desteklemektedir (25, 78, 101). Çalışmamızda kontrol, 15, 30 ve 

45 günlük hipotiroidi gruplarında ABR eşik değerlerine göre yapılan ikili karşılaştırma 

sonuçları hipotiroidili gruplarla kontrol grubu arasında anlamlı farklılık olduğunu 

ortaya koyarken; hipotiroidili gruplar arasında farklılık tespit edilmemiştir (Tablo 

4.2a). Benzer sonuçlar; T4 değerleri açısından gruplar arasında yapılan ikili 

karşılaştırmalarda da elde edilmiştir (Tablo 4. 1a). Bu sonuçlar; FT4 değerlerinin ABR 

eşiklerini etkilediğini destekler niteliktedir. Çalışmamızda literatürle uyumlu olarak 

eşik belirlemede sıçan ABR’sindeki en belirgin dalga olan Dalga II referans alınmıştır 

(61). Dalga II koklear nukleusu temsil etmektedir. Çalışmamızın sonuçları deneysel 

hipotiroidiye bağlı olarak ABR’ de klik uyaranla koklear nukleusta oluşan cevabın 

etkilendiğini göstermektedir. Latans parametresi açısından kontrol dahil olmak üzere 

tüm gruplar asında ikili karşılaştırmalar yapıldığında; hem hipotiroidi gruplarıyla 

kontrol grubu arasında; hem de 15, 30 ve 45 günlük grupların kendi arasında anlamlı 

farklılık bulunmuştur. Diğer bir deyişle; hipotiroidi süresindeki uzama latansta anlamlı 

uzamaya neden olmuştur. Latanstaki uzama; sesli uyaranı takiben kokleada oluşan 

elektriksel aktivitenin koklear nukleusa ulaşım süresinde etkilenme olduğunu ortaya 
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koymaktadır. ABR ile elde edilen bu sonuçlara göre; hipotiroidi retrokoklear düzeyde 

işitme fonksiyonlarını etkilemektedir.   

Konjenital veya akkiz hipotiroidili hastaların işitme değerlendirmesinin 

otoakustik emisyonla yapıldığı önceki çalışma sonuçları; ekipmanca ‘’kaldı’’olarak 

sınıflandırılan kulak sayısında artış ve sinyal amplütünde düşme olduğunu göstermiştir 

(24). Denek gruplarının sonuçlarını karşılaştırmada SNR’ı ölçüt aldığımız 

çalışmamızda sıçanların OAE sonuçları; 15 günlük hipotiroidi (2002 Hz-7996 Hz) ve 

30 günlük hipotiroidi (2380 Hz-5652 Hz) gruplarında yüksek frekanslarda SNR 

değerlerinde anlamlı düzeyde düşüş olduğunu ortaya koymaktadır (Tablo 4.4). 

Gruplararası karşılaştırmalar; alçak frekans değerlerinde grupların SNR değerleri 

arasında anlamlı farklılık olmadığını ancak yüksek frekanslarda (2380 Hz, 2832 Hz, 

3369 Hz, 4004 Hz) kontrol grubu ile 30 günlük hipotiroidi grubu SNR değerleri 

arasında anlamlı farklılık olduğunu ortaya koymaktadır (Tablo 4.4a). On beş günlük 

hipotiroidi ve kontrol, 45 günlük hipotiroidi ve kontrol gruplarının SNR değerleri 

arasında farklılık bulunmamıştır. Sıçanların tiroid hormon değerlerine bakıldığında; 

45 günlük grupta TSH’ın yükselmesine (4.73±0.65 ng/ml) bağlı olarak FT4 miktarının 

da yükseldiği (0.38±0.26 pgr/ml)) ve 15 günlük hipotiroidi grubunun değerlerine 

(0.36±0.13 pgr/ml) yaklaştığı, diğer bir deyişle kompanzasyonun devreye girdiği 

görülmektedir (Tablo 4.1). Bu nedenle 45 günlük gruplarda hem deney öncesine hem 

de diğer gruplara göre anlamlı SNR değişikliği izlenmemiştir. Crofton KM sıçanlarda 

erken postnatal hipotiroksinemi ile işitme kaybını ilişkilendirdiği çalışmasında işitme 

üzerinde önemli etki oluşması için serumdaki T4 miktarında %50-60 düşme olması 

gerektiğini ileri sürmüştür (102). Hipotiroidiye bağlı oluşan sinir sistemiyle ilintili 

problemlerin TSH değerlerinden bağımsız, T4 ve T3’ün doku düzeyinde düşmesinden 

kaynaklı olduğunu ifade etmiştir. Bizim çalışmamızın sonuçları; hipotiroidi süresinden 

ziyade T4 değerlerinin kokleada oluşan sonuçlar açısından değer taşıdığını ortaya 

koymaktadır. Otoakustik emisyon DTH fonksiyonları ile ilgili olduğundan; 

hipotiroidinin erken dönemde dahi dış tüylü hücreleri etkileyebildiği ancak; 

kompanzasyonla bu etkinin azaldığı düşünülebilir.  

