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OZET

Sule MIDIK. Ratlarda Multifrekans Timpanometri Normalizasyon Degerleri.
Baskent Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Kulak Burun Bogaz, Anabilim

Dali. Odyoloji ve Konusma Ses Bozukluklari, Yiiksek Lisans Tezi. 2016.

Daha onceki g¢alismalarda bazi hayvanlarda orta kulak rezonans frekans (RF)
degerleri arastirilmistir. Ancak ratlarda RF Ol¢limlerine ait bir c¢alismaya
rastlanilmamistir. Bu nedenle c¢alismamizda ratlarda multifrekans timpanometri
(MFT) yapilarak RF degeri ol¢iimleri alinmistir. Calismamiz ile, liniversitemize ait
normal degerlere ulagmak, bu alanda yapilacak ileriki calismalara 1sik tutmak

amaclanmustir.

Calismaya 16 adet disi, 16 adet erkek, toplam 32 adet (64 adet kulak), 10 aylik,
saglikli, erigkin, Spraquey Downey cinsinde ratlar alindi. Anestezi altinda tiim
ratlarda 226 Hz ve iizeri MFT kullanilarak 6lgiimler yapilmustir. {1k olarak, 226 Hz
probe ton ile, timpanogram grafikleri ve statik admittans degerleri kayit altina
almmustir. Sonrasinda MFT o6lciimii  gergeklestirilmistir. 200-2000 Hz frekans
araliginda orta kulak RF degerleri tespit edilmistir.

Sonugta; erkek ratlar i¢in ortalama RF degerleri 426,56+£193,01 Hz olarak, disi ratlar
icin ortalama RF degerleri 496,88+132,55 Hz olarak bulundu. Erkek ve disi ratlarin
ortalama RF degerlerinin karsilastirilmasinda iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,061). Bu nedenle, tiim ratlar (64 kulak) i¢in ortalama RF degeri
hesapland1 ve 461,7+168,02 Hz olarak bulundu.

Bu ¢alismada ratlarda orta kulak RF degerlerinin dlgiilebilecegi goriilmiistiir. Daha
cok sayida rat ¢calismaya dahil edilerek, orta kulak 6zelliklerinin ve RF iliskisinin

bakildigi ileri caligmalara devam edilmelidir.

Anahtar kelimeler: mulifrekans timpanometri, rezonans frekans, rat, normalizasyon



ABSTRACT

Sule MIDIK. Multifrequency tympanometric normalization values. Baskent
University Health Sciences Institute Department of Otorhinolaryngology

Audiology. Speech and Audio Disorders Master's Thesis. 2016.

Middle ear resonance frequency values of some animals has been searched at in
earlier studies. However, any studies on the resonance frequency measurements of
rats has not been found. So that, in our study resonance frequency (RF) value
measurements of rats are taken by using multifrequency typanometric (MTF). With
our study, it is aimed to define the normalization values of our university, to lighten

the further studies on this subject.

Totally 32 Spraquey Downey species, healthy, adult, 10 months old rats 16 of which
males and 16 females were recruited in our study. Measurements were done by using
MTF at 226 Hz and above on all the rats anesthetized. Firstly, tympanogram charts
and static admittance values were recorded by using probe tone at 226 Hz. After that,
multifrequency tympanometric measuring was performed. Middle ear resonance

frequency value was detected between 200-2000 Hz fequency.

Eventually, the mean RF value for the male rats was 426,56+193,01 Hz and the mean
RF value for the female rats was 496,88+132,55 Hz. A meaningful difference was
not detected on the comparison of the mean RF values of male and female rats
(p=0,061). Therefore, mean RF value for all rats (64 ears) was counted and found as

461,7+168,02 Hz.

In this study, it is seen that the middle ear RF value of rats can be measured. Further
studies on the relation between RF and the middle ear features should be continued

by recruiting more rats.

Keywords: multifrequency tympanometric, resonance frequency, rat, normalization
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1. GIRIS

Timpanometri; timpanik membrani ve orta kulak islev durumunu gosterebilen
bir test iinitesidir. Kulaga verilen ses ve basing ile orta kulagin ses enerjisini
gecirmesini ve yansitmasini Olgmeyi saglar. Kulak zari ve orta kulakta bulunan
kemikgik zincir uyum igerisinde caligmaktadirlar. S6z konusu test olgiimii ile bu
parametreler arasindaki iligki timpanogram egrisi denilen bir egri ile grafik olarak
ortaya konur. Bu sayede orta kulak islevselligi hakkinda bilgi edinilmesini saglar.

Kliniklerde genelde 226 Hz probe tone verilerek yapilan klasik yontem
yaygindir. Ancak bu 226 Hz probe tone bir ¢ok alanda bilgi verdigi halde ayiric
tanilamada yeterli gelmemektedir. Kemik zincir kopukluklari, orta kulaktaki
patalojik durumlar, otoskleroz, fibroz displazi gibi durumlarda yiiksek frekanslarda
verilen probe tone uyaranlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu da MFT ile miimkiin
olmaktadir. MFT 226 Hz - 2000 Hz birimleri arasinda verilen probe tone uyaranlarla
uygulanir. MFT uygulamasi ile kulagin Rezonans Frekans (RF) degerlerine ulasilir ki
bu degerler patalojileri spesifik olarak tanilamada ¢ok kiymetlidir.

MFT ¢ok degerli bir test yontemi olmasina ragmen normatif datalarin
eksikligi nedeniyle diinyada ve iilkemizde az diizeyde kullanilmaktadir.

Insan kulak anatomisi ile ¢ok benzerligi bulunan rat kulag: ile ilgili yapilan
caligmalar bir ¢ok ¢alismaya hizmet etmistir. Ancak; arastirmalara bakildiginda MFT
ile ilgili ratlarda yapilmis normal verilere rastlanilmamistir. Calismamiz ile; ratlarda
MFT normalizasyon degerlerini klinigimize kazandirmak ve ileride yapilacak

caligmalara taban olusturmak amaglanmastir.

Ho: Ratlarda orta kulak rezonans frekansi Ol¢lilemez.

Hi: Ratlarda orta kulak rezonans frekansi Ol¢iilebilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Orta Kulak Anatomisi

Odyolojik testlerden olan immitansmetreyi ve isleyis bi¢imini netlestrimek
icin orta kulak anatomik yapisini ve fizyolojisini bilmek gerekmektedir.

Dis ortamdan gelen ses dalgalari; sira ile dis kulak, orta kulak en son da i¢

kulaga gelir (1).

2.1.1. Kulak zar1 (timpanik membran)

Kulak zar1 dis kulak yolu bitiminde bulunan, ses dalgalarinin ilk geldigi, dis
kulak ile orta kulagi ayiran, birden fazla tabakasi olan oval bir olusumdur. Dis kismi
kuten6z tabaka, i¢ kismi mukozal tabaka ve orta kisim fibroz tabakadan olusur.
Kulak zarinin esnek boliimiine pars flaccida, asagidaki gergin tarafina da pars tensa
denir. Kulak zarmin cogunluk bolimii pars tensadan olusur ve ses dalgalar
geldiginde titresimin gerceklestigi yer burasidir (2,3,4,5,6). Bu bolge retraksiyonlarin
ve kolesteatomlarin en sik bulundugu bolgedir (7). Pars tensada, kan damarlar1 az
bulunur. Bu yiizden dis etkilere karsi dayaniksizdir. Pars tensanin orta kisminda,
malleusun manibrium mallei pargasi bulunur. Malleus kemikg¢iginin lateral ¢ikintisi
timpanik membranda bir ¢ikint1 olusturur, bu ¢ikinttya umbro adi verilir. Burasi
kulak zarmin en ¢ukur kismidir (2,3,4,5,6).

Kulak zar1 (timpanik membran) ile kemik labirent arasinda orta kulak bulunur
(8). Orta kulak boslugu; kemik zincir, Eustachi tiipii, 2 kas ve 4 ligamentten olusur
(9). Orta kulak kavitesi, dis ortam ile, Eustachi tiipii vasitasi ile, mastoidin havali
bosluklari ile de aditus araciligiyla iletisimdedir. Bu havali boslugun yiizeyi mukoza
ile kaplidir (4,10). Orta kulak boslugunun ortalama hacmi 0,5 cm?’tiir (4,11). Kemik
ile arasinda gevsek bag dokusu vardir (12). Orta kulagin diisey ve on arka
uzunluklar1 birbirine neredeyse yakindir. Ancak bu genislikler her yerde ayni
degildir. Bu nedenle; orta kulagin sekli diizensiz bir dikdortgen prizmaya benzer.
Anteriorda Eustachi tiipii, inferiorda jugular bulbus ve posteriorda mastoid hiicreler

vardir (1). Sekil 1°de de orta kulak anatomisi goriilmektedir.



Stapes Kemik Doku
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Dis Kulak Orta Kulak I¢ Kulak

Sekil 1: Orta kulak anatomisi (13)

2.1.2. Orta kulak boslugunun duvarlari

Orta kulak boslugunun sinirlart soyledir.

Tavan: Tegmen timpani adini alir. Orta kulak boliimiinii orta kafa ¢gukurundan
ayirir (14).

