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OZET

Koklear sinaptopati genellikle giiriiltii maruziyeti sonucu olusan sinaptik bir
hastaliktir. Giiriiltiiniin sadece isitsel sisteme degil, ayn1 zamanda sakkiil basta olmak
lizere vestibiiler sisteme de zarar verdigi kanitlanmistir. Sakkiil fonksiyonunu
Olgebilen testlerin arasinda VEMP testi en sik kullanilan testlerdendir. Bu ¢alismanin
amaci, koklear sinaptopatili hastalarda olas1 vestibiiler bozukluklarin VEMP araciligi

ile degerlendirilmesidir.

Calismamiza Kastamonu Egitim ve Arastirma Hastanesi Odyoloji Klinigi’ne
giiriiltiide konugmay1 anlamama sikayeti ile bagvuran, koklear sinaptopati tanis1 alan
hastalar dahil edilmistir. Bu koklear sinaptopatili hasta grubuna VEMP testi
uygulanmistir. Test uygulanirken supin pozisyondaki hastalardan baglarini test edilen
kulagin kars1t yoniine cevirip yukari kaldirmalar1 istenmistir. Bu sayede yeterli
sternokleidomastoid kasilim1 saglanmistir. Elde edilen VEMP sonuglari; P1 latans, N1
latans, tepeler aras1t amplitiid, asimetri orani, VEMP esigi, VEMP cevabi varligi ve
VEMP cevabi durumu parametreleri kontrol grubu ile istatistiksel olarak

kiyaslanmistir.

Yapilan karsilastirmalarda gruplar arasinda P1 latans, N1 latans, tepeler arasi
amplitiid, asimetri oran1 ve VEMP esi8i parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir. VEMP cevabr varligi karsilastirildiginda, koklear sinaptopati
grubunda VEMP cevabr alma oraninin énemli olclide azaldigi tespit edilmis ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P=0,034). Gruplar arasinda VEMP cevab1
durumu kiyaslandiginda ise, koklear sinaptopati grubunda VEMP cevabi1 durumunda
anormal VEMP sonuglar1 oraninin arttigi goézlenmis ve istatistiksel olarak anlamh

bulunmustur (P=0,004).

Koklear sinaptopatinin, basta sakkiiler fonksiyon bozuklugu olmak {iizere
vestibiiler bozuklukluklar i¢in risk faktorii olabilecegi ve klinikte ¢alisan odyologlarin
ve kulak burun ve bogaz uzmanlarinin bu bozukluklarinin erken tani ve tedavisi igin
bilgilendirilmeleri ag¢isindan katkida bulunulacagi diisliniilmektedir. Bu amagla
Klinikte koklear sinaptopati tanisi alan hastalara VEMP ile veya diger test bataryalari
ile vestibiiler bozukluklar i¢in tarama testleri uygulanabilecegi, bu sayede vestibiiler

bozukluklarin erken tani ve tedavisi saglanabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Koklear sinaptopati, VEMP, giiriiltii



SUMMARY

Cochlear synaptopathy is a synaptic disease that usually occurs as a result of
noise exposure. It has been proven that noise damages not only the auditory system,
but also the vestibular system, especially the saccule. Among the tests that can measure
saccule function, the VEMP test is one of the most commonly used tests. The aim of
this study is to evaluate possible vestibular disorders in patients with cochlear
synaptopathy via VEMP.

Patients diagnosed with cochlear synaptopathy who applied to Kastamonu
Training and Research Hospital Audiology Clinic with difficulty understanding speech
in noise were included in our study. VEMP testing was applied to patients with
cochlear synaptopathy. During the test, patients in the supine position were asked to
turn their heads to the opposite direction of the tested ear and lift them up. In this way,
adequate sternocleidomastoid contraction was achieved. P1 latency, N1 latency,
interpeak amplitude, asymmetry ratio, VEMP threshold, presence of VEMP response

and VEMP response status parameters were compared with the control group.

In the comparisons made, no statistically significant difference was detected
between the groups in the P1 latency, N1 latency, interpeak amplitude, asymmetry
ratio and VEMP threshold parameters. When the presence of VEMP response was
compared, it was determined that the rate of VEMP response was significantly reduced
in the cochlear synaptopathy group and was found to be statistically significant (P =
0.034). When VEMP response status was compared between the groups, it was
observed that the rate of abnormal VEMP results increased in the case of VEMP
response in the cochlear synaptopathy group and was found to be statistically
significant (P = 0.004).

It is thought that cochlear synaptopathy may be a risk factor for vestibular
disorders, especially saccular dysfunction, and our study will contribute to informing
audiologists, ear nose and throat specialists and other specialists working in clinics for
the early diagnosis and treatment of these disorders. For this purpose, it is thought that
screening tests for vestibular disorders can be applied to patients diagnosed with
cochlear synaptopathy in the clinic, with VEMP or other test batteries, thus early

diagnosis and treatment of vestibular disorders can be provided.

