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OZET

Vitamin B12 Eksikliginde Auditory Brainstem Response (Abr)

Degerlendirilmesi

Amag: Vitamin B12 eksikligine bagli olarak santral sinir sisteminde
degisiklikler goriilmektedir. Bu ¢alismanin amaci; vitamin B12 eksikliginin santral

isitsel yollara etkilerini ABR ile degerlendirmektir.

Materyal Metot: Calismaya vitamin B12 eksikligi olan 30 kisi (16 kadin, 14
erkek), kontrol grubu olarak herhangi bir isitme problemi olmayan vitamin B12 diizeyi
normal 30 kisi (17 kadin, 13 erkek) katilmistir. Vitamin B12 eksikligi olan
katilimcilarin yaglart 18-39 arasinda degismekte olup, ortalama 28+5,6 iken kontrol

grubunun ise yaglar1 18-42 arasinda degismekte olup ortalama 30+6,2’dir. Vitamin

B12 eksikligi olan grupla kontrol grubundaki katilimcilarin klik uyaran ile I, 111 ve V.
dalga latanslart ile I-lll, I-V ve IlI-V dalgalar aras1 latanslar1 ve amplitiidleri
degerlendirilmistir.

Bulgular: Klik uyaran ile 70 dBnHL siddet seviyesinde vitamin B12 eksikligi
olan bireyler ile kontrol grubu arasinda I, III ve V. dalga latanslari ile I-111, 1-V ve IlI-
V dalgalar aras1 latans degerleri ile amplitiidleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark bulunamamustir.

Sonug: Vitamin B12 eksikligi santral sinir sistemini etkilemesine ragmen ABR
testinde normal latans ve amplitiidler elde edilmistir. Ozellikle I, III ve V. dalgalarin
kaynak aldigi beyinsapt bdlgesinin vitamin B2 eksikliginden etkilenmedigi

gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin B12, ABR, Isitme



ABSTRACT

Assessment of the Auditory Brainstem Response (ABR) in Vitamin B12

Deficiency

Purpose: Changes in the central nervous system are observed due to vitamin
B12 deficiency. The purpose of this study to evaluate the effects of vitamin B12

deficiency on the central auditory pathways using ABR.

Material and Method: 30 individuals (16 females, 14 males) with vitamin
B12 deficiency and 30 individuals (17 females, 13 males) with no hearing problems
and normal vitamin B12 levels participated in the study. The ages of the individuals
with vitamin B12 deficiency changed between 18 and 39, with a mean of 28+5.6, the
ages of the individuals in the control group were between 18 and 42, with a mean of
30+6.2. The I, III and V. wave latencies and I-111, 1-V and I11-V inter-wave latencies
and amplitudes of the participants with vitamin B12 deficiency and with normal

hearing were evaluated using click stimulus.

Findings: No statistically significant change was observed between the group
with vitamin B12 deficiency and the normal group in the I, 11l and V. wave latencies

and the I-111, I-V and 111-V inter-latency values and amplitudes.

Conclusion: Although vitamin B12 deficiency effects the central nervous
system, normal latencies and amplitudes were obtained in the ABR test. It was
especially observed that the brainstem region, where the I, 11l ve V. waves originate,

is not effected by vitamin B12 deficiency.

Key Words: Vitamin B 12, ABR, Hearing



ICINDEKILER DIZIiNi

Sayfa No:
ONAY SAYFASI

BILIMSEL ETIiK BiLDIRIM SAYFASI
ONSOZ ... i
L /22 i SO P PP I
A B S T R A CT e e e e e e e e e nrra e i
ICINDEKILER DIZINT ..o iv
KISALTMALAR DIZINT ......cooooiiiiiiceeeeee e Vi
SEKILLER DIZINT ........coooiiiiiiceeeceeee e vii
TABLOLAR DIZINT ........coooviiiiiiiiccsee s viii
| R ) 0 21 £ 1
2. GENEL BILGILER ........c.cocoiiiiiiiininieeeee s 3
2.1 VITAMIN BI2 oot 3
2.1.1. Vitamin B12 Tanimi ve Tarihgesi............ccccoooviiiiiiiiii, 3
2.1.2. Vitamin B12 Molekiil Yapisi ve Genel Ozellikleri ............................ 3
2.1.3. Besinsel KaynakIar............ccocooiiiiiciciccee e 4
2.1.4. Vitamin B12 GerekSINIMI ......c.cvoverieieiieieee e see s 5
2.1.5. Vitamin B12’nin Biyokimyasal OzelliKleri ..................c..cccocooevunn... 6
2.1.6. Vitamini B12’nin Fizyolojik Onemi ve Fonksiyonu.......................... 6
2.1.7. B12 Vitamin Baglayici Proteinler ..., 7
2.1.8. Vitamin B12’nin Emilimi....................ccoocciiii 7
2.1.9. Vitamin B12 Eksikliginin Bulgular: ................ccccoooiii 8
2.2. KULAK ANATOMISI......cooooiiiiiiiic e 10
2.2.1. D15 KulaK......oooooiiiiii e 10
2.2.2. 01t KUIAK ..o 11
2.2.3. 0 KUIAK ...ttt 12
2.3. SANTRAL ISITSEL YOLLAR .........c.ccceooviiiiiiiieeeeeeee e 15

2.3.1. Isitme Kayiplarinin Derecelendirilmesi ............cccocovvereccrcirinennnn. 21



2.3.2. Isitsel Beyinsap1 Cevaplar1 (Auditory Brainstem Response-ABR) 21
2.3.3. Beyin Sapi Isitsel Uyarilmis Potansiyellerini Etkileyen Faktorler 26

2.3.3.1. Kisisel Faktorler..................c.ocooeiiiiiiiii e 26

2.3.3.2. Kayitlama Parametreleri: ..............ccccooccevviieniiinniin e, 30

3. MATERYAL METOT ..ottt tsne st 32
3.1. CALISMA GRUBU.........cooooiiisiieeeeeeeseee e sne s 32
3.2. ODYOLOJIK DEGERLENDIRMELER ...........ccccccoccoovviinmniennrnirnrnnn. 33
3.2.1. Immitansmetrik G1CHMIET ..............cccceveveeeeeeee e, 33

3.2.2. Saf SES OUYOMELIT ...t 34

3.3. ISTATISTIKSEL INCELEMELER .......coooovviviieieeeeeees e 34

B, BULGULAR ....oootetetieeeetetee et en st s st esessenass s ssn st s st s 35
5. TARTISMA .....ooooiriiiiieieiesee e es e n s s ettt s st s et anea s 40
6. SONUC VE ONERILER ..........c.ccccoooiiiiiiieieeeeeeeee et 43
KAYNAKLAR ..ottt es st ss sttt st en st en st 44
EKLER oottt sttt sttt 55



DNA
RNA
Co
CN
OH
CHs
iF
TClI
MCV
MCH
VEP
DKY
BM
DTH
iTH
ASHA
KN
socC
LL
16
MGB
ABR
EEG
MMA

KISALTMALAR DIZINI

Deoksiriboniikleik asit
Riboniikleik asit
Kobalt

Siyaniir

Hidroksil

Metil

Intrinsik Faktor
Transkobalamin-II
Eritrosit hacmi
Eritrosit hemoglobin'i
Visiiel evoket potensiyel
Di1s Kulak Yolu
Baziller Membran

Dis Tiiylii Hiicreler

I¢ tilylii Hiicreler

American Speech Language Hearing Association

Koklear nukleuslar
Superior Olivery Kompleks
Lateral Leminiskus
Inferior Kollikulus

Medial Genikulat Body

Isitsel Beyinsap: Cevaplar1 (Auditory Brainstem Response)

Elektroensefalografi

Metilmalonik asit

Vi



SEKILLER DiZINi
Sayfa No:
Sekil 1. Orta kulak yapisi (https://en.wikipedia.org/wiki/Middle_ear) ................. 12
Sekil 2. i¢ kulak yapisi (http://tursweet.com/i/inner-ear-vestibule.html) .............. 13
Sekil 3. Baziller MemDbBIan ........ccovoiii i 14

Sekil 4. Korti organ1 (www.rci.rutgers.edu/“uzwiak/AnatPfys/Audition.htm)......15
Sekil 5. Santral ISitsel STStEM. .......cvovrevereieeiecreee et ettt 16

Sekil 6. ABR dalgalarinin morfolojisi ve latanslarinin gosterilisi..........c.ccevvenee. 23

Vil



viii

TABLOLAR DIZIiNi
Sayfa No:

Tablo 1. Infantlarda Giinliik 6nerilen vitamin B12 alim miktarlari..................... 5
Tablo 2. Cocuklarda giinliik onerilen vitamin B12 alim miktarlari..................... 5
Tablo 3. Yetiskin, Hamile ve Emziren Bayanlarda giinliik 6nerilen

vitamin B12 alim miktarlari...........ccooeeiiiiiii e 5
Tablo4. ABR parametreleri........ccccooiiiiiieieciccecce e 33
Tablo 5. Vitamin B 12 eksikligi grubu ile kontrol grubunun yas

aBIIMIATL. 1o 35

Tablo 6. Kontrol grubu ve vitamin B 12 eksikligi olan grubun sag kulak
dalga latanslari ile dalgalar arasi latans ortalamalarinin

Karsilastirtlmast. .......cooivere i 36

Tablo 7. Kontrol grubu ve vitamin B 12 eksikligi olan grubun sol kulak
dalga latanslari ile dalgalar arasi latans ortalamalarinin

Karsastirilmast........ooceiiiiie 37

Tablo 8. Vitamin B 12 eksikligi olan grubun sag ve sol kulak dalga

latanslari ile dalgalar arasi latans ortalamalarinin karsilastirilmasi......38



1. GIRIS

B12 vitamini biitiin viicut hiicreleri i¢in gerekli bir besin maddesidir. Bu
vitaminin eksikliginde dokularin biiylimesi genel olarak deprese olur. Bunun nedeni
B12 vitamininin DNA sentezi i¢in gerekli olmasidir. Bu vitaminin eksikligi niikleusun
olgunlagsmasini duraklatarak boliinmenin geri kalmasina yol agar (Cummings, Purnell,

Frayo, 2001).

Insanlarin kalin bagirsaginda bakteriler tarafindan sentezlenen vitamin B12
absorbe edilememektedir. Buna karsin ince bagirsakta da bakteriler tarafindan bir
miktar sentezlenen vitamin B12 absorbe edilebilmektedir. Buna ragmen sentez edilen
ve emilen B12 vitamin miktar1 degisen intestinalfloraya bagli olarak ¢ok az ve yetersiz
kalmaktadir. Insanlar igin vitamin B12'nin en &énemli kaynaklar1 karaciger, glandiiler
dokular, yumurta, kirmiz1 et, peynir ve siit gibi hayvansal gidalardir. Gidalarda vitamin

B12 konsantrasyonu en fazla karaciger ve bobrekte bulunmaktadir (Kog, 2005).

B12 vitamini koenzim olarak fonksiyon gérmektedir. Bu nedenle bilesiklerinin
hiicre i¢inde sentezi i¢in birkag enzimatik reaksiyon gerekmektedir (Matsui, Mahoney,
Rosenberg, 1983).Vitamin B12’nin en 6énemli fonksiyonu hiicrelerin boliinmesi ve
cogalmasi icin gerekli olan DNA yapimini saglamaktir. Vitamin B12 eksikligine en
duyarli olan sistemler hiicre ¢ogalma hizinin en yiiksek oldugu hematopoetik ve
gastrointestinal sistemleridir. ikinci &nemli etkisi, santral sinir sistemi ve periferik sinir
sistemindeki bazi noronlarin normal yapi ve fonksiyonlarini siirdlirmelerini
saglamasidir. Hematolojik ve noérolojik etkilerin birbirinden bagimsiz oldugu

diistiniilmektedir (Matsui, Mahoney, Rosenberg, 1983).