Taban: Hipotimpanumun alt kismidir. Juguler bulbus ve juguler vene yakindir
(14).

Arka duvar: Arka bdliimde mastoide yakindir. I¢ kisimda oval pencere,
yuvarlak pencere ve siniis timpani olusumlar1 vardir (4,14,15,16).

On duvar: On duvar medial ve lateral duvarlar birbirine yaklastig1 igin
anteriora dogru gitgide daralir. Orta kisim Eustachi tiipli ile devam ederek
nazofarinkse baglanir (17).

I¢c duvar: Promontoryum iizerinde timbanik membran, yuvarlak pencere ve
oval pencere bulunur (4,10).

Dis duvar: Ustten alta; skutum, timpanik membran ve hipotimpanum denilen

boliimler seklindedir (14).

2.1.3. Kemikcik zincir
Malleus: Orta kulak kemik zincir elemanlar1 iginde en biiylik olamidir.

Lateralde yer alir. Bag kisim, boyun kismi ve ii¢ kemik ¢ikintis1 vardir. 23 miligram



(mg) agirliginda yaklasik, 9 milimetre (mm) uzunlugundadir. Bas kismi1 incus ile
birlesir. Manubrium timpanik membrana yapisiktir (5). Timpanik membran ile
birlikte titresim yapar. Malleusun boynunun paralelinin arka kisminda korda timpani
kast vardir. Tensor timpani kast manibriumu mediale ¢ekerek kulak zarini i¢ce dogru
¢eker (3,18,19,20).

Inkus: Yaklasik olarak agirlig1 27 mg, uzunlugu 7 mm’dir. Gévde, uzun ve kisa
proseslerden olusur ve bu processlerin arasinda 100 derecelik bir ag1 mevcuttur. Kemik
zincirin ortasinda yer alir ve kemikgiklerin birbirine baglantisin1 saglar (9,14). Sekil
2’de de kemikgik zincir dgelerinden Malleus, Inkus ve Stapes goriilmektedir.

Bas

incus Yiizeyi S

W) Malleus yiizi

: Uzun B?<;k§fa

/ ——Taban .
i & lw’“‘?
incus

Kisa Bacak

Lateral Process

Manubrium

Malleus

Sekil 2: Malleus, inkus, Stapes

Stapes: Organizmanin en kiiciik kemigidir. Yaklagik 2.5 mg agirliginda, 3.5
mm uzunlugundadir. Oval pencere iizerine yerlesmistir. Bas, boyun, iki bacak ve
tabandan olusur. Footplate denilen kism1 genistir (3,20). Footplate in destekledigi iki

bacak arasindaki agikliga foramen obturatorum denir ve bir zar ile kaplidir (21).

2.1.4. Timpanik kaslar

Stapes kasi: Stapesin basina yapisiktir. Bukasin c¢alismasi ile kemikgik
posteriora dogru ¢ekilir (21). Stapes kasi normal kulaklarda 70-90 desibel (dB)’lik
ses siddeti oldugunda kasilir ve stapes tabanini geriye dogru ¢eker, zemini 6n tarafta
yukari dogru kaldirir. Boylece stapes kasi kasilarak yiiksek diizeydeki ses enerjisinin
i¢ kulak boliimiine ulasmasina engel olarak kulagi koruyan mekanizmaya destek olur
(5). Sinirini n. fasialisin dali olan n.stapediustan alir (22,23).

Tensor timpani kasi: Yaklasik 25 mm uzunlugundadir (14). Kasilarak

manibrumu i¢ kisma ve geriye dogru ¢ekerek timpanik memrani belirler (21,22).



2.1.5. Eustachi tiipii
Nazofarenks ile orta kulak arasinda uzanir. Eustachi tiipii yas ile boyutlarini
artirir. Uzunlugu yeni doganlarda ortalama 16-17 mm, erigkinlerde 34-35 mm’dir.
Sekil 3’de Eustachi tiiplinlin g¢ocuk ve yetiskindeki goriinimii ve pozisyonu
gosterilmektedir. Kemik ve kikirdak kisimlardan meydana gelir. Eustachi tiipti hafif S
seklindedir. Eustachi tiipli orta kulak i¢in ¢ok O6nemli fonksiyonlara sahiptir. Kulak
zarinin her ikitarafinda da (yanidis kulak yolu tarafinda ve orta kulak tarafinda) basing
esitlendiginde en iyi ses iletimi gerceklesir. Yani orta kulaktaki basincin atmosfer
basincina esit olmasi ile kaliteli iletim saglanir. Disfonksiyonlarinda ve ani basing
degisikliklerinde ses iletimi bozulur (9). Tiip normal kosullarda kapalidir. Esneme,
¢igneme, yutkunma davranislariyla acilir ve bu davranimlar ile orta kulak hava basinci
atmosfer basinciyla dengelenir. Eustachi tiipli li¢ kas ile ¢alisir. Bunlar; m. tensor veli
palatini (tiipli disa dogru ¢ekerek agar.), m. elevator veli palatini (tiiplin agilmasina
direk bir katkis1 yoktur, tensor veli palatininin ¢alismasini saglayacak ortamu ayarlar.)
ve m. salpingopharyngien’dir (3,19,24,25).
Cocuk Yetiskin

Eustachi Tupa Eustachi Tupu

Sekil 3: Eustachi tiipiliniin ¢ocuk ve yetiskindeki goriiniimii ve pozisyonu (26)

2.2. isitme Fizyolojisi

Sesin frekansi yani sesin 1 saniye (sn)’deki titresim sayisidir ve birimi Hz ile
ifade edilir. Insan kulag:1 16-20.000 Hz arasindaki sesi duyabilir. Sesin siddet birimi
dB olup insan kulaginin duyabildigi en diisiik ses siddet diizeyi 20 dB’dir (4). Sekil

4’de ses dalgalarinin kulaga ulagmasi gosterilmektedir.
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Sekil 4: Ses dalgalarinin atmosferden kulaga ulasmasi (27)

Atmosferde olusan ses dalgalarinin kulaga ulagsmasindan itibaren beyindeki
ilgili alanlarda karakter ve anlam olarak yine beyin tarafindan algilanmasina kadar
olan siirece isitme denir. Yeni dogmus bir ¢ocukta isitme yollar1 kortekse kadar
gelismis durumdadir. Cocugun ses deneyimi olmadigi igin sesleri animsayamaz. 2.5
yasina kadar sesler kortekste depolanir ve sonra c¢ocuk isittiklerini taklit etmeye
baslayarak konusur (28). Isitme birbirini izleyen bir ka¢ asamada gergeklesir (29).

a) Ses enerjisinin dis ortamdan korti organina aktarilmasi (iletim)

b) Sesin noronal enerjiye ¢evrilmesi (doniisiim)

¢) Noral kodlama: Ses dalgasinin sinir liflerine ulagtirilmasi.

d) Assosiasyon: Bir bir olan sinir iletimlerinin isitme merkezinde bir araya

gelmesi akabinde ¢oziilmesi (30).

2.2.1. iletim

Ses enerjisini, dig atmosfer ortamindan dis kulak yolu (DKY) ile orta kulak
vasitastyla korti organina ulastirilmasi (31).

Ses dalgalar1 basa ¢arpinca yansir ya da bir kismu kirilir. Kulagin basinci, ses
dalgalarmin geldigi tarafinda yiikselir diger tarafinda bu basin¢ azalir. Bu durum
sesin iki ayr1 kulaga varmasi arasinda 0,6 ml/sn. bir siire farki olusturur. Bu farklar
ile insanlar sesin gelis yoniinii ayirt edebilir.

Orta kulak, kulak zarina gelen ses dalgalarinin i¢ kulaktaki sivi ortama
aktarimini saglar. Ses dalgalari orta kulaktan i¢ kulaga gecerken yani direnci diisiik
olan gaz ortamdan direnci daha yiiksek olan sivi ortama gecerken ortalama 30 dB
civarinda bir enerji kaybina ugrar. Bu kayip kemikgiklerin kaldirag etkisi ile telafi

edilir (32). Orta kulagin, bu ses dalgalarinda olusan enerji azalmasinamani olmak



icin empedans (direng) esitleme rolii vardir (33,34). Orta kulagin ses yiikseltici etkisi
tic mekanizmayla olmaktadir.

1. Kulak zarinin pars tensa boliimii, manubrium malleiye saglam bir sekilde
yapisiktir. Bu nedenle anulusta titresim olmaz, orta boliimde titresim olur
ve titresim enerjisi manubrium malleide yogunlasir. Boylece ses enerjisi
artar, iki katina ¢ikar.

2. Kemikgikler kaldirag gibi etki eder. Manubrium mallei ve inkusun uzun
kolu olarak, malleus bas1 kaldirag destek noktasi olarak gorev yapar. Gelen
ses dalgasi ya da enerjisi ile inkudo-malleolar kompleks bir biitlin olarak
calisir ve hareket eder.

3. Timpanik membran ve stapes zeminindeki titresim alanlar1 arasindaki oran
18/1dir. Timpanik membranin en periferik bolgelerinin titresmedigi
distintiliirse efektif oran 14/1dir. Ses;14 kat giliclenerek i¢ kulaga gecer (4,
33,34,35).