Lauterman ve arkadaşları tüylü hücreler ve spiral ganglionda tespit ettikleri 

yüksek konsantrasyondaki α tiroid hormon reseptörlerine dayanarak bu bölgelerin 

serum tiroid hormon seviyelerindeki değişime hassas olduğunu ileri sürmüşlerdir. 
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Hipotiroidiye bağlı işitme fonksiyonunun etkilenmesini bu hücrelerde oluşabilecek 

patofizyolojik değişimlerle açıklamışlardır (88). Meyerhoff ve Haubrich hipotiroidinin 

koklea üzerindeki etkilerini araştırdıkları çalışmalarında tüylü hücreler ve ganglion 

hücrelerinde değişiklikler tespit etmişler, ancak; hipotiroidinin indüklendiği işitme 

kayıplarıyla morfolojik değişiklikler arasında korelasyon bulamamışlardır (26, 103)  

Bizim çalışmamızda sıçanların dış tüylü hücre sayısı, stria vaskülaris ve spiral 

ganglion bölgelerindeki morfolojik hasarı gösteren hücre bütünlüğünün korunması, 

çekirdekte piknoz, hücre büzülmesi ve sitoplazmik bozulma kriterlerini temel alan 

histopatolojik inceleme sonuçları; denek gruplarıyla kontrol grubu arasında anlamlı 

farklılık olduğunu, ancak denek grupları arasında farklılık olmadığını göstermektedir 

(Tablo 5, 5a) [Şekil 4.4 (a, b, c, d), 5 (a, b, c, d), 6 (a, b, c, d]. Bu bulgulara göre; tüm 

denek gruplarında bazal ve mid turnün her iki dönüşünde ve apekste dış tüylü hücre 

sayıları kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde azalmış, stria vaskülaris ve spiral 

ganglion yapıları hasara uğramıştır. Ancak hipotiroidi grupları arasında yapılan ikili 

karşılaştırmalarda aynı ilişki tespit edilmemiştir. Bu sonuç; hipotiroidinin iç kulak 

yapılarını etkilediğini ancak oluşan morfolojik hasarın hızlı progresyon 

göstermediğini desteklemektedir. Hipotiroidi süresinin uzatıldığı yeni çalışmalarla bu 

konuda daha fazla bilgi edinilmesi mümkün olacaktır. 

Bizim sonuçlarımız literatürle karşılaştırıldığında, deneysel hipotiroidi 

oluşturularak farklı sürelerle takip edilen sıçanların T4, TSH, OAE, BERA ve 

kokleanın histopatolojik değerlendirilme sonuçlarının birlikte ele alındığı 

çalışmamızın geniş kapsamlı olduğu ortadadır. Bu çalışmayla hipotiroidi süresinin 

işitme üzerindeki etkisi hem koklea hem de akustik sinir-beyinsapı bağlantısı 

düzeyinde elektrofizyolojik yöntemler kullanılarak değerlendirilmiştir. Bunun 

yanında kokleanın histopatolojik değerlendirilmesi işitme kaybının doku düzeyindeki 

etkilerini de ortaya koymuştur. Hayvanların T4 ve TSH’larının ölçümü 

elektrofizyolojik ve doku düzeyindeki değişimlerin tiroid hormon değerleriyle 

bağlantısını ortaya koymada önemlidir. Nitekim; SNR değerlerindeki düşüş 45 günlük 

grupta anlamlı değilken; 15 ve 30 günlük gruplarda yüksek frekanslarda anlamlıdır. 

TSH’ın yükselmesiyle T4 değerlerindeki artışın yani kompanzasyonun işitsel 

fonksiyonları da olumlu yönde etkilediğini ortaya koymaktadır. Bu durum 

hipotiroidinin koklea üzerindeki etkisi dikkate alındığında; erken dönemde tedaviye 

başlangıcın hipotiroidi-işitme kaybı ilişkisinde önemli olduğunu desteklemektedir. Bu 
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bilgi aynı zamanda literatür açısından da önemli bir bilgidir. Literatürde T4 düzeyi ile 

işitme fonksiyonunun, hipotiroidi süresiyle kalıcı işitme fonksiyon bozukluğunun 

ilişkili olduğunu öne süren görüşler bulunmakla beraber kompanzasyon sürecinin 

işitme üzerine etkisiyle ilgili bildiğimiz bir bilgi mevcut değildir. Bizim çalışmamızda; 

hipotiroidiyle beraber sinir iletiminde bir yavaşlama olduğu, koklea fonksiyonunun 