Sinir sistemi tutulumu derecesi ile aneminin siddeti arasinda bir iliski yoktur.
Anemi olmadan vitamin B12 eksikligi tespit edilen hastalarin %25'inden daha
fazlasinda norolojik bulgular saptanmistir. Norolojik semptom ve bulgularin ana
nedeni sinir hiicrelerindeki ilerleyici demiyelinizasyondur. Sinir sisteminin normal
fonksiyon gormesi B12 vitamin ile saglanir (Nishimoto, Tanaka, Okamoto, 2015;
Stabler, 2013; Rasmussen, Fernhoff, Scanlon, 2001).



Isitsel beyinsap: cevaplar1 isitmenin degerlendirmesinde en sik kullanilan
objektif yontemlerden birisidir. Isitsel uyarilmis potansiyeller, isitsel yollarin fiziksel
fonksiyonunu non-invaziv sekilde degerlendiren bir 6l¢iim teknigidir. ABR'de isitsel
uyaranin verilmesinden sonra, bas bolgesine yerlestirilen elektrotlar ile isitme siniri,
beyinsapi ve korteks diizeyinde olusan elektriksel aktivite kaydedilir (Elberling, Callo,
Don, 2010; Hall, 2007; Musiek, Borenstein, Hall, 2002 ).

Elde edilen dalga formlar1 birgok tepe icermektedir. Bu dalgalar isitsel yollarin
farkli bolgelerinden elde edilen noral aktivasyonu yansitmaktadirlar. ABR, isitme
siniri ve beyinsapindaki elektriksel akimin senkronize aktivitesini kaydeden

elektrofizyolojik bir test yontemidir (Atcherson, Stoody, 2012; Stach, 1998).

Literatiirde vitamin B 12 eksikligi ve isitme bulgular arasinda degisik sonuglar
raporlanmistir (Lasisi, Yusuf, 2010; Shemesh, Ornan, 1993). Bu c¢alismada B 12
vitamin eksikliginin 6zellikle isitsel beyin sap1 cevaplar1 Tlizerine etkisi

degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. VITAMIN B12

Deoksiriboniikleik asit (DNA), riboniikleik asit (RNA) ve protein sentezinde
kimyasal reaksiyonlarda 6nemli bir koenzim rolii istlenen B12 vitamini 6zellikle
normal hematopoezin ve sinir sisteminin devamliliginin saglanmasi i¢in gereklidir
(Cummings, Purnell, Frayo, 2001). B12 vitamini biitiin viicut hiicreleri i¢in gerekli bir
besin maddesidir. Bu vitaminin eksikliginde dokularin biiyiimesi genel olarak deprese
olur. Bunun nedeni B12 vitamininin DNA sentezi igin gerekli olmasidir. Vitaminin
B12 eksikligi niikleusun olgunlagsmasini duraklatarak boliinmenin geri kalmasina yol

acar.

2.1.1. Vitamin B12 Tanim ve Tarihcesi

Vitamin B12 suda eriyen, 1355.42 dalton molekiiller agirlig1 olan, baslica
mikroorganizmalar tarafindan, farkli yirmi enzimatik basamak sonunda
sentezlenebilen, kirmizi renkli ve gesitli tiirevleri bulunan bir vitamindir. Yapisinda
karmasik korrin halkasi ve merkezde kobalt iyonu vardir. Tiim vitaminler igerisinde
en biiyiilk ve kompleks yapiya sahip olan ve ¢ok ufak miktarlar ile etki yapmasi
yoniinden en giiclii etkinlik gdsteren vitamin olarak kabul edilir (Whiteheat,
Rosenblatt, Cooper, 2003).

2.1.2. Vitamin B12 Molekiil Yapisi ve Genel Ozellikleri
Vitamin B12 molekiilii i¢ béliimden olusur:

1. Korrin halka yapis1

2. Niikleotid grup

3.Rgrup



B12 vitamini dort gruba ayrilmaktadir. Bunlar;

a. Siyanokobalamin (CNCDbI): R grubu olarak siyaniir (CN) grubu igeren
CNChbl ilk bulunan B12 vitamin ¢esididir. Viicut hiicrelerinde ve sivilarinda ¢ok az

bulunmaktadir.

b. Hidroksikobalamin (OHCDbI): R grubu olarak hidroksil (OH) grubu igeren
OHCDbI gidalarda ve viicutta en fazla tutulan B12 vitamin ¢esididir.

c. Adenozilkobalamin (AdoCbl): R grubu olarak 5'-deoksiadenozil grubu

iceren AdoCb hiicrelerde aktif koenzim fonksiyonu gérmektedir.

d. Metilkobalamin (MeCbl): R grubu olarak metil (CH3) grubu iceren MeCbl
insan plazmasindaki B12 vitamininin %70'ini olusturur. Viicutta aktif koenzim
fonksiyonu gormektedir. CNCbl ve OHCbI hiicre sitoplazmasinda MeCbl'e ve
mitokondrilerde AdoCbl'e kolaylikla doniistirilir (Herbert, 1988; Whiteheat,
Rosenblatt, Cooper, 2003).

2.1.3. Besinsel Kaynaklar

Insanlarin kalin bagirsaginda bakteriler tarafindan sentezlenen vitamin B12
absorbe edilememektedir. Buna karsin ince bagirsakta da bakteriler tarafindan bir
miktar sentezlenen vitamin B12 absorbe edilebilmektedir. Buna ragmen sentez edilen
ve emilen B12 vitamin miktar1 degisen intestinal floraya bagli olarak ¢ok az ve yetersiz
kalmaktadir. Insanlar i¢in vitamin B12'nin en énemli kaynaklari karaciger, glandiiler
dokular, yumurta, kirmizi et, peynir ve siit gibi hayvansal gidalardir Gidalarda vitamin
B12 konsantrasyonu en fazla karaciger ve bobrekte bulunmaktadir. Her birinin 100
grami 100 pg vitamin B12 barindirmaktadir. B12 vitamini deniz {riinlerinde de
bulunmaktadir. Baklagil tiirleri harig, bitkisel besinlerde vitamin B12
bulunmamaktadir (Kog, 2005). Insan icin gerekli olan vitamin B12’nin hepsi
hayvansal gidalardan saglandigindan, diyetle yetersiz alimi eksikliginin énemli bir
sebebidir. Farkli toplumlarda diyetle alinmas1 gereken vitamin B12 miktar1 ve diyete

bagli vitamin B12 eksikligi siklig1 ¢ok 1iyi tespit edilmemistir. Bircok {ilkede



yetiskinlerde alinan vitamin B12 alimi 1 pg/giinden daha azdir (Food and Nutrition
Board, 1998; Rasmussen, Fernhoff, Scanlon, 2001).

2.1.4. Vitamin B12 Gereksinimi

Vitamin B12 i¢in alinmasi gereken giinliik miktarlar yas gruplarina gére Tablo
1’de gosterilmistir. Komplike pernisiydz anemisi olmayan hastalara, vitamin B12 0.1
pg/glin kadar ¢ok az miktari bile parenteral verildiginde minimal hematopoetik cevap
olusacaktir. Bu miktar vitamin B12 eksikliginin biitiin bulgu ve semptomlarini 6nler
ve normal sinirlar i¢inde vitamin B12 serum seviyelerinin devamini saglar. Fakat 0.1
pg'in emilimini garanti altina almak icin agiz yoluyla daha fazla vitamin B12 alimi

gereklidir (Food and Nutrition Board, 1998).

Tablo 1. infantlarda Giinliik 6nerilen vitamin B12 alim miktarlari

0-6ay 0,4ng
7-12ay 0,5ug
1-3yas 0,9ug

Tablo 2. Cocuklarda giinliik 6nerilen vitamin B12 alim miktarlar

4 - 8 yas 1,2ng
9- 13 yas 1,8ug
Addlesan 14 - 18 yas 2,4ug

Tablo 3. Yetiskin, Hamile ve Emziren Bayanlarda giinliik 6nerilen vitamin B12 alim

miktarlari
19 - 50 yas 2,4ug
> 50 yas 2,4ug
Hamilelerde Tiim yaslar 2,6pg
Emzirenlerde Tiim yaslar 2,8ug




2.1.5. Vitamin B12’nin Biyokimyasal Ozellikleri

B12 vitamini koenzim olarak fonksiyon gérmektedir. Bu nedenle bilesiklerinin
hiicre i¢inde sentezi i¢in birkag enzimatik reaksiyon gerekmektedir (Matsui, Mahoney,
Rosenberg, 1983). Plazmadaki B12 vitamin bilesiklerinde kobalt atomunun degerligi
+3'tiir ve stabil durumdadir. Kobalaminler aktif koenzim haline gelmeden 6nce stabil
olan +2 veya +1 degerlik durumuna indirgenir. Bu intraseliiler degisimin konjenital
defektleri homosisteiniiri ve metilmalonik asidiiri ye yol agmaktaidr (Whiteheat,

Rosenblatt, Cooper, 2003).

2.1.6. Vitamini B12’nin Fizyolojik Onemi ve Fonksiyonu

Vitamin B12’nin en 6nemli fonksiyonu hiicrelerin boliinmesi ve cogalmasi igin
gerekli olan DNA yapimini saglamaktir. DNA yapimi {izerine etkisi TH4-folat
tizerinden olur. Vitamin B12 eksikligine en duyarli olan sistemler hiicre ¢ogalma
hizinin en yiiksek oldugu hematopoetik ve gastrointestinal sistemleridir. ikinci dnemli
etkisi, santral sinir sistemi ve periferik sinir sistemindeki bazi1 néronlarin normal yap1

ve fonksiyonlarini siirdiirmelerini saglamasidir.

Hematolojik ve norolojik etkilerin  birbirinden  bagimsiz  oldugu
diistiniilmektedir. Bunu destekleyen baslica bulgular; Pernisyz anemi ve vitamin B12
eksikligine bagli megaloblastik anemi olgularinda anemi ile birlikte her zaman
norolojik bozukluk bulunmaz. Norolojik sendrom bazen belirgin hematolojik
bozukluk olmadan da meydana gelebilir. Iki tiir bozuklugun birlikte bulundugu
olgularda bunlarin siddeti arasinda genellikle bir paralellik yoktur. Folik asit
verildiginde, vitamin BI12 eksikligine bagli anemilerde hematolojik bozukluk
diizeldigi halde norolojik bozukluk genellikle diizelmez, hatta bazen kotiilesebilir

(Nathan, Orkin, Ginsburg, 2003).



2.1.7. B12 Vitamin Baglayici Proteinler

1. Intrinsik Faktor (iF): Insan mide fundus mukozasinin pariyetal
hiicrelerinde sentezlenen, 1siya dayanaksiz ve stabil olan bir glikoproteindir (Nathan,

Orkin, Ginsburg, 2003).

2. Transkobalamin-11 (TCII): Bu protein ince bagirsak hiicrelerinden veya
depolardan vitamin B12’yi alir, kullanir ve dokulara tasir. TCII glikolize olmamus bir
proteindir. Fibroblastlar, makrofajlar, enterositler, hepatositler, dalak, kalp, bobrek
hiicreleri, mide mukozas1 ve endotelyum gibi farkli hiicrelerde sentezlenir. Plazmada,
serebrospinal ve seminal sivilarda bulunmaktadir (Sonja, Paul, Kelley, 2001; Adkins,
Lonnerdal, 2002).

3. Haptokorrinler: R-baglayic1 protein, TCO, TCI, TCIII, ve kobalofilin
olarak da adlandirilmaktadir. Haptokorrinler, farkli derecelerde glikozile olmus,
benzer yapili glikoproteinlerdir. Myeloid hiicreler ve olasi diger bircok hiicre
tarafindan sentezlenir. En 6nemli kaynaklar1 graniilositlerdir. Haptokorrinler; plazma,
safra, tiikiiriik, gdzyasi, anne siitli, amnion s1visi, seminal s1v1 gibi bir¢cok sekresyonda
ve graniilositler, trombositler, tiikiiriik bezleri ve hepatoma hiicrelerinde mevcutturlar.

Plazmada vitamin B12’lerin %70-90"1 haptokorrinlere baglanir.