2.2.2. Doniisiim

Korti organinda ses enerjisi biyokimyasal olaylarla sinir enerjisi haline
doniistiiriiliir (34). 1960 tarihinde arastirmact Bekesy, kobaylarda ses enerjisinin ya
da dalgalarmin baziller membranda olusturdugu degisiklikler ile ilgili arastirmalar
yapmistir  (36). Ses dalgalarinin perilenfe dogru yol almasi ile perilenf
hareketlenmeye baglar ve baziller membranda titresimler meydana gelir. Bu
titresimler bazaldan itibaren apikala kadar gider. Bekesy bu harekete ilerleyen dalga

“travelling wave” demistir. Bu dalga hareketi sekil 5’de de goriilmektedir.

Cochlea’nin
agilmisg hali

Sekil 5: ilerleyen dalga modeli (37)



Kokleada ortalama 3.500 i¢ sa¢l (ISH) ya da tiiylii hiicre ve 13.000 dis sach
(DSH) ya da tiiylii hiicre vardir. So6zii edilen bu hiicrelerin gérevi ses enerjisini, sinir

enerjisine doniistiirmektir (38).

2.2.3. Ses enerjisinin sinir liflerine aktarilmasi

ISH ve DSH lerde olusan elektriksel akim, bu hiicreler ile irtibatli olan sinir
liflerini harekete gecirir. Boylece sinir enerjisi hem frekansina hem de siddetine gore
kortide tanimlanir (34,39). Artik ses; frekans ve siddet olarak tanimlanmis olur.
Insanlardaki isitme sinirinde 30.000 lif vardir. Bu sinir liflerinin herbirinin hassas

oldugu bir frekans mevcuttur (31,38).

2.2.4. Assosiasyon
Bir bir ulasan sinir uyarimlari, isitme merkezinde toplanir, birlesir ve

¢Oziimlenir. Sonugcta sesin karakteri ve anlami analiz edilmis olur (35).

2.3. Rat Koklea Anatomisi

Ratlar sayisiz arastirma ve degerlendirmede deney hayvani olarak kullanilmis
ve halen de kullanilmaya devam edilmektedir. Medikal alandaki arastirmalarin
cogunda fare, rat, hamster, Guinea pig ya da gerbil gibi kii¢iik hayvanlar % 90
oraninda laboratuarlarda kullanilmislardir (40). Birgok hayvan cinsiyle deneysel
calisma yapilabilmektedir. Fare, rat, Guinea pig, hamster ve ¢ing¢ilya bunlar en ¢ok
tercih edilenleridir (41,42). Ratlarin genis frekans isitme araligina sahip olmalarindan
dolay1 bu tip isitsel aragtirmalarda daha ¢ok tercih edilirler (43).

Ratlarin yogun kullanilmasinin bazi nedenleri vardir. Bu hayvanlarin;
bakimlarinin basit olmasi, ¢abuk ¢ogalabilmesi, kisa siirede genetik acidan benzer
nitelikte gruplar olusturulabilmesi gibi (44). Ayrica; ratlarin sik sik ele alinip
dokunulduklarinda saldirganliklar1 azalir. Boylelikle yeni girdikleri ¢evreye ve deney
kosullarina daha rahat uyum saglarlar. Diger bir tercih nedeni de budur. Ek olarak;
Gibbs ve arkadaslar tarafindan ratin genetik haritasinin ¢ikarilmasi ile de genetik
calismalarda da oldukga tercih edilen bir deney hayvani olmustur (45). Ratlar dogum
maliyetleri olarak kobaylardan daha az maliyetlidirler. Ayrica cochlear cerrahi olarak

calisilmaya ¢ok daha uygundurlar ¢iinkii; kobaylara gore cochlear olgiileri daha



genistir (46). Pinilla ve arkadaslar1 tarafindan; ratin orta kulagia erisimin basit
oldugu, hayvanlar arasinda minimum hastaliklilik ve mortalite orani oldugu
belirtilmistir. Ratlar stapes cerrahisi i¢in iyi bir model degildir. Carotid arter
kokleanin tabani boyunca ve stapese dogru yer alir. Oval pencere zarar goriip bir
kanamaya neden olabilir, koklear lezyon olup hayvanin 6liimii ile sonuglanabilir.
Diger bir taraftan; yuvarlak pencereye erisim kolayligi ve kemik zincire ya da kulak
zarma zarar vermeden lateral duvarin kokleostomi i¢in bir alternatif olmasi da
avantajli tarafidir (40).

Insanlar 16 Hz — 20 kHz arasindaki frekansta olan ses dalgalarmi duyarlar.
Ratlar ise 250 Hz — 80 kHz arasindaki ses dalgalarina duyarlidirlar. Ultrasonik ses 20
kHz tizerindeki ses dalgalaridir. Bagparmagimizi isaret parmagimiza siirttiigtimiizde
olusan ses ultrasonik sese bir ornektir. Ratlar insanlarin duyamadigi bir¢ok sesi de
duyarlar, insanlar ise ultrasonik sesleri duyamazlar (47). Ratlarda yiiksek frekanslarda
isitme insanlara gore ¢cok daha iyidir. Ciinkii kii¢iik memeliler daha biiyiik memelilere
gore, sesleri lokalize edebilmek i¢in daha yiiksek frekanslari ¢ok daha iyi isitme
ihtiyact duyarlar. Bunun sonucunda kafasi kiiciik olan memelilerin kafasi biiyiik olan
memelilere gore yiiksek frekanslarda isitmesi daha 1y1 olmaktadir (48).

Insanlarin, tiim memeli hayvanlara gore algak frekanslarda isitmesi daha
iyidir. Algak frekanslarda insanlarin daha iyi bir isitmeye sahip olmasinin nedeni
hayvanlara gore sesleri daha iyi degerlendirebilmesidir (35). Fare ve hamsterlarin iyi
igittikleri aralik daha dardir. Hareketli bir aurikula yapisina sahip hayvanlar
aurikulayi ileri geri hareket ettirerek kulaklarina ulasan sesi ¢ogaltip azaltabilirler.

Insanlarda, timpanik membran genisligi ortalama 66 mm?)iken ratlarda 11
mm?’dir (49). insan ve ratlar arasinda pars tensa ve pars flaksidanin genislik alanlar1
da ayrim gosterir. Ratlarda kulak zar1 muayenesi otomikroskop ile miimkiindiir (50).
Ratlar timpanik bulla da kirilgan bir birlesime sahiptirler. Kulak zarlar1 dis kulak
yollarin1 tamamen tikamaz (40).

Ratlarda internal karotid arter, stapes kruslari arasina yerlesmistir. Fasiyal
sinir ise insanlara gdre daha yiizeyeldir, anterio-rostral seyreder. Insanlardan farkli
diger yani da internal karotis arterin yuvarlak pencereyi tamamen 6rtmesidir (51).

Insan orta kulag ile rat orta kulag1 yapisal agidan birbirine ok yakindir. Ratlar

ile Guinea pigler orta kulak anatomik yapilar1 bakimindan karsilastirildiginda rat orta



kulak yapisi ile insan orta kulak yapisi arasinda daha ¢ok benzerlik vardir. Ratlar insanlar
gibi otitis mediaya Guinea piglerden daha yatkindir. 5 rat orta kulagindan 3’1, 3 Guinea
pig orta kulagindan 1°1i otitis mediaya sahiptir seklinde oranlanmigstir (40).

Ratlarin kobaya gore orta kulak yapilart insan orta kulagina daha cok
benzerdir. Ratlarda orta kulak kavitesi bulla denilen ince bir kemik yapinin igine
yerlesmistir. Bu 06zelligi insan kulagindan farklidir. Ratlarda insandaki gibi 3

kemikg¢ik vardir ve orta kulak kemikleri epitimpanik kisimda yer alir (51). Sekil 6’da

rat kafatasinin goriiniimii gosterilmektedir.

Sekil 6: Soldaki resim: Rat kafatasinin asagidan goriiniimii. Sagdaki resim: Rat

kafatasinin yandan goriiniimii (52).

1:Bulla 2:Dis kulak yolu 3: Skuaméz kemik 4: Arka hava hiicresi.

Normal olarak ratlarda kemikgiklerin boylar1 insandakilerin yaklasik olarak
dortte biridir (53). Rat orta kulaginda malleus, gonial kemik tarafinda timpanik
anulusa temas halindedir. Malleus basina konumlanmis sekilde “orbikiiler apofiz”
denilen biiylik bir tabaka mevcuttur (29,54). Ratin Eustachi tiipii agilma basinci
insaninkine benzerdir (55). Rat ve insan mukozasinin mukosiliyer transport sistemi
benzerlik olarak birbirine yakindir (56). Rat orta kulaginin ii¢ boyutlu yapisi ile
insaninki birbirine yakindir. Ratlarda mastoid hiicre yoktur, kavite zemininden
sivrilme seklinde duran timpanik bulla vardir (50).

Ratlarda koklear kanal boyu 12,16 mm’dir. Ratlardaki membran6z koklea
yapisi ile memelilerdeki yap1 aynidir (57). Rat kokleas1 2,5 kez doniis yapar (58).
Sekil 7°de rat kokleas1 goriilmektedir.
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Sekil 7: Soldaki resim: Erigkin bir rat kokleasi; Sagdaki resim: Rat kokleasinin

elektron mikroskopik goriintiisii (52).