etkilendiği, bu etkilenmenin doku düzeyinde de izlenebildiği tespit edilmiştir. Ancak; 

hipotiroidi süresinin uzamasıyla kompanzasyon devreye girmekte, TSH değeri 

yükselmekte, buna bağlı olarak T4 seviyesinin artışıyla koklea fonksiyonu olumlu 

yönde etkilenmektedir. Dekompanzasyonun hangi dönemde başladığı ve sonrasındaki 

geri dönüşsüz periyoddaki gelişmeler yeni bir çalışma konusudur.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Çalışmamızda deneysel hipotiroidi oluşturulan sıçanlarda hipotiroidinin işitme 

fonksiyonu üzerindeki etkisi elektrofizyolojik işitme değerlendirme yöntemlerinden 

OAE ve ABR ile değerlendirilmiştir. Hipotiroidinin doku düzeyinde iç kulağa etkisi 

de kokleanın histopatolojik incelemesiyle araştırılmıştır. Hipotiroidi süresinin 

artmasıyla olası etkilenme düzeyinde artış olup olmadığı da bu çalışmayla ortaya 

konmak istenmiştir. Bu amaçla denek gruplarına 15, 30 ve 45 gün süreyle 

intraperitoneal yoldan verilen PTU ile hipotiroidi indüklenmiş, işitme 

değerlendirmeleri deney öncesinde ve sonrasında tekrarlanmıştır. Hayvanların tiroid 

hormon değerlendirmeleri için T4 ve TSH hormon düzeyleri tespit edilmiştir. 

Hayvanların işitme değerlendirme sonuçları ve kokleadan elde edilen histopatolojik 

veriler grupların kendi içinde ve kontrol grubu değerleriyle karşılaştırılmıştır.  Bu 

çalışma sonuçları; hipotiroidinin işitmeyi etkilediğini, hipotiroidi süresiyle bu etkinin 

ilişkili olduğunu göstermiştir. 

Bu çalışmanın bulgularına göre ulaşılan sonuçlar aşağıdadır: 

1) Hipotiroidiye bağlı olarak ABR eşik değerinde yükselme, latans değerinde 

uzama izlendi. 

2) Hipotiroidi süresinin uzamasıyla ABR ‘de latans değerlerinde uzama 

izlendi. 

3) Kırk beş günlük hipotiroidi grubunda yükselen TSH’ın etkisiyle T4 

değerinde artış saptandı. T4 değerindeki artışla ortaya çıkan bu 

kompanzasyon işitme fonksiyonlarını olumlu yönde etkiledi.  

4) On beş günlük hipotiroidi grubunda 2002 Hz ve üstü frekans değerlerinde 

30 günlük grupta ise 2380-5652 Hz aralığında SNR değerlerinde anlamlı 

düzeyde düşme tespit edildi. Buna karşılık 45 günlük hipotiroidi grubu 

SNR’larında anlamlı değişim izlenmedi. Hipotiroidi süresi daha uzun 

olmasına rağmen 45 günlük hipotiroidi grubundan elde edilen SNR 

sonuçlarına TSH değerlerindeki yükselmeye bağlı T4 düzeyindeki artışın 

(kompanzasyon) neden olduğu düşünüldü.  
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5) Kompanzasyon evresindeki elektrofizyolojik işitme değerlendirme 

sonuçları dikkate alındığında; hipotiroidiye bağlı işitme kaybının bu evrede 

geriye dönebilir olduğu düşünüldü. 

6) Histopatolojik inceleme sonucunda; hipotiroidinin kokleada dış tüylü 

hücreler, stria vaskülaris ve ganglion hücre yapılarında patolojik 

değişimlere yol açtığı görüldü. 

7) Yukarıdaki sonuçlar PTU’yla oluşturulan deneysel hipotiroidi modelinde 

işitme fonksiyonunun etkilendiğini, hipotiroidi süresi ve T4 hormon 

seviyesinin bu etkinin oluşumunda belirleyici olduğunu gösterdi. 

Çalışmamız 34 sıçanın 68 kulağının işitme değerlendirmesi ve histopatolojik 

inceleme sonuçlarını yansıtan bir hayvan deneyidir.  Sıçanların hipotiroidi süreleri en 

kısa 15, en uzun 45 gündür.  

Öneriler: 

1) Hipotiroidi süresinin daha uzun tutulduğu daha fazla gruptan oluşan yeni 

deneysel çalışmalarla; kompanzasyon sonrasındaki işitme sonuçları ve 

histopatolojik sonuçlar değerlendirilerek geridönüşümsüz süreç hakkında 

yeni bilgiler elde edinilebilir. 

2) Hipotiroidide replasman tedavisinin işitme üzerine etkisi ve replasman 

tedavisine başlama zamanının işitme üzerine etkisi yeni araştırmaların 

konusu olmalıdır. 
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