2.1.8. Vitamin B12’nin Emilimi

Gidalardaki vitamin B12’nin emilimi ve sindirimi olduk¢a kompleks bir siire¢
sonunda gerceklesir. Proteine bagli olmayan vitamin B12 agizda dilaltinda emilebilir.
Asil besin kaynagi olan hayvansal gidalarla alindigi zaman vitamin B12 proteine
baghdir ve dilaltinda emilemez. Hayvansal gidadaki vitamin B12’lerin emilimi bes

basamakta tamamlanir (Adkins, Lonnerdal, 2002).

1. Gidalardaki proteine bagli vitamin B12’ler midede gastrik asit, pepsin ve
proteazlar araciligiyla serbestlesir. Bu siire¢ vitamin B12 emilimi i¢in

esastir. Atrofik gastritte vitamin serbestlesemez.



2. Mide ve tiikiiriik sekresyonunda mevcut R-baglayicit protein serbest
vitamin B12 ve analoglarin1 baglar. Midede kobalamin-R-baglayici

protein kompleksi olusur.

3. Kobalamin-R-baglayict protein kompleksi doudenuma ulastiginda
doudenumun alkali ortaminda pankreatik enzimler araciligiyla R-baglayici
protein sindirime ugratilir ve serbestlesen kobalamin (aktif kobalamin)
gastrik glikoprotein olan IF'e baglanir. inaktif kobalamin analoglar iF'e

baglanamaz.

4. Vitamin B12-IF kompleksi terminal ileumda mukozal hiicrelerin
mikrovilliis membranlarmin iizerindeki spesifik IF-B12 reseptérlerine
baglanir. Bu reseptore baglanma siirecinde 6,4-8,4 arasinda PH ve divalent

katyonlar (kalsiyum) gereklidir.

5. Vitamin B12-iF kompleksi endositoz ile hiicre igine almir, vitamin B12
bazal membrandan kan dolagimina geger ve TCII proteinine baglanir.

Kismen bozulan IF ise salinir.

2.1.9. Vitamin B12 Eksikliginin Bulgulari

Cocuklarda vitamin B12 eksikligi halsizlik, yorgunluk, stomatit, gelisme
geriligi veya irritabilite gibi spesifik olmayan klinik bulgular ile ortaya ¢ikar. En fazla
etkilenen dokular, hizli prolifere olan hematolojik ve intestinal sistemlerdir. Ayrica

norolojik semptomlar da goriiliir (Nathan, Orkin, Ginsburg, 2003).

Hematolojik Bulgular: Genellikle nétropeni ve trombositopeninin eslik ettigi
siddetli makrositik anemi olusur. Ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve ortalama eritrosit
hemoglobin'i (MCH) artmistir, periferik yaymada hipersegmente noétrofiller ve oval
makrositler mevcut olup, kemik iligi hiperseliilerdir. Aneminin baslangic1 gizli ve
yavastir. Cogunlukla halsizlik, zayiflama ve istahsizlik disinda asemptomatikdirler.
Anemiye bagli kalp yetmezligi ortaya ¢ikabilir. Ayn1 zamanda pozisyona veya

aktiviteye bagli solunum yetersizligi olusabilir (Quadros, Rothenberg, Pan, 1986).



Gastrointestinal Bulgular: Bazi hastalarda anemi ve nérolojik semptomlar
olduk¢a hafiftir ve ana semptomlar gastrointestinal bulgulardir. Bu semptomlar
istahsizlik (%14-65), hafif kilo kayb1 (%5-10), bulanti, kabizlik, periyodik ishal (%7-
50), glossit ve pamuk¢ukdan olusur. Pernisiy6z anemili hastalarin yaklasik %50'sinde
kirmizi, agrili anormal dil oldugu ve anemi olmasa da bu semptomlarin olugabildigi

bildirilmistir (Crane, Sample, Pathcett, 1981).

Norolojik Bulgular: Sinir sistemi tutulumu derecesi ile aneminin siddeti
arasinda bir iligki yoktur. Anemi olmadan vitamin B12 eksikligi tespit edilen hastalarin
%?25'inden daha fazlasinda norolojik bulgular saptanmistir. Norolojik semptom ve
bulgularin ana nedeni sinir hiicrelerindeki ilerleyici demiyelinizasyondur. Sinir
sisteminin normal fonksiyon gérmesi B12 vitamin ile saglanir (Nishimoto, Tanaka,
Okamoto, 2015; Stabler, 2013; Rasmussen, Fernhoff, Scanlon, 2001). Vitamin B12

eksikligine bagli nérolojik hasar {i¢ ana teoriyle agiklanmistir.

a. Vitamin B12 eksikliginde SAM doniisecek metioninin sentez
edilememesidir. SAM, myelinin bir par¢asi olan fosfatidilkolinin (bir¢ok sinirden izole
edilebilen yag asidi materyali) tiretimi i¢in gereklidir (Schenck, Bender-Gotze,
Koletzko, 1997; Sonja, Paul, Kelley, 2001).

b. Metilmalonil CoA'nin (ii¢ karbonlu molekiil), siiksinil CoA'ya (dort
karbonlu molekiilii) doniistimiinde eksiklik propiyonil CoA (ii¢ karbonlu molekiil) ve
metilmalonil CoA'nin (ii¢ karbonlu molekiil) birikmesi ile sonuglanir. Metilmalonil
CoA yag asidi sentezinde malonil CoA'nin kompetitif inhibitoriidiir. Yag asitleri
normal olarak numaralanmis karbon molekiiliine ikiser karbon eklenerek meydana
gelir. Yag asidi sentezinde malonil CoA yerine metilmalonil CoA gectiginde yani {i¢
karbonlu molekiillerin eklenmesiyle olagan olmayan 15 veya 17 karbonlu asiri
miktarda anormal dalli zincirli yag asitleri sentezlenir ve bu anormal yag asitleri sinir

hiicrelerinin zarinda yapisal degisikliklere neden olur (Scalabrino, 2001).

c. Vitamin B12 eksikliginde dokularda dengesiz bir sekilde olusan sitokinler,
tiimor nekrozis faktor ve epidermal biiylime faktorii gibi hormon benzeri molekiiller
araciligryla sinirlerde hasar olusur (Stollhoff, Schulte, 1987). Yetiskinlerde spinal

kordun subakut kombine dejenarasyonu goriiliirken (azalmis vibrasyon ve pozisyon
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duyusu), siit gocuklarinda diffiiz serebral atrofi goriiliir. Beyinde myelinizasyonun en
hizli oldugu donem son trimester ve yasamin ilk bir yilidir. Bu dénem ayn1 zamanda
beyin voliim ve agirligmin hizli artma zamanidir. Infantil vitamin B12 eksikligi, glial
hiicrelerin ¢ogalmasinda azalma ve olagan olmayan uzun zincirli yag asitlerinin
artmasina bagli olarak myelin sentez ve biitiinliigiiniin bozulmas1 ile sonuglanir.
Sonugta siit ¢ocuklarinda vitamin B12 eksikliginin sinir sistemindeki patolojik
degiskenleri olan demiyelinizasyon, aksonal dejenerasyon ve noronal 6liim sirasiyla
gercekleserek sinir fonksiyonlarmmin bozulmasina yol acar. Bu durum letarjiye,
kooperasyon bozukluguna, anormal visiiel evoket potensiyel (VEP), vibrasyon ve
pozisyon duyu bozukluguna, mental ve motor gelisme geriligine, bas tutma,
giilimseme, konusma, oturma ve vyiirlime gibi kazanilmis mental ve motor
fonksiyonlarin kaybina, konviilziyona ve ileri donemde komaya neden olur (Hvas,

Nexo, 2006).

2.2. KULAK ANATOMISIi

Isitme ve denge organi olan kulak, kafatasinin yan ve alt duvarlarini olusturan
temporal kemik i¢inde bulunmaktadir. Anatomik yapis1 ve fonksiyonlar: birbirinden

farkli olan dis, orta ve i¢ kulaktan olusmaktadir (Akyildiz, 1998).

2.2.1. Dis Kulak

Aurikula (kulak kepgesi), dis kulak yolu (DKY) ve kulak zarmin lateral
yiiziinden olusur. Aurikula: Basin her iki yaninda yaprak seklindedir ve perikondriyum
ve cilt tarafindan kaplanmis diizensiz bir sekli bulunan kikirdaktan olugmustur. D1sg
yiiziin en derin yeri konka aurikula adini alir. Bu ¢ukurluk krus heliks tarafindan ikiye
ayrilir. Uste kalan kisim simba konka, altta kalan kisim kavum konka adin1 alir ve dis
kulak yolu ile baglantilidir. Kikirdagin lateral yiizeyi diizgiin sinirlidir. D1s kenarini en
yiiksekteki pargasi heliks belirler. I¢ béliimdeki ¢ikint1 ise antiheliks adini alir. Dig

kulak yolunun hemen Oniinde vertikal yerlesim gosteren kikirdak cikinti tragustur.
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Kavum konkay1 alttan sinirlayan ¢ikinti ise antitragustur. Lobiilde kikirdak yapi

bulunmaz ve heliksin tabanindan asagiya dogru uzanir (Akyildiz, 1998).

Dis kulak yolu: Kavum konkadan kulak zarina kadar olan boliimdiir. Yaklagik
yetiskinde 25 mm kadardir. Distaki 1/3 kismu kikirdak ve igteki 2/3 kismi ise kemik
yapidadir. Cocuklarda timpanik kemik tam gelismedigi i¢in dis kulak yolunun kikirdak
kism1 daha uzundur. D1s kulak yolunu kaplayan deri, DKY den sonra kulak zar1 ile
devam eder ve kulak zarinin dis tabakasini yapar. D1 kulak yolunun kikirdak derisinde

kil, yag ve seriimen bezleri vardir (Akyildiz, 1998; Yetiser, 2007).

2.2.2. Orta Kulak

Orta kulak, kulak zar1 ile i¢ kulak arasinda yerlesmis havali bir bosluktur. Ses
dalgalarinin i¢ kulaga iletilmesinde gorev almaktadir. Diizensiz bir dikddrtgen prizma
veya bikonkav bir disk seklindedir. Ortalama hacminin 0.5 cm? oldugu kabul
edilmektedir. Orta kulak boslugu, 6staki borusu ile dis ortamla, aditus ad antrum ile

mastoid kemigin havali bosluklari ile baglantilidir.

Orta kulakta malleus, inkus ve stapes kemikgikleri vardir. Orta kulak ve i¢
kulak arasindaki baglanti stapes tabani ile kurulmaktadir (Sekil 1). Kemikgik zinciri

kulak zarinin medialine dogru uzanmaktadir.
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Malleus

inkus

Stapes

Stabilize Baglar

L Oval Pencere

Dis Kulak Kanah

L Yuvarlak Pencere

Kulak Zan

Orta Kulak Boslugu

Sekil 1. Orta kulak yapis1 (https://en.wikipedia.org/wiki/Middle_ear)

Muskulus tensor timpani ve muskulus stapedius olmak tizere orta kulakta 2
adet kas bulunmaktadir. Stapedius kasi kasilarak i¢ kulagin korunmasi saglanirken,
tensOr timpani kasi ile de kulak zar1 gergin hale gelmektedir. Tensor timpani kasi
trigeminal sinirin mandibular dali tarafindan inerve edilirken, stapedius kas1 fasiyal
sinir tarafindan inerve edilmektedir. Ostaki borusu ise orta kulak ve atmosfer basmci
arasinda dengeleyici bir rol oynamaktadir. Orta kulakta oval ve yuvarlak pencereler

arasinda bulunan hafif tepe nokta promontoryum adini1 almaktadir.

2.2.3. i¢ Kulak

I¢ kulak petrdz kemigin icinde bulunmaktadir ve isitme (koklea) ve denge
(vestibiil) organindan olusmaktadir. I¢ kulak; yuvarlak ve oval pencereler yolu ile orta

kulakla, koklear ve vestibiiler duktuslar yoluyla kafa i¢i ile baglantilidir (Sekil 2).
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Kemik (ossedz) labirent ve zar (membrandz) labirent olmak iizere iki boliimden

olusmaktadir (Akyildiz, 1998).

Kemik labirent: Ug pargadan olusur. On labirent (koklea), vestibiil ve arka

labirent (yarim daire kanallar1)’dir.