2.4. Akustik impedans ve Timpanometri

2.4.1. Akustik impedans

Akustik impedans ile kliniklerde Olglim yapilmasi 1940’Lh  yillarda
Danimarka’da baslamistir. Otto Metz, saglikli ve patolojik kulaklardaki impedans
Olctimleri ile tip diinyasina yon vermistir. Timpanometri 1959 tarihinde Terkildsen
ve Thomsen tarafindan insanliga adanmistir (59).

Elektroakustik impedansmetre, orta kulagin mekanik durumunun test
edilmesinde ve akustik refleks arkinin saglikli isleyip islemediginin kontroliinii
saglar. Akustik immitans (iletkenlik); akustik admittans (gegirgenlik) ve akustik
impedans (direng) kavramlarini birlikte agiklayan ortak bir kavramdir. Bu iki 6zellik
sistemde ayni anda bulundugundan iki terimin birlesimi olan immitans terimi
kullanilmaya baglanmis. Akustik admittans (Ya), kulak zar1 ve orta kulak sisteminin
akustik enerji akisina gosterdigi gegirgenliktir. Akustik impedans (akustik ohm) orta
kulagin, orta kulak iletim sistemi icerisindeki akustik enerjinin akisina karsi

gosterdigi direnctir (60,61).
Impedans + Admitans = immitans
American National Standards Institute (ANSI) tarafindan 1987 yilinda

klinik akustik immitans sisteminin Ozelliklerini tanimlayan ve standartlagtirmayi

amaglayan bir yaym yapilmistir. Standartta amac; isitsel akustik immitans
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Ol¢timlerinin, 226 Hz probe ton kullanarak, standart 6zellikleri karsilayan herhangi
bir ara¢ ile Olclilmesi ile bu degerlerde esdegerlik saglayabilmektir. Ayrica
olusturulan standart; ortak, tek tarafli terminolojinin gelistirilmesine ve formatin
planlanmasina yardime1 olmaktadir (62).

ANSI’ye gore immitans tanimi ve immitansin icerigindeki Ogelerin Olgii
birimleri ile aciklanmasi asagidaki gibidir:

Akustik Immitans: Admittans ve impedansi birlikte agiklayan ortak bir terimdir.

Akustik Admittans (Ya): Birimi akustik millimho (mmho)’dur. Akustik bir

sistemden ses enerjisinin ge¢is kolaylig1 demektir.

Akustik Kondiiktans (Ga): Birimi akustik mmho’dur. Sistemdeki diren¢ yani

rezistanstan ses enerjisinin gegis kolayligidir.

Akustik Suseptans (Ba): Birimi akustik mmho’dur. Sistemdeki mekanik-

akustik ogelerden enerjinin gegis kolayligidir.

Akustik Empedans (Za): Birimi akustik ohm’dur. Enerji gegerken, sistemin

bu gecise gosterdigi direngtir.

Akustik Rezistans (Ra): Birimi akustik ohm’dur. Ses enerjisinin gegerken
sistemin bu duruma direncini ifade eder.

Akustik Reaktans (Xa): Birimi akustik ohm’dur. Impedansm varsayilan

unsurudur (62).

Sistemin enerjiyi iletme 6zelligini gosteren admittansin; komplians, kiitle ve
stirtlinme olmak {izere iic onemli eleman1 vardir.

Komplians; kualk zari, orta kulaktaki ligaman ve tendonlarin gerginliginden
olusan “katiligin” tersidir. Terminolojide “komplians suseptansi (Bc)” kisaltmas: ile
adlandirilir.

Kiitle; timpanik membranin pars flaksidasi, orta kulak kemikgikleri gibi 6gelerin
kiitlesel etkileriyle olusur. “Kiitlesel suseptans (Bm)” kisaltmasi ile anilir. Bu iki unsurun
toplamlart total suseptansa (Bt) ulasilir.

Ucglincii dge siirtiinme ise ses enerjisinin timpanik zar ve kemikgiklerden
gecerken aldig1 yol boyunca ugradigi absorbsiyonu ifade eder. Konduktans (G) ile
Terminolojide anilir (63). Siirtiinme unsurundan gegis kolayligini ifade eder.
Enerjinin kayba ugramadan sistemden gecisi anlamina gelmektedir ve frekans

degerinden bagimsiz bir faktordiir. Siirtiinme tek bagina direnci olusturur ve etkisini
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kaybetmez ¢iinkii frekanstan bagimsizdir. Siirtinme komponenti frekansa bagimli bir
parametre degildir (64,65). Simdiki teknolojide immitans 6l¢iimii yapilirken cihazlar
sadece akustik admittansi (Ya) ve akustik suseptans (Ba) ile akustik kondiiktansi
(Ga) 6lger. Impedans degil de admittans Sl¢iilmesinin bir nedeni probe ile kulak zari
arasindaki havanin admittans degerini ¢ok etkilememesi fakat impedans degerinde
degisikliklere yol agmasidir. Diger bir neden de admittans degerinin orta kulagin
mekanik-akustik sistemindeki farkli 6gelerinin islev ayriliklarina kars1 daha duyarh
olmasidir (64,66).

Birbirine zit vektorel unsurlar olan komplians ve kiitlesel suseptanslarin
vektorel magnitiidleri esitlendiginde yani suseptanslarinin toplami 0’a esit oldugunda
olusan nokta rezonans noktasidir ve sonugta total suseptans degeri “0” olacaktir.
Boylece orta kulagin rezonans durumu ortaya ¢ikar. Bu rezonans durumununda, yani
total suseptansin sifir oldugu anda olusan frekans, “orta kulagin RF” olarak
tanimlanmaktadir (63). Kiitle komplians ve siirtinme komponenetlerinden olusan bir
mekanik sistemin en yliksek amplitiidde titrestigi frekans RF’dir. Total suseptansin 0
oldugu noktada orta kulak rezonansi saptanir (67). Diger bir anlatimla kulagin kiitle
ve sertlik elemanlar1 dengede ise orta kulak rezonanstadir. Rezonans frekansit MFT
ile elde edilen 6nemli verilerden biridir. Orta kulaktaki patalojiler yani esneklik ve
kitle durumlar1 olustugunda orta kulak rezonansi degisecektir (67).

Orta kulakta patoloji varsa orta kulagin mekanik-akustik 6zelliklerinde bazi
degisiklikler olusur. Bu da admittans degeri degisecek demektir. Bu sekildeki
immitansmetrik ol¢iimler ile; orta kulak islevlerinde olusan degisiklikler ve bunlara
bagl patolojiler hakkinda verilere ulasmisoluruz (68,69,70,71).

Orneklemek gerekirse; kulakta normal olmayan br durum oldugunda RF
degeri normal kulaga gore daha asagi ya da yukar1 bir degerde olur. Otosklerozda
orta kulak katilig1 artar ve RF degeri normal degerin lizerine ¢ikar. Kemikgik zincir

kopuklugunda ise RF degeri normal degerin altina diiser (65).

2.4.2. Timpanometri
Timpanometri, dis kulak yolunda basing¢ farkliliklar1 yaratilip orta kulagin
akustik immitansinin lgiilmesini saglayan test yontemidir (72). Immitans, odyometri

bataryasinin ve biitiin odyolojik test bataryasinin en temel elemanidir (70). lk kez
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Terkildsen ve Thomsen tarafindan diinyaya tanilan ve diinya capinda odyolojik ve
otolojik alanda degerlendirme siirecinde rutin bir komponent haline gelen, orta kulak
basinicinin  degerlendirilmesinde kullanilan bir yontemdir (73). Orta kulak
fonksiyonunun objektif olarak degerlendirilmesini saglar. Timpanometri hava basinci
degisikligi ile akustik immitansin kulak kanalinda 6l¢timiidiir. Di1s kulak yolundaki
basing degistirilirken kulaga yerlestirilen probe ucundan ses sinyali verilir. Bu farkl
basing diizeylerinde zardan yansiyan ses enerjisi timpanogramda degerlendirilir.
Sistemin ne kadar esnek (komplians) ya da ne kadar kat1 oldugu timpanogram egrisi
ile degerlendirilir.

Timpanometrik 6lgtimleri yapan cihazlarin bes d6gesivardir (74).

1. Probe: Sinyal veren bir hoparldr, basing pompasi ve yansiyan basinci kayit

eden mikrofondan olusur.

2. Pnomatik sistem: Basing degisikligini saglayan sistemdir.

3. Akustik immitans dl¢um sistemi: Kayit yapilmis degerleri 6lgen sistemdir.

4. Akustik refleks aktivator sistemi: Ipsilateral, kontralateral ya da ikisine

birlikte saf ses sinyali veren sistemdir.

5. Kayit cihaz1

Timpanometri, dis kulak kanalindaki hava basincinda yapilan degisiklik ile
akustik immitansin dinamik Ol¢limiiniin saglanmasidir (1). Dis kulak yolundan
kulaga ses verilir ve dis kulak yolu basincinda degisiklik yapilir. Bunun karsisinda
orta kulaktan alinan yanit bir mikrofon ile 6l¢iiliir ve orta kulak unsurlarinin direng
ve gecirgenligi degerlendirilmis olur (67). Sekil 8’de timpanometrinin ogeleri ve

calisma prensibi goriilmektedir.

Sekil 8:Timpanometri dgelerinin gosterimi (75).
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D1s kulak yoluna yerlestirilen probe ile 226 Hz’de 85 dB sound pressure level
(SPL) siddetinde uyaran verilir. Ayn1 zamanda dis kulak yolundaki probe ile kulak
zar1 arasindaki hava basmci + 200 daPa ile -400 daPa, 1 daPa = 1.02 mm H-O
arasinda degistirilirken timpanogram ad1 verilen bir grafik ¢izdirilir (14,76).

Basicin + 200 mm H2O olarak verildigi anda orta kulak yapilari itilecegi i¢in
verilen ses zardan geri yansir. Bu durumda impedans maksimum, komplians ise
minimum degerdedir. Verilen basing azaltildikga orta kulagin mobil yapilar
gevsemeye baslar ve komplians degerinde belirli bir seviyeye kadar artis, bir noktada
peak ve sonrasinda azalma gozlenir. Bu peak noktasi dis kulak yoluna uygulanan
basingla orta kulaktaki basincin esit oldugu degerdir. Eustachi fonksiyonu normal
ise, peak noktasi, dis kulak yoluna uygulanan basing 0 mm H20 civarindayken
oldugu nokta olacaktir. D1g kulak yoluna uygulanan basing eksi degerlere diistiikce
timpanik membran ve kemikgikler dis kulak yoluna dogru c¢ekilecegi ig¢in
mobilizasyon tekrar azalir. Dolayisiyla komplians da azalir ve -400 mm H2O’ya
gelindiginde komplians tekrar minimum degere diiser (77,78).

Timpanometrinin yorumlanabilmesinde 6nemli parametreler bulunmaktadir:

Timpanometrik tepe noktasi basinci: Maksimum tepe noktasinin bulundugu

basing diizeyini gosterir. Bu nokta orta kulak gecirgenliginin en yiiksek oldugu
basing degeridir. Normal kulaklarda -100 ile +50 daPa arasinda bir degerde goriiliir.
Eustachi disfonksiyonu ve efflizyonlu otitlerde tepe basinci negatif alana kayar. Akut
otit baslangicinda ise tepe basinci pozitif alanda bulunabilir (72).

D1s kulak yolu hacmi: Dis kulak yoluna yerlestirilmis olan probe ile kulak

zar1 arasinda kalan boslugun ml olarak degerini vermektedir. Zar saglam ise dis
kulak yolu hacmini gosterirken, perfore ya da ventilasyon tiipii yerlestirilmis
zarlarda, orta kulak ve mastoid hiicre sisteminin hacmininde hesaba katilmasi
gerektigi i¢in degerin yiiksek olarak bulunacag: belirtilmektedir (79).

Timpanometrik genlik: Timpanogram egrisinin genigliginin ifadesidir.

Timpanogramdaki tepe yiiksekliginin yarisinda Olgiilen genisliktir. Timpanogram
genisligi fazla ise effiizyon olma olasilig1 yiiksektir.

Timpanogram Gradienti: Timpanogram egrisinin seklini belirleyen en 6énemli

degerlerdendir. Tepe noktasinin dikligini tespit eden aciy1 ifade eder. Orta kulakta

stvi varsa gradient degerin distigli gdzlenmistir.
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Tepe Noktas: (Peak) Telafili Akustik Admittans: DKY hava hacminin

admittansinin toplam admittans degerinden ¢ikarilmasiyla elde edilir (65,80).

2.4.2.1. Timpanogram tipleri

Timpanogram tipleri ilk olarak 1969 yilinda Liden tarafindan
siniflandirilmistir. Bu siniflandirmanin giiniimiizde kullanilan halini ise 1970’lerde
Jerger ve Liden ile calisma arkadaglari olusturmustur (64,65,81). Sekil 9°da

timpanogram tiplerine gore egriler goriilmektedir.
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Sekil 9: Timpanometri Egrileri (82).

Tip A: A tipi timpanogramin 3 alt tlirii mevcuttur. Tip A timpanogram,
kulak zarmin 0 mm H20 atmosfer basincinda maksimum komplians gdsterdigi
timpanogramdir. Normal orta kulak sistemine sahip kisilerde goriliir. Tip Ad
normal basin¢ alaninda normalden daha yiiksek amplitiidle tepe veren timpanogram
tipidir. Kemikgik zinciri kopukluklarinda goriiliir. Tip As normal basing altinda

diisiik amplitiidle tepe veren timpanogram tipidir. Sert ve kalin kulak zarinda,

16



kemike¢ik zincir hareketliliginin azaldig1 otoskleroz, kemikc¢ik zincir fiksasyonu
hastaliklarinda goézlenir.

Tip B: Tip B timpanogramda tepe noktas1 yoktur, diiz ve yaygin tepeli, diisiik
amplitiidlii timpanogram olup yere paralel diiz ¢izgi formundadir. Orta kulak
effiizyonu, timpanik zarerforasyonu, probun seriimenle tikanmasi, DKY nu tikayan
buson olmasi ve probun yanlis yerlestirildigi durumlarda goriiliir.

Tip C: Normal amplitiidle tepe veren ancak peak basincinin -50 daPa’dan
daha asagida oldugu durumlarda olusan egridir. Orta kulakta negatif basinci veya
Eustachi disfonksiyonunu gosterir (71,76,83).

Jerger’in bu semalar1 sadece 226 Hz ile ol¢lim yapan algak frekans
timpanometriyi kapsar. Bu ii¢ timpanogram tipine ek olarak yiiksek frekans probe
ton i¢in D tipi ve E tipi olarak isimlendirilen ¢oklu tepe noktali timpanometrik sema
daha ortaya ¢ikmustir (70).

Tip D: Tip D timpanogramin goriintiisi “w” formundadir. Timpanik
membranin atrofik veya skarli oldugunun belirtisidir (66).

Tip E: Iki veya daha cok algak tepe noktalar1 vardir ve genis algalip yiikselen
tepe noktalar1 mevcuttur. Jerger ve Northern (1970) tip E egrisinin kemik¢ik zincir
devamsizligini gosterdigini belirtmislerdir (66,74).

Algak frekans timpanometri orta kulak islevi ile ilgili dnemli veriler sunar;
fakateksik yonleri de vardir. Timpanometri dlgimiiniin sonucuna dayanarak her bir
orta kulak patolojisi i¢in ayr1 bir veri sunamadigindan net bir tan1 koyulamamaktadir
(70,72).

Timpanometri ile otoskleroz veya kulak zar1 perforasyonu gibi hastaliklarda
ayrt ayrt veriler ortaya c¢ikabilecegi gibi Dbirbirinden farkli orta kulak
rahatsizliklarinda benzer timpanometrik veriler de ortaya ¢ikabilir (64,74).

Yetersizliklere ragmen timpanometri; saf ses odyometrisi ve akustik refleks
Ol¢timleriyle birlikte oldugunda orta kulak patalojilerinin tanilanmasinda énemlidir

(64).

2.4.3. Multifrekans timpanometri
Giliniimiizde kullanilan alisilagelmis timpanometri genellikle 226 Hz probe
tonla yapilmaktadir; fakat farkli frekanslarda probe ton verilmesi, en ¢ok orta kulak

anomalilerinin teshisinde fayda saglar. Sekil 10°da resmi goriilen multifrekans
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timpanometri (MFT), 226 Hz ile 2000 Hz arasinda farkli probe tonlarla timpanogram
egrilerine ulagilmasin1 ve bu egrilerin analiz edilmesini saglayan bir yontemdir
(74,83). MFT orta kulagin admittans degerini genis spektrumda degerlendirebilen,
200 Hz -2000 Hz arasinda olgilimler yapabilen bir enstriimandir. MFT akustik
admittansin kiitle, katilik ve direng parametrelerini ayri ayri ele almamizi saglar (67).
Algak frekans probe ton kullanildigi zaman timpanogram daha cok timpanik
membran ve orta kulak katilik durumu, yiiksek frekansli probe tonlar ise otoskleroz,
ossikiiler zincirin kismen ya da biitliin olarak ayrilmasi, kolesteatom, bu bolgedeki
timorler, osteogenesis imperfecta gibi patolojilerde daha degerli bilgiler
vermektedir. Yani ayirici tanida multifrekans timpanogramin degeri daha da 6nem
kazanmigtir (74,84). MFT; statik admittans tespiti, Vanhuyse paterni, 45 derece faz
acisinda admitansin degerlendirmesi ve RF sonuglarini da bildirmektedir (100,101).
Multifrekans timpanometri efiizyonlu otitis medianin tanilanmasinda %100 etkilidir.
Yiiksek frekans probe tone orta kulagin RF’smm1 ve orta kulak patalojilerini
tanilamada daha hassastir yani orta kulagin iletim sistemini degerlendirmede 226
Hz’den daha faydalidir (85).