Zar (Membranoz) labirent: Zar labirent kemik labirentin igine yerlesmistir
ve kemik labirentin 1/3’liikk kismin1 doldurur. Zar ve kemik labirent arasinda sodyum
iyonundan zengin perilenf, zar labirentte ise potasyum iyonundan zengin endolenf
bulunmaktadir. Zar labirent; koklea, vestibiilde yer alan iki otolit organ (utrikulus ve
sakkulus) ve ti¢ tane yarim daire kanallarindan (superior, posterior ve lateral) meydana
gelir (Akyildiz, 1998).

semisirkiiler
kanallar

membrandz
labirent

stapes ve
oval pencere

Sekil 2. I¢ kulak yapis1 (http://tursweet.com/i/inner-ear-vestibule.html)

Koklea: Koklea, i¢ kulagin 6n kismindaki salyangoz seklindeki yapidir.
Kokleanin ortasindan dikey bir kesit yapilacak olur ise modiolustan bir kemik
laminanin kanalin i¢ine uzandigi izlenir (lamina spiralis ossea). Kemik lamina, kanalin
yarisina kadar uzanir. Bunun bittigi yerden, kemigin periostu fibroz bir tabaka ile
devam eder ve kars1 duvara ulasarak kanali iki tam parcaya boler. Bu fibroz tabakaya
baziller membran adi verilmektedir. Baziler membranin iizerinde kalan bdliim skala

vestibuli, altta kalan kisim ise skala timpanidir. Skala timpani ve skala vestibiili
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arasinda ise skala media bulunmaktadir. Reissner membrani skala vestibiili ve skala
mediay1, baziller membran ise skala media ve skala timpaniyi birbirinden ayirir (Sekil
3). Skala mediada endolenf, skala timpani ve skala vestibiilide perilenf bulunmaktadir.
Apikal turda skala vestibuli ve skala timpani birbirleri ile helikotremada birlesirler.
Skala timpani yuvarlak pencere, skala vestibuli ise oval pencere ile orta kulakla
baglantilidir (Akyildiz, 1998; Bohne, Harding, 2008).

Skala Vestibiili

Reisner Membran

Skala Medi
it Stria Vaskiilari

Tektoriyal Membran

Tiinel ve Fibrilleri

Koklear Sinir Fibrilleri

scala tympani

Sekil 3. Baziller Membran

(BM: Baziller Membran, DTH: Dig Tiiyli Hiicreler) (https://en.wikipedia.org/wiki/Organ_of_Corti)

Korti organi: Kokleada, ndrosensoriyal hiicreler baziller membran {izerinde
yerlesmistir. Bu boliime korti organi adi verilir. Korti organi, ses titresimlerini (akustik
enerji), ndroepiteliyal hiicreler aracilifi ile elektriksel potansiyellere doniistiiriir. I¢
tiiylii (ITH) ve dis tiiylii (DTH) sensoriyal hiicreler, afferent ve efferent aksonlar, korti
tiineli ve destek hiicrelerinden (hensen, deiters, pillar) olusmaktadir. Bunlarin iizerini

tektoryal membran ortmektedir (Sekil 4). Baziler membranin en ¢ikintili oldugu yere
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korti tiineli ad1 verilir, bunun dis kismimda DTH ve i¢ kisminda ITH bulunmaktadir
(Akyildiz, 1998).

tektorial
membran

\x sterosilia g

dis tiiyla
: \ baziller efferent  hijicreler

ic tuylu korti aksonlar
afferent membran pjicreler tiineli

aksonlar

Sekil 4. Korti organ1 (www.rci.rutgers.edu/“uzwiak/AnatPfys/Audition.htm)

2.3. SANTRAL iSiTSEL YOLLAR

Koklea ve vestibiilokoklear sinir ses uyaraninin igerdigi bilginin harman
edildigi ilk asamay1 temsil eder. Tonotopik ve zamansal olarak kodlanan veriler daha
tist merkezlere islenmek iizere, 8. kraniyal sinir’in kohlear dali i¢inde iletilir (Sekil 5).
Vestibiilokohlear sinir beyin sapina, ponsun kaudale yakin kisminin lateralinden girer.
Apikal kohleadan kaynaklanan sinir lifleri kohlear sinirin merkezinde, bazal
kismindan kaynaklanan lifler ise apikalden gelenlerin etrafinda spiral bir giizergahta
ilerlerler. Yani koklear sinirde de tonotopik organizasyon izlenmektedir (Akyildiz,
1998; Sahli, 2014, Yetiser, 2007).

ASHA’ ya (American Speech Language Hearing Association) gore santral
isitme sisteminin baslica gérevleri sunlardir (ASHA, 2004, 2005);

e Sesin lokalizsyonu ve lateralizasyonu (ses yoniiniin tayini)

e Isitsel ayirt etme (gelen sesin ne oldugunu anlama)
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e Isitsel sekil tanimlamasi (sdylenen kelimenin hafizada olusturdugu anlam)

e Isitmenin temporal ozellikleri (arka arkaya verilen uyaranlarin beyinde
siralanmast)

e ki ya da daha fazla uyaran varliginda sesi anlama ve ayirt etme

e Bozulmus akustik uyaran varliginda isitsel performans gosterebilme

becerisidir.
_ transvers
temporal girus
temporal lob
siperior kollikulus ——
medial genikulat body
lataral lemniskusun (7" - inferior kollikulus

niklevss N

siperior olivert
nikleus

Sekil 5. Santral sitsel Sistem.
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Isitme sinirinin tasidig1 bilgiler, isitsel yol iizerindeki bir¢ok istasyona
ugrayarak islenir. Santral isitme sisteminde her iki kulaktan gelen sinyaller beyinde
sag ve sol hemisferde bulunan isitsel kortekse iletilir. Bu iletimde kontralateral yol

ipsilateral yola gore daha baskindir (Sahli, 2014).

Koklea ve 8. sinir isitsel uyaran varliginda ilk asamasini temsil eder. Korti
organindaki sensor hiicrelerden ¢ikan sinir lifleri koklear nukleuslara iletilir (Shore,

2009).

Kokleadan baglayan tonotopik organizasyon (frekansa 6zgii dizilim) isitsel
kortekse kadar devam eder (Sahli, 2014).Santral Isitme sistemini olusturan yapilar

sunlardir;

o Koklear nukleuslar

e Siiperior oliveri kompleks

e Lateral lemniskus

e Inferior kollikulus

e Medial genikulat body

e Isitsel korteks’tir (Sahl1, 2014).

Koklear nukleuslar (KN):isitme sinir lifleri igin ilk duraktir. Koklear sinir
aracilifi ile gelen isitsel bilginin iist merkezlere tasinmasindan sorumludur.
Anteroventral, postero ventral ve dorsal koklear nuleus olmak tizere 3 kisimdan
olusmaktadir. Isitme sinirinin afferent dallar1 koklear nukleusa girdikten sonra
ascending (¢ikan) dal anteroventral nukleusta, descending (inen) dal posteroventral ve
dorsal koklear nukleusta sonlanir. Bu nukleuslarda bulunan hiicreler tonotopik dizilim
gosterirler. Dorsal kisimdaki hiicreler algcak frekans bdolgelerinden gelen, ventral
kistmdaki hiicreler ise yiiksek frekans bolgelerinden gelen lifleri alirlar. Isitme siniri
ile koklear niikleuslar arasindaki baglant1 ipsilateral iken, daha {ist seviyelerdeki noral
yapilar arasindaki baglanti, ipsilateral ve kontralateral olarak devam etmektedir
(Davis, 2005). Koklear niikleuslardan baslayan ipsilateral yol, sirasiyla siiperior

olivery kompleks, lateral lemniskus ve inferior kollikulusa kadar devam eder.
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Kontralateral yol ise, ventral akustik stria (trapezoid body), dorsal akustik stria (von
Monakow) ve intermediate akustik stria (Held) olarak ii¢ sekilde devam eder (Cant,
Benson, 2003). Ventral akustik stria (trapezoid body), anteroventral koklear nukleus
ile kontralateral superior olivery kompleks arasinda, dorsal akustik stria (von
Monakow), dorsal koklear nukleus ile kontralateral superior olivery kompleks, lateral
leminiskus ve inferior kollikulus ¢ekirdekleri arasinda, intermediate akustik stria
(Held) ise posteroventral koklear nukleus (PVKN) ile kontralateral superior olivery

kompleks ve inferior kollikulus arasinda baglantiy1 saglar (Pickles, James, 2012).

Superior Olivery Kompleks (SOK):Anatomik olarak genellikle ponsta
yerlesim gdsteren superior olivery kompleks, insanlarda medulla oblangatanin rostal
boéliimiinden orta ponsa kadar uzanmistir. Trapezoid body araciligiyla anteroventral
koklear nukleustan, intermediate akustik stria araciliiyla da posteroventral nukleustan
isitsel bilgiyi alir. Koklear nukleustan gelen isitsel bilginin entegrasyonunda énemli
bir fonksiyona sahip olan bu yap1, her iki kulaktan gelen isitsel bilginin ilk karsilasma
yeridir (Kulesza et al,2011; Pickle, James, 2012).

Superior Olivery Kompleks;

e Medial Superior Olivery (MSO)
e Lateral Superior Olivery (LSO)

e Trapezoid bodynin medial nukleusu (TBMN) olmak tizere ii¢ boliimden

olusmaktadir.

Medial superior olivery (MSO), en genis niikleustur ve insanlarda yaklagik
15500 nérondan olusmustur. Herbir MSO, sag ve sol anteroventral koklear nukleustan
bilateral girdi alirken, isitsel bilgi ipsilateral olarak lateral leminiskus araciligiyla
inferior kollikulusa aktarilir. Medial superior oliverynin temel fonksiyonu kulaklar
aras1 zaman farkliligmin (interaural time difference-ITD) taninmasi ve her iki kulak
lateralizasyonudur. Bu 6zelligi sayesinde herbir kulaktan gelen isitsel uyarmin varig

zamanini hesaplayarak sesin lokalizasyonu belirlenir (Kulesza, 2007).

Lateral superior olivery kompleks (LSO), ipsilateral koklear nukleustaki

spherical bushy hiicrelerinden uyarici1 glutamaterjik, kontralateral trapezoid body’nin
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medial nukleus (TBMN)’undan ise baskilayici glycinergik input alir. Boylelikle,
ipsilateral kulaktan uyarici, kontralateral kulaktan ise kisitlayici bilgi alinmig olur.
Lateral superior oliverynin temel fonksiyonu ses siddeti bakimindan kulaklar arasi
seviye farkliliginin (Interaural Level Difference-ILD) ve yiiksek frekans seslerin gelis
acisinin taninmasidir. Lateral superior olivery (LSO)’de yiiksek frekans seslere duyarli

sinir hiicreleri de bulunmaktadir (Pickles, James, 2012).