MFT o6l¢iimlerinin tek probe tonlu timpanometriye gore daha kompleks olmasi,
standardize edilmis sonuglarin olmamasi, MFT kulaniminin faydalar ile ilgili yeter
diizeyde arastirma eksikligi gibi nedenlerle ayirici tanida art1 6zellikleri oldugu halde

MFT kullanim1 klinik uygulamada ¢ok yaygin degildir (64).

Sekil 10: GSI (Grason Stadler Instruments) Tympstar Middle Ear Analyzer Version
2
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2.4.3.1. Multifrekansiyel timpanometrinin ¢calisma prensibi

Ik olarak 226 Hz’lik probe ton ile timpanogram ve statik admittans degerleri
kaydedilir. Bu kayit; hava basinct +200 ile -400 daPa araliginda 200 daPa
/sn.0l¢iisiinde degistirilip uygulanir. Sonrasinda orta kulagin RF, probe tonu 200 Hz -
2000 Hz araliginda 50 Hz lik kademeler halinde taranir ve DKY’na +200 daPa
basing verilerek Ol¢tim yapilir. Bu dl¢limler esnasinda saptanan faz agisi 6l¢timleri
kayit altina alinir. Diger bir probe ton uyaran ise timpanometrinin tepe degerindeki
basing kadar DKY’na verilir. Bu iki Ol¢tim farklar1 frekansiyel fonksiyonlu bir
grafikte degerlendirmeye alinir. Algak frekans probe tonlu timpanogramlarda tek
tepe noktasi1 gozlenirken, yliksek frekans probe tonlu timpanogramlarda ¢ok sayida
tepe noktalar1 goriiliir. Akustik immitans (Y), akustik impedansin (Z) tersi olarak
ifade edilir. Y su formiil ile gosterilmektedir (86).

Y=1/[c+] (2fm-k/2f) ]. c: kondiiktansi, m: orta kulak kiitlesini, k: kemik¢ik ve
kulak zar1 ligamentlerinin sertligini, 2fm: kiitle suseptansini, k/2f: komplians ya da
sertlik suseptansini ifade eder (87).

Vanhuyse, Creten ve Van Camp 1975 yilinda ayr1 ayr frekanslarda
timpanometri  verilerini  incelemisler, suseptans (B) ve konduktans (G)
timpanogramlarini degisik frekanslarda olusan tepe adetlerine gore siniflandirmiglar
ve referans modellerini belirlemislerdir. Bu modelin ¢izimi sekil 11°de
goriilmektedir. 1B1G paterninde faz agisi 45-90 derece arasinda yer alir. 226 Hz
standart dusuk frekans timpanometri 1B1G paterninde bulunur. Orta kulak
komplians etkisi altindadir. Admittans orta kulakta katilik etkisi var iken diisiik
frekansli uyarilarda meydana gelir. 3B1G paterninde faz agist 0-45 derece
araligindadir. Suseptans egrisi, li¢ tepe noktasi icerir. Orta kulak hala katilik etkisi
altindadir; ancak 0° rezonans durumundaki kulaktaki admittans1 gosterir. 3B3G
paterninde faz acis1 -45 ile O derece araligindadir ayrica kondiiktans ve suseptans
timpanogramlarinda {i¢ tepe noktas1 bulundurur. Suseptans egrisinde olusan ¢entik
daha derinlesir. 5SB3G paterninde faz acgist -90 ve -45 dereceler araligindadir ve
suseptans egrisinde bes tepe noktast mevcuttur. Orta kulak artik tamamen kiitle etkisi

altindadir (65,88).
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Sekil 11: Vanhuyse Modeli

Suseptans egrisinde ¢entik olusmasina bakildiginda (3B’nin olugmasi); ¢entik
asagl noktasinin egrinin pozitif u¢ kismiyla iligkisi 6nem arz eder. Centigin alt
noktas1 pozitif u¢ diizeyinin iizerindeyse orta kulak kat1 olma durumunun etkisinde,
alt nokta bu diizeyin altindaysa kiitle etkisindedir demektir. Alt nokta pozitif ucla
ayni diizeydeyse ise rezonans durumu olusmustur. Sonucta bu ¢esit bir suseptans

egrisinin elde edildigi frekans RF olacaktir (89).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul

Bu calisma Baskent Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onay1
(Proje No: DA16/29) alindiktan sonra Ankara Baskent Universitesi hayvan deneyleri
laboratuvarinda 10.06.2016 ve 11.06.2016 tarihlerinde gerceklestirildi. Calismada,
uluslararas1 Helsinki Deklarasyonu’nda bildirilen hayvan bakim ve kullanimi ile
ilgili kurallara uyuldu. Caligmaya baslamadan Once gii¢ analizi planlamasi

istatistiksel bir yazilim kullanilarak gerceklestirildi.

3.2. Deney Hayvanlar

Calismaya; 16 adet disi, 16 adet erkek, toplam 32 adet (64 adet kulak), 10
aylik, erkek ratlarin ortalama kilolar1 352,5+33,61 gr (aralik, 309-416), disi ratlarin
ortalama kilolar1 254,44+31,04 gr (aralik, 187-310), saglikli, eriskin, Spraquey
Downey cinsinde ratlar alindi. Baskent Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve
Arastirma Merkezi’'nden elde edilen ratlar; ayni oda ve esit kosullarda 12 saat
aydinlik 12 saat karanlikta 20-22°C sicaklikta, serbest yemek ve su alabildikleri, arka

plan giiriiltii seviyesinin 50 dB’in altinda oldugu kafeslerin igerisinde barindirildi.

3.3. Deneysel islemler

Tiim ratlarin genel anestezi altinda otoskopik muayeneleri yapilip, dis kulak
yolundaki debris ve busonlar deney Oncesinde temizlenmistir. Genel anestezi,
ketamin HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, Istanbul) 60mg/kg intraperitoneal (ip) ve
xylazine HCl (Rompun Ampul, Bayer, Istanbul) 6mg/kg ip verilerek saglanmistir.
Birka¢ uygulama hari¢ genel olarak idame anesteziye ihtiya¢ duyulmamistir.
Anestezideki temel sart her bir hayvanin sira ile muayene edilmesi ve viicut
agirhigina uygun dozda anestezik ila¢ verilmesidir (90). Bizim ¢aligmamizda da
anestezi 1ile ilgili gerekli titizlik gosterilmis ve herhangi bir kayip ile

karsilagilmamustir. Sekil 12°de bir ratin MFT uygulamasindan goriintiisii verilmistir.
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Sekil 12: Bir Ratin Multifrekans Timpanometri uygulamasindan goriintiisii

Hayvanlar deney sirasinda; anestezi sonrasinda bekleme asamasinda
lisimemeleri i¢in gozleri spunch ile kapali vaziyette 1s1 lambalarinin altinda

tutulmuslardir. Boylece viicut 1silar1 37 derecede korunmustur.

3.4. Test

3.4.1. Mutifrekans timpanometre

Biitiin ratlarin immitansmetrik Sl¢timleri GSI Tympstar Version 2 (MN,
USA) immitansmetre ile yapilmistir. Cihaz, Baskent Universitesi (BU) Ankara
Hastanesi Kulak Burun Bogaz (KBB) Anabilim Dali (ABD) klinigine 12/11/2010

tarihinde getirilmis ve diizenli olarak kalibrasyonu yapilmaktadir.
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Sekil 13: Probun rat kulagina yerlesimi

Test sirasinda probun tam hava gecgirmeyecek sekilde oturmus olmasina ¢ok
dikkat edilmistir. {lk olarak, 226 Hz’lik probe ton ile, timpanogram grafikleri ve
statik admittans degerleri kayit altina alinmistir. Kulak kanalindaki basinci (+) den
(-)’ye degistirerek orta kulaga gegmesine izin verilen ses enerjisinin gosterildigi
grafige yani timpanograma ulasilmistir. Hava basinci kulak zar1 ve orta kulagin
esnekligini test etmek i¢in kullanilmigtir. Hava basinci verildiginde, kulak zar1 ve
kemik zincir katilagir bu da ses enerjisinin emilmesini azaltir. Ortam basinci ve orta
kulaktaki basing esit oldugunda maksimum enerji akis1 gerceklesir ve timpanogram
tepe yapar.

Birinci basamakta, sabit frekansta probe ton uygulanarak +200 ile -400 daPa
arasinda basinci degistirerek statik admittans, timpanometrik tepe basinci ve gradient
degeri gibi standart timpanometri bulgularini vermekte ve timpanogram egrisi
cizilmektedir. Basing +200 daPA’ya ¢ikarildiginda, kulak zar1 hareketliligi azalir,
kulak zar1 sabitlenir ve orta kulagin esnekligi azalir, gerginligi artar.

Sonrasinda MFT 6l¢iimiine gegilmistir. Cihaz, MFT o6l¢iimiinii iki basamakta
gerceklestirmektedir. ikinci basamakta; ratin her iki kulagma 200-2000 Hz frekans
araliginda, basinct sabit diizeyde tutarak, 50 Hz araliklarla, ardisik olarak uyaran
uygulanarak orta kulak RF degeri tespit edilmektedir. Test bitiminde diger immitans
sonugclari ile birlikte ¢iktilar1 kayit edilir. Sekil 14°de bir ratta sol kulak MFT sonucu
goriilmektedir. Ortaya ¢ikan RF degerleri i¢in yazili kayit tutulmustur.
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Sekil 14: Bir ratta sol kulak MFT sonucu

3.5. istatistiksel Analiz

Arastirma verilerinin istatistiksel analizi i¢inStatistical Package for the Social
Sciences (SPSS) paket programi kullanilmigtir. Tiim veriler kaydedilmistir. Aritmetik
ortalamalar, standart sapmalar, minimum ve maximum degerler hesaplanmistir. Normal
dagilim ortaya cikarilmistir. Ortalamalarin karsilastirilmasi, Student t testi ve Mann

Whitney U testleri ile yapilmistir. P degerinin 0,05’in altinda olmasi istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda; RF degerlerine ulagsmak i¢in 16 erkek, 16 disiden olusan 32
adet rat (64 kulak) tan veriler elde edilmistir.

Ratlarin hepsi 10 aylik (dogum tarihi: 01.08.2015) geng eriskindi. Erkek
ratlarin ortalama kilolart 352,5+£33,61 gr (aralik, 309-416), disi ratlarin ortalama
kilolar1 254,44+31,04 gr (aralik, 187-310) idi.

4.1. Orta Kulak Rezonans Frekansi1 Degerleri

[lk olarak 226 Hz probe ton kullanilarak yapilan konvansiyonel
timpanogramda tlim ratlarda orta kulak basinglarinin normal sinirlarda oldugu teyid
edildi (-50 - +50 daPa).

Erkek ratlarin ortalama RF degerleri sag kulak icin 493,75+212,81 Hz, sol
kulak i¢in 359,38+148,57 Hz olarak bulundu (p=0,379). Toplamda erkek ratlar i¢in
ortalama RF degerleri 426,56+193,01 Hz olarak bulundu.

Disi ratlarda bulunan ortalama RF degerleri sag kulak i¢in 468,75+145,91 Hz,
sol kulak i¢in 525+115,47 Hz idi (p=0,379). Disi ratlar i¢in ortalama RF degerleri
496,88+132,55 Hz olarak bulundu.

Erkek ve disi ratlarin ortalama RF degerlerinin karsilagtirllmasinda iki grup
arasinda anlamh fark saptanmadi (p=0,061). Bu nedenle, tiim ratlar (64 kulak) i¢in
ortalama RF degeri hesaplandi ve 461,7+168,02 Hz olarak bulundu. Tablo 1°’de RF

degerleri ve sekil 15°de RF degerlerinin histogrami goriilmektedir.
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Tablo 1: Calismaya dahil edilen ratlarin demografik bilgileri ile sag ve sol kulak

icin RF degerleri verilmistir.

NO |AGIRLIK (GR) |ERKEK/DiSi |[SAGKULAKRF (Hz) |SOL KULAK RF (Hz)
1 309 E 500 450
2 416 E 450 650
3 343 E 650 250
4 336 E 850 250
5 314 E 250 250
6 406 E 850 250
7 321 E 450 450
8 370 E 250 350
9 328 E 550 250
10 313 E 400 250
11 352 E 750 650
12 380 E 600 550
13 329 E 250 400
14 383 E 250 250
15 371 E 600 250
16 369 E 250 250
NO |AGIRLIK (GR) |ERKEK/DiSi |[SAGKULAKRF (Hz) |SOL KULAK RF (Hz)
1 276 D 550 450
2 218 D 250 450
3 243 D 600 650
4 271 D 700 550
5 260 D 500 450
6 242 D 500 550
7 271 D 250 500
8 299 D 400 550
9 260 D 500 650
10 244 D 250 550
11 271 D 550 250
12 187 D 250 550
13 215 D 600 400
14 242 D 600 750
15 262 D 500 500
16 310 D 500 600
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Rezonans Frekansi

Sekil 15: Ratlarin rezonans frekansi degerlerini gdsteren histogram

Ratlarin agirliklart ile RF degerleri arasinda anlamli bir korelasyon

saptanmadi (r=-0,93; p=0,464).
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5. TARTISMA

Genis frekans araliginda orta kulagi degerlendirmek icin MFT uygunbir test
yontemidir (91). Yiiksek frekanslh 6lgiim sans1 veren multifrekans timpanometri daha
cok orta kulak sisteminin kitlesel etkisini arttiran patolojileri tanilamada 6nemlidir
(83). Bu test enstriimani orta kulak ve kemikgik zinciri etkileyen bir¢ok lezyonda tani
koyma asamasinda daha hassas ve gilivenilirdir. Deneysel degerlendirme alaninda,
bazi hayvan c¢alismalarinda hastaliklar1 izleme i¢in MFT’nin yararli oldugu
belirtilmistir (85,92,93,94).

Daha 6nceki hayvan modeli ¢alismalari incelendiginde goriilmiistiir ki; gesitli
hayvanlarin RF degerlerine bakilmis ancak otolojik ¢alismalarda sik¢a kullanilan
ratlarda rezonans frekansi Olglimlerine ait bir calismaya rastlanilmamistir. Bu
nedenle calismamizda ratlarda MFT yapilarak RF degeri 6l¢iilmiis ve normal
degerler saptanmaya ¢aligilmistir.

Orta kulak yapilar1 yasa, irka ve diger bir¢ok o6zellige gore farkliliklar
gosterir. Bu degiskenlik orta kulak admittansini etkilemektedir. Dolayisiyla normatif
degerler farklilik gdstermektedir (89,95). Uzmanlar bu amagla hem klinikleri icin
hem de farkli topluluklar iizerinde normatif data elde etmek icin caligsmalar
yapmuslardir. Farkli deney hayvanlari ile ilgili multifrekans timpanometri bulgularina
bakildig1 gibi farkli insan 1rklar1 arasindaki farki gérmek adina, Kafkas ve Cinli geng
yetiskinler arasindaki MFT bulgularini karsilastirmislardir (96). Cinli popiilasyonun
Kafkas popiilasyonuna gore; daha diisiik statik admittans, daha genis timpanometrik
geniglik, daha pozitif timpanometrik tepe basinct ve daha diisiik kulak kanali
voliimiine sahip oldugu tespit edilmistir. Cinlilerin Kafkaslara gore daha yiiksek RF
degerlerine sahip oldugu belirlenmistir.

Ayrica “chinchillas” ve mongolian “gerbil “deki normatif datalar1 elde etmek
ve orta kulak patolojisine sahip hayvanlardan elde edilen sonuglarla normal degerleri
karsilastirmak icin ¢alismalar yapmuslardir (97). Bu arastirmada; saglikli insanin orta
kulak bulgular1 ile hastalikli insanin orta kulak bulgularinin karsilastirilmasindan
elde edilen sonuglar ile benzer sonuglar bulunmustur (98).

Tavsanlarda yapilan calismada, komplians degerleri insan orta kulaginin

komplians degerlerine gore oldukca diisiik bulunmustur. Neden olarak da tavsan orta
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kulaginda katiligin daha ¢ok olmasi gdosterilmistir. Bununla uyumlu olarak esnek
kulak zarinin yiliksek kompliansa, kati kulak zarimin diisiik kompliansa neden
oldugunu bildirilmektedir (99). I¢ kulak fonksiyonlar1 ile ilgili normalizasyon
degerleri varken orta kulak fonksiyonlar1 ile ilgili bilgiler yetersizdir (99).
Tavsanlarda 226 Hz ve MFT bulgular i¢in ¢alisma yapilmis ve 33 adet, 6 aylik, 3,2-
4,2 kg. araliginda agirliga sahip, disi tavsanlar kullanilmistir. 250 Hz -2000 Hz
araliginda frekanslar kayit edilmistir. Yazarlarin ¢calismasinda amplitiid basinci 0-100
daPa araliginda bulunmus bdylece tavsanlarin amplitiid basing degerlerinin
Lehnhardt ve arkadaglar1 ile Shahnaz ve arkadaslarinin belirttikleri insanlar igin
normal aralik degerleri icerisinde yer aldigimi bildirmislerdir (61,99). Anestezi
altinda iken basing dalgalanmalar1 goriilmiis ancak yine de 0-100 daPa araliginda
kalmistir. Yapilan ¢alismada iki kulak arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.
Birka¢ tavsanda negatif amplitiid basinci bulunmus buna agiklama olarak da
yutkunmanin orta kulakta negatif basinca neden olacagin1 dolayisiyla tavsanlarin
anestezi altinda iken yutkunmus olabilecegi belirtilmistir. Yine bagka bir ¢caligmada
kopeklerdeki timpanogram degerlerini tespit etmeye calismiglar ve basarili
olmuglardir. Bu calismada da uzun anestezi altinda kopeklerin timpanogram
egrilerinin degistigi rapor edilmistir (93). Tavsanda rezonans frekansi sag kulak icin
1.368, sol kulak icin 1.413 bulunmustur. Insanlardaki gibi, orta kulak i¢in probe
tone frekanslar1 ayni sekilde tavsanlarda %100 basari ile kayit altina alinmistir. Bu
degerler insan orta kulak RF degerlerinden yiiksektir. Bu 6nemli fark ol¢ii ve
islevsellik farkindan ileri gelmektedir. Schonfelder ve arkadaslarina gore timpanik
membranin yilizeyi ve stapesin tabani keza inkusun genisligi tavsanda insana gore
yaklasik 2 kat daha biiytktiir (100). Timpanik membranin ve stapesin, ylizey orani
farkli oldugu i¢in malleusun manubriumunun ve inkusun yarar etkisi degismektedir
(99). Sonucta; toplam amplifikasyon insanlarda 21,4 tavsanlarda 48,6 olarak
bulunmustur. Tavsanlarla yapilan bir ¢alismaya gore; gore tavsan kulagi daha kiigiik
orta kulak voliimiine, daha kiigiik kulak zarina, insan kulagina gore 8,4 kez daha
fazla katilik oranina sahip oldugundan bu fark goriilmektedir (101).