Lateral Leminiskus (LL):Fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte,
koklear nukleuslara gore daha iyi bir zamansal ¢oziiniirliige (temporal resolution)
sahip ve sesteki hem zamanlama hem de amplitiid degisikliklerine karsi oldukga hassas
bir yapidir. Akustik startle reflekste de fonksiyonu oldugu diisiiniilmektedir.Lateral

Lemniskus 3 boliimden olusmaktadir;

e Lateral Lemniskusun intermediate nukleusu (LLIN)
e Lateral Lemniskusun ventral nukleusu (LLVN)
e Lateral Lemniskusun dorsal nukleusu (LLDN)

Inferior Kollikulus (iK):Isitsel yolun orta beyin ¢ekirdegi olan IK, lateral
leminiskus yoluyla koklear nukleustan indirekt girdi alirken, lateral superior olivery’
den de bilateral uyar1 almaktadir (Oliver et al, 1995; Oliver et al, 2003). Inferior
kollikulus, ii¢ bolimden meydana gelmektedir; santral nukleus, dorsal korteks ve
lateral korteks. Dorsal korteks, akustik ve somatoduyusal girdilerin alinmasinda rol
oynarken, santral nukleus, daha karmagik bir yapiya sahip olup, algisal analizlerden
ziyade isitsel refleks aktivitelerinde rol oynar. Inferior kollikulusta bulunan néronlarin
dentritleri direkt olarak veya diger niikleuslar araciligiyla muhtelif sinirlerin motor
nukleuslarina baglanirlar. Bunlar goz kaslarimin motor lifleri, kranial ya da spinal
motor lifleridir. Santral isitsel yolun 6nemli istasyonlarindan biri olan bu anatomik
yapinin, auropalpebral refleks (goz kirpma refleksi) gibi refleksif islemlerde ve bazi
sensoOr ve motor fonksiyonlarda rolii oldugu belrtilmektedir. Ayrica, frekans analizi ve
konusmay1 ayrt etme fonksiyonlarinda inferior kollikulusun etkili oldugu yoniinde
calismalar bulunmakla birlikte, bu bolgede bulunan bazi noronlarin kulaklar arasi
zaman (interaural time) ve siddet farkliliklarina (intersity differences) duyarli oldugu
da gosterilmistir (Seike, King,2005; Skottun, 2001).
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Medial Genikulat Body (MGB):Talamusun dorsal ve kaudal bolgesine
yerlesmis olan MGB, isitsel sistemin talamik duragini olusturur ve liflerinin biiyiik bir
boliimiinii inferior kollikulusun santral nukleusundan alir. Inferior kollikulus ile
auditory korteks arasinda bulunan MGB, dorsal, ventral ve medial olmak tizere 3
boliime ayrilir. Ventral boliim, temporal lobun primer isitsel alani ile direkt iliski
icindeyken, medial boliim, temporal lobun diger alanlari ile dorsal bolim ise,

serebrumun iligkili alanlari ile bilgi aligverisi i¢indedir.

Ses lokalizasyonu ve lateralizasyonu ile ilgili temporal ve frekans bilgisinin daha
detayli olarak analiz edildigi bu bolgenin lezyonlarinda, 6zellikle ses lokalizasyonu ve

lateralizasyonu ile ilgili problemler goriilmektedir (Pickles, James, 2012).

Isitsel Korteks: Isitsel korteks, bilateral olarak sag ve sol temporal lobun
superior temporal gyrus kisminda bulunan, lateral sulkus ve transvers temporal gyrusa
(Heschls gyrus) kadar uzanan isitmeyle ilgili temel ve en {ist diizey islemlerin
gerceklestigi bolgedir. Brodmann’in 41- 42. alanlarin1 kapsayan ve tonotopik olarak
organize olmus olan isitsel korteks, talamustaki ipsilateral MGB araciligiyla
kontralateral kulaktan direkt girdi alir ve pitch (ses perdesi) loudness (sesin giirliigii)
gibi miizigin temel elementlerinin taninmasinda etkin rol oynar. Ayrica, duyulan
seslerin analizi ve isitsel uyarmin 6zelligine gore onlara yon verilmesi konusunda
gorevlidir. Konugsma ozelliklerinin taninmasinda, serebral korteksteki noronlar
ipsilateral ve kontralateral temporal ve spektral bilgiyi kullanirlar. Primer isitsel
korteksin etrafinda yer alan auditory assosiasyon korteks ise, ses paternlerinin
anlamlar1 ve daha onceden Ogrenilen belirli bir ses paterni ile iligkilendirilmesi

acisindan 6nemlidir (Pastor et al, 2008).

Ozetle, isitme sistemi icerisinde, temporal ve tonotopik olarak hazirlanan isitsel
bilgi hizla iist merkezlere iletilir ve olduk¢a karmasik bir yapiya sahip olan santral
isitme sistemini aracilifiyla analiz edilir, tanimlanir, yorumlanir ve gelen uyarinin

ozelligine gore yon verilir (Uppenkamp et al, 2006).
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2.3.1. Isitme Kayiplarinin Derecelendirilmesi

Isitme kayiplarmin derecelendirilmesi, saf ses ortalamasina (SSO) gore
yapilmaktadir. Saf ses ortalamasi odyogram {iizerindeki 500, 1000 ve 2000 Hz'deki
isitme esiklerinin ortalamas1 aliarak hesaplanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
2009 yilinda aldig1 kararla SSO i¢in 500,1000, 2000 ve 4000 Hz’ deki isitme

esiklerinin ortalamasinin alinmasini 6nermektedir (WHO, 2009).

Normal isitme (-10 +15 dB): Normal isitme: Cok hafif dereceli isitme
kaybi: (16-25 dB): Cocuk ve yetiskinler baz1 zorluklarla karsilasabilmektedirler.

Hafif dereceli isitme kaybi (26-40 dB): Konusmay1 anlamada baz1 giigliikler

goriilmektedir.

Orta dereceli isitme kayb1 (41-55 dB): Karsilikli konusmada sorun

yasanmaktadir. Isitme cihazi kullanilmalidir.

Orta-fleri dereceli isitme kayb1 (56-70 dB): Yiiksek sesle konusulanlar

anlasilmaktadir. Isitme cihazindan fayda saglanilmaktadir.

Tleri dereceli isitme kayb1 (71-90 dB): Konusulanlarin anlasilmas igin ¢ok
yiiksek ses ya da isitme cihaz1 ile amplifikasyon gereklidir. Bilateral ileri dereceli

isitme kayipli ¢ocuklarda dil gelisiminde sorunlar yasanir.

Cok ileri dereceli isitme kaybi (91 dB ve iizeri): Konusulanlari anlamak igin
sesin isitme cihazi ile amplifikasyonu da iletisim i¢in yeterli olmamaktadir. Her iki
kulakta uygun isitme cihazini kullansalar bile bilateral ¢ok ileri derecede isitme kaybi
olan ¢ocuklarin konusmay1 anlamalart zordur. Koklear implantasyonun uygulandig

gruptur (Serbetgioglu, Celik, 2002).

2.3.2. Isitsel Beyinsapi Cevaplar1 (Auditory Brainstem Response-ABR)

Isitsel beyinsap1 cevaplari isitmenin degerlendirmesinde en sik kullanilan
objektif ydntemlerden birisidir. Isitsel uyarilmis potansiyeller, isitsel yollarin fiziksel

fonksiyonunu non-invaziv sekilde degerlendiren bir 6l¢iim teknigidir. ABR'de isitsel
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uyaranin verilmesinden sonra, bas bolgesine yerlestirilen elektrotlar vasitasiyla isitme
siniri, beyinsap1 ve korteks diizeyinde olusan elektriksel aktivite uzak saha potansiyel
olarak kaydedilir (Elberling, Callg, Don, 2010; Hall, 2007; Musiek, Borenstein, Hall,
2007).ABR’ de isitsel yollarin farkli bolgelerinden elde edilen noéral aktivasyonu
yansitan dalga formlar1 elde edilmektedir. ABR, isitme siniri ve beyinsapindaki
elektriksel akimin senkronize aktivitesini kaydeden elektrofizyolojik bir test
yontemidir (Atcherson, Stoody, 2012; Cankuvvet, 2003; Coymak, 2008; Stach, 1998).
Verilen akustik uyarani takiben ilk 10 ms i¢inde ortaya ¢ikan cevaplar isitsel beyinsapi
cevab1 olarak adlandirilir (Arnold, 2000;Hall, Mueller, 1997). ilk kez Sohmer ve
Feinmesser tarafindan 1967 yilinda kaydedilmesine ragmen, 1970’li yillarin
baslarinda Jewett ve Wilinson tarafindan tanimlanmistir (Hall, 2006). Isitsel beyinsap1

cevabi, bes temel dalgadan olusmaktadir.
I. dalga isitme sinirinin distal kismindan,
II. dalga isitme sinirin proksimal kismindan,
III. dalga koklear ¢ekirdek ve koklear ¢ekirdege giren sinir liflerinden,
IV. dalga siiperior oliveri kompleksten,

V. dalga inferior kollikulus'tan kaynak almaktadir (Arnold, 2000; Atcherson,
Stoody, 2012; Hall, 2006;Hall, 2007; Tooba, Saeedeh, Ali, 2014).
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Sekil 6. ABR dalgalarinin morfolojisi ve latanslarinin gosterilisi

ABR degerlendirmesinde yiiksek amplitiidii olan V. dalga 6nem tagimaktadir
ve kendinden hemen sonra gelen vadisi ile kolayca taninir. V.dalganin elde edildigi en

diisiik siddet seviyesi esik olarak tanimlanir (Hall, 2007, Allison, Margot, 2015).

ABR,; objektif bir teknik olmasina ragmen, teknigin uygulanmasinda 6l¢iimleri
etkileyen ¢esitli faktdler ortaya ¢ikabilir. Testin igeriginin yorumlanmasi agisindan
Onem tasiyan bu faktorler; hasta, kullanilan uyarici ve test parametreleri ile ilgili olan
ve testi yapan Kisiye bagli olan faktorler olarak siniflandirilabilir. ABR kaydi sirasinda
elektrotlarin konumlari, kaydedilen cevabin kalitesini etkiler. Elektrot yerlesim
noktalar1 Uluslararas1 10-20 elektrot standartlarina gére yapilmaktadir (Hall, 2006;
Hall, 2007;Tooba, Saeedeh, Ali, 2014).

Uyarilmis potansiyellerin kaydi sirasinda kullanilan elektrot sayilar1 ve
yerlesim yerleri degiskenlik gdstermekle birlikte daha cok ticlii veya dortlii elektrot
diizenlemesi tercih edilmektedir. Uglii kayitta; noninvert elektrot vertekse (Cz), invert
elektrot mastoid ya da kulak memesine, toprak elektrot ise alin bolgesine yerlestirilir.

Dortlii kayitta ise, her iki mastoid ya da kulak memesi kullanilir ve hem ipsi hem de
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kontralateral kayit yapilir. Ipsi ve kontra kayit yapilmasi esik seviyesine kadar
inildiginde V. dalganin daha rahat tanimlanmasinda yardime1 olur (Hall, 2007).

ABR kaydi sirasinda supraaural (TDH-39 model) ya da insert (ER-3A kanal
i¢i) kulaklik tercih edilmektedir. Hall (1992) ER-3A kanal i¢i kulakligin uyaran
artifaktinin azalttiginm1 ve boylece erken ABR dalgalarini bozma ihtimalini ortadan
kaldirdigint  belirtmektedir. TDH39/49/50 kulakliklar direkt olarak kafatasi
kemikleriyle temas halinde oldugu i¢in kulaklararasi etkilesime sebep olur. Bu durum
ozellikle yenidoganlarda dis kulak yolunu kollabe yapabilir ve yanlis 6lglimlere yol
acabilir (Hall, 2007).

ABR odl¢iimlerinde ER-3A kanal i¢i kulaklik kullaniminin hasta ve klinisyen
acisindan daha konforlu oldugu savunulmaktadir (Arnold, 2000; Swanepoel,
Schmulian, Hugo, 2004 ).

ABR testinde uyarici tipi olarak klik, tone burst veya tone pip uyaranlar, genis
bantli uyaranlar ve dar bantli uyaranlar kullanilmaktadir. ABR kayitlarinda en yaygin
olarak kullanilan uyaran tipi ani baslangich klik uyaranlardir. Klik uyaranlar genis
frekans bandina (100-6000 Hz) sahip olmasina ragmen, kokleanin 1-4 kHz bolgesini
uyardigr ileri siiriilmektedir (Atcherson, Stoody, 2012). Elde edilen cevaplar ise
genellikle 2 ve 4 kHz frekans bandina aittir (Atcherson, Stoody, 2012;Cankuvvet,
2003; Hall, 1997). Bu nedenle, klik uyaranlar frekansa ait bilgi vermedigi i¢in igitme
kaybu tipi ve derecesinin tespiti hakkinda sinirli bilgi saglar (Hall, 2007; Atcherson,
Stoody, 2012;Cankuvvet, 2003; Gorga, Johnson, Kaminski, 2006). Frekansa 6zgii
bilgi elde etmek i¢in ve isitme esigi tahmininde ise, tonal uyaranlar tercih edilmektedir.
Tonal uyaranlar belli bir frekanstaki bolgeyi test etmeye yonelik kullanilan uyaran

tipidir (Kaminski, 2006;Sayar, 2007; Stach, 1998).

Bu tip uyaranlar tone burst, tone pip veya chirp olarak adlandirilir. Yapilan
aragtirmalarda; tanisal degerlendirmede ve odyogram konfiglirasyonunu ortaya
cikarmada klik uyaraninin tek basmna yeterli olmadigi, tonal uyaranli ABR
kullaniminin 6nemi vurgulanmaktadir. Tonal ABR ile bulunan esiklerde isitme
kaybmin tipi hakkinda bilgi sahibi olunamamaktadir. Latans ve amplitiid

degerlerinden ziyade V. dalga esigi onem tasimaktadir. Bu nedenle her frekansta
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diizeltme faktorleri kullanilmaktadir (Ahn, Lee, Kim, 2007; Dimitrijevic, John, Van
Roon, 2002; Luts, Wouters, 2005).

Stapells ve ark. (1995)’ nin yaptiklari ¢alismada, normal isiten ve sensorindral
isitme kayiph infant ve ¢ocuklarda 500, 2000 ve 4000 Hz’ de elde edilen tone burst
ABR esiklerini saf ses isitme esikleri ile karsilastirmislardir. ABR esikleri ile saf ses

isitme esikleri arasinda yakin bir iliski saptamislardir (Stapells, Gravel, Martin, 1995).

ABR kaydi sirasinda kullanilan impedanslar ve impedanslar arasi kayitlarin
birbiri ile uyumu onemlidir. Kayitlar sirasinda elektrot impedanslart 5 kOhm’dan
diisiik olmalhidir. Elektrodlar arasi imdansin yiiksek olmasi elde edilen dalganin
kalitesini bozmakta ya da alinmasini engellemektedir. Bu yiizden elektrotlar
yerlestirme sirasinda cildin iyi temizlenmesi ve uygun miktar ve kalitede iletken pasta

kullanilmasi gerekir (Hall, 2007;Stach, 1998).
ABR yorumlanmasinda;

e Dalgalarin latanslari,

o Dalgalar arasi latans fakliliklar1 (interpeak intervaller),
e Dalga amplitiidleri,

e V/I dalga amplitiid orani,

e Kulaklar arasi latans farki,

e Kaulaklararasi siddet farki,

e Latans siddet egrisi ve

e Dalga morfolojisi 6nem tagimaktadir.

ABR testinde elde edilen esikler, latans ve amplitiidlerin degerlendirilmesi
klinisyenin deneyimine ve tecriibesine baglidir. ABR testi sirasinda hastanin el, kol,
yiiz, viicut hareketleri ve yutkunmasi artefakt olusturmakta ve ABR kaydini
bozabilmektedir. Bu nedenle ABRmiimkiinse dogal uyku ya da anestezi altinda

uygulanmalidir. Ayn1 zamanda yas, cinsiyet ve matiirasyonun ABR iizerinde etkisi
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oldugu cesitli calismalarla ortaya konmustur (Atcherson, Stoody, 2012; Hall, 2007,
Jerger, Johnson, 1988).

Ozellikle;

e Test ortami,

e Elektrotlarin yerlesimleri,

e Diisiik impedans,

e Kaullanilan kulaklik tipi,

e Uyaran tipi,

e Uyaran siiresi,

e Uyaran siddeti,

e Uyaranin sayisi,

e Uyaran polaritesi,

e Ortalama kayit siiresi ABR kayitlarii etkileyen faktorlerdendir (Hall,
2007; Jerger, Johnson, 1988; Jerger, Johnson, 1988;Musiek, Borenstein,
Hall, 1994).

ABR; davranim testlerine koopere olamayan kiiglik c¢ocuklarda, mental
retardasyonu olan bireylerde, fonksiyonel isitme kayiplarinda, yenidogan isitme
taramasinda, isitme esigi tahmini, intraoperatif izleme, isitme kaybi tipi vederecesinin
belirlenmesinde, beyinsapt lezyonlarimin tespitinde, koklear ve retrokoklear
patolojilerin  ayirici  tanisinda  kullanilmaktadir  (Hall, 2006; Hall, 2007;
Samuele,Christopher, Arthut, 2014).

2.3.3. Beyin Sap Isitsel Uyarilmis Potansiyellerini Etkileyen Faktorler
2.3.3.1. Kisisel Faktorler

ABR kayitlarini etkileyen kisisel faktorler bireyin yasi, viicut 1s1s1, cinsiyeti ve

subjektif test yanitlar1 varsa sonuglarinin ne oldugu gibi konulari igerir.
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Yas: Yas1 ABR kayitlamasi agisindan ¢ok 6nemlidir. Clinkii ABR dalgalarinin
latans ve amplitiid degerleri yasa bagli olarak degisim gostermektedir. Bebeklerde
yasla birlikte ABR yanitlarinin latanslar1 kisalirken amplitiidleri belirgin hale gelir
(Ballay, Tonini, Waninger, 2005; Aravindakshan, Jyotishka, Julie, 2014). Hecox ve
ark. (1982)’de bebeklerdeki latans kisalmanin 18 aydan sonra yetiskinlerinkine
esdeger hale geldigini ve sabitlendigini belirtilmektedir (Beck, Spedial, Petrak, 2007).

Viicut Isis1: Bireyin viicut 1sisinin degiskenligi veya normal degerden yiiksek
ya da diisiik olmas1 BIUP yanitlarinin latans ve amplitiidleri {izerine belirgin etkilere
sahiptir. Diisiik viicut sicakligi, latans gecikmesine ve amplitiidiin diigmesine neden
olur (Ballay, Tonini, Waninger, 2005). Picton ve ark. yiiksek viicut 1sisinin ABR
latanslarinda kisalmaya neden oldugunu belirtmistir (Belgin, Geng, 2004). Rosenblum
ve ark. 14 C° nin altinda V. dalga latanslarinin elde edilemedigini belirtmistir
(Burkard, Don, 2007).

Cinsiyet: Cinsiyetin ABR yanitlarina etkisi uzun zamandir siiregelen bir
arastirma konusudur. Bu zamana kadar elde edilen verilerden alinan bilgiler
dogrultusunda, kadinlarda elde edilen dalgalar: erkeklere gore daha kisa latansli olup
ve daha yiiksek amplitiid degerleri gostermektedir (Ballay, Tonini, Waninger, 2005;
Aravindakshan, Jyotishka, Julie, 2014).

Isitme kaybmnin tipi ve derecesi: Subjektif test yanitlarimin varligi isitme
kaybinin BIUP {izerine etkilerinin énceden degerlendirilebilmesi igin biiyiik énem
tasir. Bu bilgi daha ¢ok yetiskinlerde ponto-serebellar kose patolojilerinin arastirilmast
amaci ile kullanilan BIUP testinde ise yarar. Ciinkii bebeklerde veya cocuklarda elde
edilen subjektif test yanitlarinin giivenilirligi kooperasyon sorunu nedeniyle
degiskendir (Cankuvvet, 2003; Valdete, Alessandra, 2014).

Dikkat, Uyku ve Kas aktivitesi: Dikkat ve uyku ABR yanitlari lizerine etkiye
sahip olmasa bile yanitlarin diizgiin bir sekilde elde edilmesi i¢in uyku biiyiik avantaj
saglar. Uykunun veya tam kooperasyonun saglanamadigi durumlarda BIUP yanitlari
kas aktivitesinin golgesinde kalir. Hatta yanit olarak degerlendirilmesi hatasina bile
diistilebilir. Bu gibi durumlarda ABR testinin uykuda yapilmasi gereklidir (Beck,
Spedial, Petrak, 2007).
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Uyaran Faktorleri: Bu parametreler isitsel uyaran {izerinde yapilabilecek
degisiklikler ile sinirlidir. Uyaran parametrelerine kullanilacak uyaranin tipi, uyaran
siklig1, siddeti ve polaritesidir. Bu parametreler ozellikleri ile birlikte asagida

Ozetlenmistir.

Uyaran tipi: BIUP uygulamalarinda kullanilan uyaran tipleri anlik kisa
uyaranlardir. Cok kisa stireli enerji spektrumu genis olan bu tip uyaran olan klik aynm
anda birgok sinir fibrilini senkronize bir sekilde uyarabilir. Kullanilan uyaranlar tipine
gore ¢ok farklilik gosterse de, klinik uygulamalarda en ¢ok tercih edilen uyaran tipi

Klik ve Ton-burst uyarandir.

1. Klik Uyaran: Klik uyaranin etkin frekans dagilimi 100-6000 Hz
arasindadir. Bu kadar genis koklear bolgenin uyarilmasina yol agan klik uyaran igin
klinik uygulamada kokleanin geneli hakkinda isitsel olarak bilgi verdigi goriisii
yaygindir. Ancak insan kulak kanalinin yapisi géz oniine alindiginda, normal
isitenlerde ve diiz odyogram konfigiirasyonlarinda klik uyaran esikleri 6zellikle 2 ile
4 kHz frekans araligi davranissal esikleri ile yliksek korelasyon gosterir (Ahn, Lee,
Kim, 2007; Melissa, Neal, Scott, 2014; Mus, Ozdamar, 1995). Fakat klik uyaran ile

frekansa 6zgii bir degerlendirme miimkiin degildir.

2. Tone Burst Uyaran: Tone Burst uyaran klik uyaranin aksine frekansa 6zgii
yanitlarin ortaya ¢ikmasini saglayan bir yapiya sahiptir. 500-8000 Hz araligindaki
oktav frekanslarda yanitlar alinabilir. Ton-burst uyaranin olusumunda elektronik bir
diizenleme yardimu ile ¢ikis-plato-inis olmak tizere ti¢ fazli bir yap1 yaratilmistir (Ahn,
Lee, Kim, 2007). Klik uyarandan biraz daha uzun siireli, tonal uyarandan ise biraz

daha kisa strelidir.

Gorga ve ark. (2006)’ nin yaptig1 arastirmada, yiiksek frekans isitme kayiplar
gdz Oniline almarak ton ve klik uyaran degerlendirmesinin birlikte yapilmasi

gosterdigini belirtilmistir.

Uyaran Sikhgi: Esik amacli ABR testinde, uyaran siklig secilirken oncelikli
olarak V. dalga amplitiidiiniin belirgin olarak ortaya ¢ikmasini saglayacak uyaran

sikliginin tercih edilmesi gerekir. Jiang ve ark. 2009°da yasa ve uyaran sikligina bagl
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yaptig1 aragtirmada uyaran sikliginin yiiksek tutulmasinin her yas araliginda ABR
latanslarinda uzamaya, amplitiidlerde diisiise neden oldugunu belirtmistir (Cohen,
Rickards, Clark, 1991). Bu etki bebeklerde yetiskinlere gore daha belirgin
gozlenmektedir. Yang ve ark. 1993’te baz1 bireylerde uyaran sikligi 30/s.’nin iizerine
cikartildiginda amplitiidlerde diisiis, latanslarda da uzama gozlenebildiginden

bahsetmistir (Coymak, 2008; Wenxin, Xiuyong, Ruxiang, 2014).

Katz ve Hall kendi yorumladiklar1 boliimlerinde bebeklerde test zamanini
minimize etmenin ABR testinin en kritik amaglarindan birisi oldugundan bahsetmistir.
Bu nedenle esik degerlerinde amplitiidlerin belirlenmesini 6nleyecek denli yiiksek
uyaran siklig1 kullanilmadan test siiresini kisaltmaya yonelik parametre degisiklikleri

yapilmalidir (Ahn, Lee, Kim, 2007;Cankuvvet, 2003).

Uyaran Siddeti: Uyaranin siddetine yonelik bilinen en dnemli bilgi, siddet
latans fonksiyonu tanimidir. Bu tanim siddetin arttirilmasi ile latans degerlerinin
kisalacagini anlatir. BIUP testinde kullanilan siddet birimi normalize isitme
seviyesidir (nHL). Bu birim normal isiten geng yetiskin en az 10 bireyin psikoakustik
esiklerinin ortalamasi alinarak ara yiiz programindan ayarlanir (Cankuvvet, 2003).
Bununla baglantili olarak, 0 dB nHL, normal isiten geng yetiskin bireylerin davranigsal

isitme esik ortalamasidir.