Stieve ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada; tavsanin kemik zinciri ¢ikarilip
yerine protez kemik zincir konulmus ve 226 Hz probe tone kullanilarak ve MFT ile

bilateral olarak operasyon oOncesi ve sonrasinda Olgiimler yapilmistir (101).
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Operasyon sonrasi belirli araliklarla dl¢timler tekrarlanmistir. Takilan protez ile orta
kulagin iletim komponentleri belirli araliklarla tekrar tekrar degerlendirilmistir. Sag
kulak i¢in maximum deger 1.750, sol kulak i¢in maximum deger 1.800, olarak tespit
edilmistir. Operasyon sonrasi protez takilmayan kulakta RF degerlerinde degisme
olmamis, protez takilan kulakta ise RF degerlerinde iyilesme siirecinde gelisen
fibrozise baglh bir artis goriilmiistiir. Operasyon oncesi RF degerleri ile operasyon
sonras1 300. giinde implanth tarafta RF degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur. Ameliyat sonras1 RF degerlerinin siirekli 300. giine kadar yukari
dogru arttigr tespit edilmistir. Yiiksek katilik seviyesi rezonans frekansini
etkilemistir. Operasyonun orta kulagin yeniden yapilanmasina, skar dokunun
doniisiimiine ve sonugta katiligin artmasina neden oldugu belirlenmistir. Operasyon
sonras1 implanth tarafta RF degerinin artmasi komplians degerinin ¢ok hafif artmasi
arasinda uyumsuzluk vardir. Operasyon Oncesi ve sonrasi komplians degerlerinde
anlamli bir degisiklik gézlenmemistir. Margolis ve arkadaslarinin kedilerle yaptiklari
calisma sonuclarinda da Stieve ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismanin sonuglari ile
uyumlu olarak timpanogramlarinin degismedigi tespit edilmistir (92,97).

Counter ve arkadaslar tavsanlarda 226 Hz probe toneda timpanogram sonucu
alamamuslardir (102). Ancak simdilerde arastirmacilar, 226-678 ve 1000 Hz’de de
deney hayvanlarinda timpanogramlar1 elde edebilmektedirler. Kiessling ve
arkadaslar1 komplians1 belirlemek ve kiitle-siirtiinme etkisini en aza indirmek icin
226 Hz probe tone kullanimini tavsiye etmistir (103).

Steinbach ve arkadaglarinin ¢alismasinda belirtildigi gibi kulak anatomileri
insan orta kulak anatomik yapisina ¢ok benzemektedir ve timpanik kaviteye
mikrocerrahi yaklasimlarinda ratlar tiir olarak tercih sebebidir (104). Arastirmalara
gore diger deney hayvanlarina gore ratlar otite daha yatkindirlar ve deneysel otitis
media c¢aligmalar1 i¢inde en uygun hayvan ratlar olarak belirlenmistir. Ciinki
enfeksiyon gelismesi ile ilgili de insana en yakin yine ratlardir (29,105,106,107,108).
Yine literatiire gore ratlar barindirildiklar: ortama kolay uyum gosterip degisiklikleri
tolere edebilirler (109). Bunlar ve daha onceki belirtilen nedenler 1s181nda bizim de
calismamizda ratlar tercih edilmistir.

Arastirmalarimiza gore; ratlar ile ilgili yapilmis bir RF normalizasyon

calismasit mevcut degildir. Calismamiz ratlar ile 226 Hz ve MFT igin ilk ¢aligmadir.

30



Bizim bu deneysel calismamiz ile; ratlarin akustik immitans degerlendirmelerinin
yapilarak, elde edilen normatif degerlerin daha sonraki deneysel arastirmalarda veri
olarak kullanilmas1 amacglanmistir. Calismamiz ratlarda hem klasik 226 Hz
degerlendirmesi ve hem de MFT acisindan bildigimiz kadariyla literatiirde bir ilktir.
Bu calismada ayni yastaki ratlar se¢ilmistir ¢ilinkii; yas faktérii ve buna bagh
olgunlasma kulak kanal genisligini ve dolayisiyla akustik enerji transferini
etkilemektedir. Kulak kanali genisligi ve kavite 6l¢iisii arttikca akustik enerjinin
iletimi artmaktadir. Kulak kanal genisligi ve kemik zincir katiligi maturasyondan
etkilenir, maturasyonu etkileyen de yas faktoriidiir.

Hayvanlarla yapilan c¢alismalarda Olgiim yaparken temel problem,
hayvanlarin dis kulak yolunun dar olmasi ve kulak kanali igerisine yerlestirilen
probun her defasinda wuygun sekilde yerlestirilememesidir (109). Probu
yerlestirdikten sonra yanitlar1 alabilmek i¢in birka¢ kez probun pozisyonunun
degistirilmesi gerekebilir. Bizim ¢alismamizda da probu DKY ’na siki ve diizgiin bir
sekilde oturtabilmek icin, cihazin probunun ucuna en ufak boyda probe yerlestirildi
ve artefakt olmadan rahatlikla sonug¢ alinabildi. Bu g¢alismada elde edilen RF
degerleri, daha onceki hayvan caligmalar1 ve insan normal degerlerine gore diisiik
bulunmustur. Buna dis kulak yolu, kulak zar1 ve orta kulak yapilarindaki farkliliklar
neden olabilir.

Standart 226 Hz ve MFT genel anestezi altinda ratlara uygulanmistir. Tiim
hayvanlarda — 200 den + 400 daPa araligindaki hava basinc1 226 Hz kaydedilmistir.
Her birisi anestezi altinda iken tek tek tartilip agirliklar: tespit edilmistir. Literatiirde
bu agirlik dl¢timii ile ilgili herhangi bir bilgiye rastlanmamustir. Klinigimizde yapilan
baska bir ¢aligmaya gore; insanlarda viicut kitle endeksi degeri arttikca RF degerinin
diistiigii gozlenmistir (110). Ancak ¢alismamizda ratlarin agirliklart ile RF degerleri
arasindaki iliskiye bakilmis anlamli bir korelasyon bulunamamistir. Insanlarda daha
Oonce yapilan bazi caligmalarda cinsiyetler arast RF degerlerinde farkliliklar
olabilecegi kadinlarda RF degerlerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (111).
Bizim modelimizde ise; erkek ve disi ratlarin ortalama RF degerlerinin
karsilastirilmasinda iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu nedenle, tiim
ratlar (64 kulak) icin ortalama RF degeri hesaplanmis ve cinsiyet farki

gozetilmemistir.
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Bu calisma ile, hem {iniversitemizin normal verilerini tespit ederek
hastanemizde MFT nin klinikte uygulanmasini yayginlastirmak ve bu sahada
uygulanacak ileriki caligmalara 1s1k tutmak istenmistir. Calismamizin bulgular1 orta
kulak modellemelerinin ratlarda da yapilabilecegini desteklemektedir. Kaynak
aramalarimizda ratlarda rezonans frekansi Olgiimlerine ait bir ¢alisma ile
karsilagilmadigr i¢in ratlarda MFT yapilarak RF degerleri tespit edilmistir. Edinilen
veriler bundan sonraki hayvan modellemelerine 151k tutacaktir. Bu calismada elde
edilen sonuglar 6n sonuglar niteligindedir. Daha fazla rat kullanilarak ve orta kulak
yapisal ve histolojik 6zelliklerinin RF iligkisine bakildig: ileri caligmalara devam

edilmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda; ratlarda multrifrekans normalizasyon degerlerine ulasmak i¢in

RF degerleri kayit altina alinmistir. Bu amagla; 16 erkek, 16 disiden olusan 32 adet

rat (64 kulak) tan veriler elde edilmistir.

Elde ettigimiz sonuglar ve Oneriler asagida belirtilmistir:

1.

RF tiim ratlarda olgtilebilmistir.

Erkek ratlar i¢in ortalama RF degerleri 426,56+193,01 Hz olarak bulundu.
Disi ratlar i¢in ortalama RF degerleri 496,88+132,55 Hz olarak bulundu.
Tiim ratlar (64 kulak) icin ortalama RF degeri hesapland1 ve
461,7+£168,02 Hz olarak bulundu

Ratlarda cinsiyet faktorii ile RF degerleri arasinda anlamli bir korelasyon
bulunamamastir (p=0,061).

Klinigimize ve literatiire ratlarda MFT normalizasyon degerleri

kazandirilmastir.

4. Bu calisma, ratlar ile yapilacak bundan sonraki deneylere 151k tutacaktir.
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