Uyaran Polaritesi: Uyaran polaritesi uyaranin hoparlér diyaframinda
olusturdugu ilk hareket olarak tanimlanir. Ug farkli uyaran polaritesi vardir. Bunlar
rarefaction, condensation ve alternedir. Rarefaction polarite fizyolojik olarak kulak
zarmin ve stapes tabaninin disa dogru hareketine neden olur. Bdylece skala vestibulide
yukart dogru bir hareket olusur ve afferent ndronlarin daha ¢ok uyarilmasi sonucu
depolarizasyon meydana gelir. Condensation polarite rarefaction polaritenin tam tersi
bir etkiye neden olur. condensation polaritede kulak zar1 ve stapes tabani kokleaya
dogru hareket eder ve skala timpaninin asagi dogru hareketi ile hiperpolarizasyon
olusur. Alterne polarite bu iki polaritenin ard arda sunulmasi sonucunda ortaya
cikmaktadir. Fowler ve ark. tanisal amagl kullanimlarda uyaran polaritesinin belirgin
bir etkisinin gbézlenmedigini belirtmislerdir (Dimitrijevic, John, Van Roon, 2002;
Wenxin, Xiuyong, Ruxiang, 2014).
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Bununla birlikte, rerifaction ve condensation polaritenin  koklear
mikrofonikleri yansitmasindan dolay1 isitsel sinirin senkronizasyon bozukluklarinda

alterne polarite ile birlikte kullanilmasi 6nem tagimaktadir.

Transduser Secimi: Bireye sunulacak uyaranin igitme organina hangi aracla
verilecegi testin hangi amagcla kullanildigina gore degisir. Hava yolu ve kemik yolu
Ol¢timlerinde ¢esitli transduser secenekleri mevcuttur. Hava yolunda insert veya
supra/sirkumaural transduser segenekleri bulunurken, kemik yolunda mekanik enerjiyi
mastoid kemik lizerinden i¢ kulaga aktaran kemik vibratorler standart uygulamadir.
Hava ve kemik transduserleri uyaran O6ziinde ayni olsa da teknik ve fizyolojik
ozelliklerinden dolay1 uyarani hastaya sunarken farkliliklar gosterir (Elberling, Callg,

Don, 2010; Johan, Tommy, Eva, 2014).

Hava yolundan insert kulaklikla veya supra/sirkumaural kulaklikla (TDH-39,
TDH-49) sunulan uyaran dis kulak, orta kulak ve i¢ kulak yapilarmin fizyolojik
ozelliklerine gore ilerler. Kemik yolundan sunulan uyaran ise kemik vibrator (B-70,
B-71) yardimu ile temporal kemigi titrestirerek direkt i¢ kulak sivilarina ulagir. Kemik
ve hava yolu iletimin farkli fizyolojisinden dolayr kullanilan transduser sonucu elde

edilen BIUP yanitlar1 birbirinden farkliliklar gosterir.

2.3.3.2. Kayitlama Parametreleri:

Kayitlama penceresi: Kayitlama penceresi yapilan ABR testine gore
dalgalarin rahatca goriilebilecegi ve dalga latanslarini saptamasinin yapilabilecegi
bolgeleri ifade etmektedir. Klinik uygulamalarda genellikle kayitlama penceresi 15 ms
olarak alinmaktadir. Bu siire tonal ABR’de bir miktar artirilmalidir (Ballay, Tonini,
Waninger, 2005).

Averajlama: ABR testi sirasinda isitsel sinyal disinda olusan ve yanitla
karisabilen giiriiltii kaynakli voltajin yanittan ayristirilmasi i¢in uygulanan yontemdir

(Ahn, Lee, Kim, 2007).
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Kayitlama filtre bandi: ABR kayd:i alinirken bazi potansiyellerin devre dis1
birakilarak sadece isitmeye ait bilgilerin almmasi gerekmektedir. Ornegin,
elektroenseglografi (EEG) 0.05-30 Hz araliginda, néromuskuler (kas aktivitesi)
aktivite 100-500 Hz araliginda aktivite gostermektedir. Dolayisyla ABR kayitlarinda
en ideal filtre aralig130-3000 Hz bolgesidir. (Elberling, Don, 2008). Bu nedenle yiiksek
ve algak gecirgenli filtreler kullanilarak ABR’ler disinda kayitlamaya karisabilecek
potansiyeller dislanmaktadir (Ballay, Tonini, Waninger, 2005; Johan, Tommy, Eva,
2014).

Artefakt Baskilama: Analize katilmamasi gereken ve isitsel potansiyellerin
bir pargasi olmayan elektriksel aktivite olarak bilinir. Artefakt, elektromanyetik,
kulaklik, elektrikli cihazlar ya da kas aktivitesi olabilir. Artefakti ortadan kaldirmanin
ilk ve en giivenilir yolu artefakti kaynaginda bulup sonlandirmaktir. Filtre ayarlari,
elektrod direngleri, averajlama sayisini artirma gibi yontemlerde kullanilabilir.
Bunlarlada ¢oziillemezse artefact Onleyici devreler kullanilabilir (Ballay, Tonini,

Waninger, 2005; Johan, Tommy, Eva, 2014).
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3. MATERYAL METOT

Bu calisma Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Odyoloji ve
Konusma Bozukluklar1 kliniginde yapilmustir. Turgut Ozal Universitesi ilag Disi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 26/09/2014 tarihli 42 sayili karariyla etik onay

alinmustir. Calismaya katilan bireylere “Goniillii Olur Formu” imzalatilmistir.

3.1. CALISMA GRUBU

Calismaya vitamin B12 eksikligi olan 30 kisi (16 kadin, 14 erkek), herhangi bir
isitme problemi olmayan vitamin B12 diizeyi normal 30 kisi (17 kadin, 13 erkek)
katilmistir. Vitamin B12 eksikligi olan katilimcilarin yaglar1 18-39 arasinda
degismekte olup, ortalama 28+5,6 iken kontrol grubunun ise yaslar1 18-42 arasinda
degismekte olup ortalama 30+6,2’dir. Vitamin B12 eksikligi olan ve normal isitmeye
sahip katilimecilarin klik uyaran ile I, III ve V. dalga latanslar ile I-111, 1-V ve 1lI-V

dalgalar arasi latanslar1 ve amplitiidleri degerlendirilmistir.

Bu calismaya, iletim, mikst ve sensOrindral tip isitme kaybi1 olmayan,
metabolik, sistemik ve norolojik bir hastalig1 olmayan ve vitamin B 12 diizeyi 220
pg/ml’den diisiik olanlar dahil edilmistir. Vitamin B 12 eksikligi tanilanmasinda

cobas® C 501 cihazikullanilmistir.

Hastalara Kulak Burun Bogaz Muayenesinden sonra saf ses odyometrisi
(Interacoustics Equinox AC 440 Audiometer Assens, Denmark), immitansmetrik
inceleme, ipsilateral ve kontralateral akustik refleksler (Interacoustics AZ26

tympanometer Assens, Denmark) bakilmistir.

Normal odyolojik bulgulara sahip hastalara ABR (Interacoustics Eclipse EP25
Assens, Denmark) testi yapilmistir. ABR testinde Etymotic Research (ER-3A) insert
kulakliklar kullanilmistir. Hastalar yatar pozisyonda negatif elektrotlar (invert) sag ve
sol mastoide (M1 ve M2), pozitif (non-invert) elektrot (alina), toprak (ground) elektrot

ise iki kag arasina (Fpz) yerlestirilmistir. ABR parametreleri Tablo 1’de gdsterilmistir.
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Tablo 4. ABR parametreleri

Analiz zamani: 20 msn

Uyaran siddet seviyesi: 70 dBnHL
Filtreleme: 33-1500 Hz

Kanal Sayisi: 2

Averajlama: 2000 sweep

Uyaran tekrar sayis1 (rate): 21.1 pps

Elektrod montaji: Non-invert elektrot (+) alina (Fz), ground (toprak) elektrot iki
kas arasina (Fpz), invert (referans) elektrotlar sol mastoide (M1), sag mastoide

(M2) yerlestirilmistir.

ABR testinde klik uyaran ile 70 dBnHL siddet seviyesinde cift trase ile I, 111

ve V. dalga latanslari, dalgalar arasi latans degerleri ve amplitiidlerine bakilmistir.

3.2. ODYOLOJIK DEGERLENDIRMELER
3.2.1. immitansmetrik 6lciimler

Immitansmetrik  dl¢iimlerde Interacoustics AZ26 ve AT235H klinik
timpanometreleri ile 226 Hz probe tone ve 85 dB SPL siddetinde orta kulak
basinglarina ve akustik reflekslerine bakildi. Otomatik olarak yapilan degerlendirmede
+200 daPa ve —400 daPa arasinda basing uygulandi ve tiim katilimcilarin timpanogram
tipleri elde edildi. Ipsilateral ve kontralateral akustik refleks esikleri var/yok olarak

degerlendirildi.
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3.2.2. Saf Ses Odyometri

Saf ses odyometri testi i¢in “Industrial Acoustics Company (IAC)” ¢ift cidarli
sessiz kabinler kullanilmistir.B12 vitamin eksikligi olanlarin 125-8000 Hz arasinda

isitme esikleri tespit edilmistir.

3.3. ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 16.0 software paket programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, Medyan) yanisira
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin
gruplar arast karsilagtirmalarinda Student t testi, normal dagilim gostermeyen
parametrelerin gruplar aras1 karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U testi kullanildi.

Sonuglar %95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu calisma vitamin B 12 eksikligi olan grup ile herhangi bir isitme problemi
olmayan vitamin B12 diizeyleri normal olan kontrol grubundan olusmaktadir. Vitamin
B 12 eksikligi olan grubun yas araligi 18-39, kontrol grubunun yas aralig: ise 18-42
arasindadir. Vitamin B 12 eksikligi olan grup ile kontrol grubunun yas dagilimlar
Tablo 1°de gosterilmistir. Vitamin B 12 eksikligi olan grup ile kontrol grubunun yas
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcut degildir (p>0,05)

(Tablo 5).

Tablo 5. Vitamin B 12 eksikligi grubu ile kontrol grubunun yas dagilimlari.

Vitamin B 12 Eksikligi
Kontrol Grubu Olan Grubu
Ortalama Ortalama P degeri
Yas 30+6,2 28+5,6 0,97

Yapilan klik ABR testinde 70 dBnHL siddet seviyesinde I, III ve V. dalga
latanslari ile I-111, I1l- V ve 1-V dalgalar arasi latans degerlerine bakilmistir. Vitamin
B 12 eksikligi olan grup ile kontrol grubunun dalga latanslari ile dalgalar arasi latans

degerleri Tablo 2° de gosterilmistir.
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Tablo 6. Kontrol grubu ve vitamin B 12 eksikligi olan grubun sag kulak dalga

latanslari ile dalgalar arasi latans ortalamalarinin karsilastiriimasi.

Kontrol Grubu

Ortalama Dalga

Vitamin B 12
Eksikligi
Olan Grubun

Ortalama Dalga

Latanslar1 (msn) Latanslar1 (msn) P Degeri
I.dalga ortalama latansi 1,72+0,25 1,61+0,23 ,540
II1.dalga ortalama latansi 3,80+0,29 3,51+0,24 320
V.dalga ortalama latansi 5,67+0,19 5,40+0,26 ,230
I-111 dalgalar aras1 latans 2,07+0,28 1,90+0,17 ,861
I11-V dalgalar arasi latans 1,87+0,17 1,89+0,20 ,420
I-V dalgalar arasi latans 3,95+0,24 3,79+0,27 ,502

Vitamin B 12 eksikligi olan grup ile kontrol grubunun sag kulak dalga

latanslari ile dalgalar aras1 latans degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

mevcut degildir (p>0.05) (Tablo 6).

Vitamin B 12 eksikligi olan grup ile kontrol grubunun sol kulak dalga latanslari

ile dalgalar arasi latans degerleri Tablo 7’ de gosterilmistir.



37

Tablo 7. Kontrol grubu ve vitamin B 12 eksikligi olan grubun sol kulak dalga

latanslari ile dalgalar aras1 latans ortalamalarinin karsilastirilmast

Vitamin B 12
Kontrol Grubu Eksikligi Olan
Ortalama Dalga | Grubun Ortalama
Latanslan Dalga Latanslari
(msn) (msn) P Degeri
I.dalga ortalama latansi 1,61+0,17 1,59+0,22 ,254
II1.dalga ortalama latansi 3,69+0,25 3,50+0,23 ,329
V.dalga ortalama latans1 5,53+0,22 5,38+0,27 ,420
I-111 dalgalar arasi latans 2,08+0,15 1,91+0,25 ,488
I11-V dalgalar arasi latans 1,84+0,25 1,88+0,26 ,363
I-V dalgalar aras latans 3,73+0,27 3,79+0,29 247

Vitamin B 12 eksikligi olan grup ile kontrol grubunun sol kulak dalga latanslar1

ile dalgalar arasi latans degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcut

degildir (p>0.05) (Tablo 7).

Vitamin B 12 eksikligi olan grubun sag ve sol kulak ortalama dalga latanslar1

ile dalgalar arasi latans degerleri Tablo 8’ te gosterilmistir.
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Tablo 8. Vitamin B 12 eksikligi olan grubun sag ve sol kulak dalga latanslari ile

dalgalar arasi latans ortalamalarinin karsilagtirilmasi

Vitamin B 12
eksikligi olan Vitamin B 12
grubun sag kulak eksikligi olan
dalga latans ve grubun sol kulak
dalgalar arasi dalga latans ve dalgalar
latans ortalamalar1 | arasilatans ortalamalar: P
(msn) (msn) Degeri
l.dalga ortalama latansi 1,61+0,23 1,59+0,22 ,410
I11. dalga ortalama latansi 3,51+0,24 3,50+0,23 ,430
V.dalga ortalama latansi 5,40+0,26 5,38+0,27 ,340
I-111 dalgalar aras1 latans 1,90+0,17 1,914+0,25 373
I11-V dalgalar arasi latans 1,89+0,20 1,88+0,26 ,760
I-V dalgalar arasi latans 3,79+0,27 3,79+0,29 221
Vitamin B 12 eksikligi olan grubun sag ve sol kulaklarindan elde edilen I, 11l
ve V. dalga latanslar1 ile I-Ill, 11I-V ve |-V dalgalar arasi latans degerlerinin

karsilastirilmas1 sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir

(p>0.05).

Kontrol grubunun sag ve sol kulak ortalama dalga latanslar1 ile dalgalar aras1

latans degerleri Tablo 9’ te gosterilmistir.
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Tablo 9. Kontrol grubunun sag ve sol kulak dalga latanslar ile dalgalar aras1 latans

ortalamalarinin karsilagtirilmasi

Kontrol grubunun Kontrol grubunun
sag kulak sol kulak dalga
dalga latans latans ve
ve dalgalar arasi dalgalar arasi
latans latans
ortalamalar ortalamalari
(msn) (msn) p Degeri
I.dalga ortalama latanst | 1,72+0,25 1,61+0,17 ,410
II1.dalga ortalama latansi | 3,80+0,29 3,69+0,25 ,430
V.dalga ortalama latans1 | 5,67+0,19 5,53+0,22 ,340
I-111 dalgalar aras1 latans | 2,07+0,28 2,08+0,15 ,373
I11-V  dalgalar arasi | 1,87+0,17 1,84+0,25 ,760
latans
I-V dalgalar arasi latans | 3,95+0,24 3,73+0,27 221
Kontrol grubunun sag ve sol kulaklarindan elde edilen I, 11l ve V. dalga
latanslar1 ile I-11l, 11I-V ve |-V dalgalar arasi latans degerlerinin karsilastiriimasi

sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05).

Ayrica kadin ve erkek bireyler arasinda da dalga latanslar1 ve dalgalar arasi

latans degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcut degildir (p>0.05).

Amplitiid degerlendirmesinde ise kontrol grubunda amplitid degerleri 0,216 puV ve

1,23 pV arasinda, vitamin B 12 eksikliginde ise 0,228 pV ve 1,026 puV arasinda elde

edilmistir. Amplitiid degerleri cok genis bir aralikta ol¢iilmiistiir. Amplitiidler arasinda

yapilan degerlendirmede ise istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcut degildir

(p>0.05).
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5. TARTISMA

Vitamin B12 hayvansal kaynakli besinlerde bulunan, DNA sentezi ile ilgili
metabolik reaksiyonlarin 6nemli bir kofaktordiir (Rasmussen, Scanlon, 2001).
Ozellikle gelismekte olan iilkelerde B12 vitamini eksikligi ¢ocuklarda ¢ok ciddi bir
saglik problemidir ve insidansi yaklasik olarak %40 olarak belirlenmistir (McLean,
Neumann, 2007; Demir, Peker, 2013).

B12 vitamin eksikliginde en yaygin hematolojik olay megaloblastik anemidir
(Rasmussen, Scanlon, 2001). Hematolojik olaya ek olarak B 12 vitamini sinir sistemi
fonksiyonunda etkili olan 6nemli bir vitamindir (Shane, 2008). Noérolojik olaylar
hematolojik anormalliklerden bagimsiz olarak da gelisebilir (Rasmussen, Scanlon,
2001).

Kobalamin eksikligi myelopati yapabilir. Noropati ile iliskili ya da bagimsiz
olarak, sinirlilik, halsizlik, diisiik tansiyon, dikkat eksikligi, derin tendon refleks kaybz,
hareket bozuklugu, paralizi, nobetler, ilgisizlik, gelisim bozuklugu, mental bozukluk,
cocuklar ve bebeklerde komaya sebep olabilir (Rasmussen, Scanlon, 2001; Dror,
Allen, 2008; Pepper, 2011).

Vitamin B12 eksikligi hiicresel metabolizmayi, sinir ve kas fonksiyonlarin
etkileyerek koklear patolojiye neden olabilmektedir (Savage, Lindenbaum, 1995). B12
vitaminin eksikligi koklear sinirin miyelinasyonuna zarar verebilir ve fonksiyonlar

etkileyebilir (Ubbink, van der Merwe, 1993).

Geng yetiskinler ve yashilarda B12 vitamini eksikligine bagh isitsel
anormallikler literatiirde birgok yazar tarafindan bildirilmistir (Houston, Nozza, 1999;
Krumholz, Goldstein, 1981; Park, Shea-Miller, 2006; Karli, Ugur, 2006).

Schenck ve arkadaslari, vitamin B12 eksikligi olan 24 vakada fiziksel,
mental ve motor gelisme geriligi oldugunu, tedavi sonrast 16 vakada tam diizelme

oldugunu, 6 vakada ise fiziksel gelisimleri normal olmasina ragmen ge¢ tani
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konuldugundan dolay1 nérolojik diizelmenin tam olmadigini saptamislardir (Schenck,

Bender-Goétze, Koletzko, 1997).

Yetiskinlerde B12 vitamin eksikligine bagli olarak isitme fonksiyonlarinin
etkilendigi baz1 ¢alismlarda raporlanmistir (Houston, Nozza, 1999; Brookes, 1985;
Shemesh, Ornan, 1993; Park, Shea-Miller, 2006).Oysaki bazi aragtirmalar bu iliskiyi
desteklemek igin kanit bulamamiglardir (Lasisi, Yusuf, 2010; Gopinath, Rochtchina,
2010).

Houston ve ark.’1 yaslar1 60-71 arasinda degisen 55 saglikli kadinda isitme
kaybi1 ve B12 vitamin eksikligi arasinda iligki olabilecegini gostermislerdir.Bu saglikli
kadinlarin 500, 1000, 2000 ve 4000 Hz’deki isitme esiklerinin ortalamasi 20 dB’den
az olanlar normal isitme (44 kadin), 20 dB’den yiiksek olanlar ise isitme kayipli (11
kadm) olarak degerlendirilmistir. Isitme kayipli kadinlarin serum vitamin B12
diizeyleri normal igsitmeye sahip kadinlara gore %38 daha diisiik g6zlenmistir. Vitamin
B12  eksikliginin yasa bagli isitme fonksiyonlarmi etkileyecebilecegini

vurgulamislardir (Houston, Nozza, 1999).

Shemesh ve ark.’1 askeri personelde yaptig1 ¢aligmada; tinnutus yakinmasi
bulunanlarin %47’sinde daha diisiik B12 vitamin eksikligi oldugunu bildirmislerdir.
Ayrica isitsel bozuklugu ve B12 vitamin eksikligi arasinda iliski bulunan hastalarda
B12 replasmani sonrasinda isitmede diizelme oldugunu rapor etmigler (Shemesh,

Ornan, 1993).

Park ve ark. (2006)’1 93 yash bireyde vitamin B12 eksikligi ve igsitme kaybi
arasindaki ilisikiyi incelemisler. Saf ses ortalamasi 25 dB’den yiiksek olanlar isitme
kayipl olarak degerlendiirilimis. B12 vitamin eksikliginde Metilmalonik asit (MMA)
diizeylerini yiliksek bulmuslar. Bu ¢alismada MMA diizeyleri yiiksek ¢ikanlarin isitme
kaybr normallere gore daha yiiksek elde edilmis. Fakat kisa donem B12 vitamin

takviyesi igitme esiklerinde bir degisiklik yapmamig (Park, Shea-Miller, 2006).

Krumbholz ve ark.’1 vitamin B12 eksikligi olan 20 bireyin isitsel beyin sap1
cevaplarimi incelemisler. Bu c¢aligmaya gore 20 bireyin 3 tanesinde anormal ABR

(uzamis I-V interpeak latanslar) bulgular1 elde edilmis. Bu 3 bireye vitamin B12
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tedavisi verildikten sonra tekrarlanmis ve 2 tanesinde normal ABR bulgulan elde
edilmis. Bu ¢alismada kontrol grubunun olmamasi ve kiigiik denek gruplarindan dolay1
vitamin B12 eksikliginin ABR cevaplar {izerine etkisi hakkinda tam bir bilgi sahibi

olunamamaktadir (Krumholz, Weiss, Goldstein, 1981).

B12 vitamin eksikligi ile isitme kaybi arasinda pozitif bir iligki bulan
calismalarin aksine aralarinda hicbir baglanti olmadigini gosteren caligmalarda
bulunmaktadir. Lasisi ve ark. yasa bagl isitme kayb1 olan 60 yas iizeri bireylerde folat
seviyesinde onemli bir diisiis bildirmisler. Yine bu ¢alismada B12 vitamini diizeyleri
ve yasa bagl isitme kaybi arasinda bir iliski bulamamislar (Lasisi, Yusuf, 2010).
Benzer sekilde 50 yas ve iizeri hastalarda yapilan bir diger ¢alismada B12 vitamin
seviyesiyle isitme kaybi arasinda herhangi bir iliski bulunamamis (Gopinath,
Rochtchina, 2010).

Sonug olarak; bizim ¢alismamizda vitamin B12 eksikligi olan grup ile kontrol
grubu arasinda ABR dalga latanslar1 ve amplitiidleri degerlendirilmistir. Gruplar
arasinda dalga latanslar1 ve dalgalar arasi latans degerleri ile amplitiidler arasinda
herhangi bir fark bulunamamistir. Bu sonuglara gore B12 vitamin eksikliginin isitsel

beyinsap1 cevaplarini etkilemedigi diistiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Vitamin B 12 eksikliginde ABR latans ve amplitiid degerleri normal sinirlarda

elde edilmistir.

Vitamin B 12 eksikligi santral sinir sistemine zarar vermektedir. Bu ¢aligmada
normal sonuglarin elde edilmesi i¢ kulak ve santral isitsel yollar (isitme siniri-kKoklear
nukleuslar-siiperior oliveri kompleks-lateral lemniskus-inferior kollikulus) arasinda

kalan bolgeninin etkilenmedigi gézlenmistir.

Yapilan c¢aligmalarda vitamin B12 eksikligine bagli olarak i¢ kulak
fonksiyonlarmin ve santral isitsel yollarin etkilendigini bildiren raporlarda
bulunmaktadir. Dolayisyla vitamin B12 eksikliginde odyolojik degerlendirme
yapilirken hem otoakustik emisyonun hem de ABR’nin test bataryasi igerisinde

bulunmasi gerekmektedir.
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