Keywords: Cochlear synaptopathy, VEMP, noise
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GIRIS
Koklear sinaptopati, basta i¢ tiiy hiicreleri ile afferent isitsel sinir lifleri arasinda
bulunan sinapslar olmak tizere koklear sinapslarin etkilendigi patolojiyi ifade eden
terimdir (S. L. Chang, 2020). Hayvan modelleri iizerinde yapilan arastirmalar,

giiriltiiye maruz kalmanin isitme esiklerini etkilemeden koklear sinaptik hasara neden

olabilecegini gostermistir (Jensen, Lysaght, Liberman, Qvortrup ve Stankovic, 2015).

Giurdlti, isitsel sistemi negatif yonde etkileyebilecek potansiyele sahip
rahatsizlik verici sestir (Bal ve Derinsu, 2021). Giiriiltiiye maruz kalan kobay
hayvanlarinda diisiik spontan atesleme oranina sahip koklear sinir fibrillerinde (low-
SR ANF) orantisiz bir kayip oldugu 6ne siiriilmiistiir. Giiriiltiiye bagli sinaptik kaybin
gozlendigi koklear bolgede low-SR ANF’de 6nemli bir azalma bulunmustur. Low-SR
ANF’ler arkaplan giiriiltiisii varliginda sinyal islemleme ile iliskilidir, bozulmasi
durumunda isitme esikleri normal sinirlar i¢inde kalirken temporal islemleme ve
giiriiltiilii ortamda isitmede giigliikk olugsmasina yol agmaktadir. Bu durum “gizli isitme
kayb1” veya “koklear sinaptopati” olarak tanimlanmaktadir. Arka plan giirtltiisii
varhiginda isitme zorlugu, koklear sinaptopati hastalarmin ortak sikayetidir (Bal &

Derinsu, 2021; Furman vd., 2013).

Ayn1 zamanda giriiltiiniin vestibiiler sistemi etkiledigi bilinmektedir.
Giiriiltiinlin vestibiiler sistem hasarina yol agtigin1 gosteren ¢ok sayida c¢alisma
bulunmaktadir. VEMP ile yapilan c¢aligmalarda giiriiltiiye maruziyetin anlaml
derecede vestibiiler fonksiyon bozukluklarina yol actigi kanitlanmistir (Kumar,

Vivarthini ve Bhat, 2010).

Literatiirde koklear sinaptopati ilizerine yapilmis bir¢cok ¢alisma bulunmaktadir.
Ancak koklear sinaptopatinin vestibiiler sistem {izerine etkisinin varligi veya
vestibiiler bozukluklar i¢in bir faktdr olabilecegi iizerine yapilmis bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Biz de calismamizda koklear sinaptopatili hastalarin sakkiiler ve
dolayisiyla vestibiiler fonksiyonlarinit VEMP testi ile objektif olarak degerlendirmeyi
hedefledik.



BIRINCI BOLUM

GENEL BILGILER

1.1 I¢ Kulak Anatomi ve Fizyolojisi

I¢ kulak, koklea dahil olmak iizere ayrintili kanallardan olusan bir labirenttir
(Driver ve Kelley, 2020). Kanallarin i¢i siviyla doludur. Basin her iki tarafinda
temporal kemik igerisinde bulunur (Ashmore, 2008). Koklea, 35mm uzunlugunda
sarmal bir kemik tiiptiir. Igerisinde skala timpani, skala vestibiili ve skala media’y1
barmdirir. Skala timpani ve skala vestibiili i¢erisinde sodyum orami yiiksek perilenf
bulunurken skala mediada potasyum orani yiiksek endolenf bulunur (Gates ve Mills,
2005). Skala timpani ve skala vestibiili, kokleanin sarmal yapisinin en sonunda
birlesirler. Skala media bu iki kanal arasinda bulunur ve ucu kor bir kanaldir. Reissner
membrani skala media ve skala vestibiili arasindadir ve bariyer gorevi goriir. Skala
timpani ve skala media arasinda ise baziler membran yer alir. Skala media’da corti
organi bulunur (Driver ve Kelley, 2020). Kulaga gelen ses dis kulagi ve orta kulag
gectikten sonra skala vestibiiliye gider ve sivi igerisinde ses dalgasi ilerler. Bu ses
dalgalar1, sarmal yapida ilerlerken skala timpaniye ulasmadan once skala media
tizerinde frekansa spesifik bolgeleri indiikler (Ashmore, 2008; Driver ve Kelley,
2020).

Koklea Anatomisi

Koklear Sinir

Skala Vestibiili
Skala Media

Spiral Ganglion

Koklear Sinir
Fibrilleri

Corti Orgam

Skala Timpani
Baziler Membran

Sekil 1: Koklea Anatomisi



Corti organi, skala media igerisinde bulunan ses islemcisi olarak tanimlanir. Ug
sira dig tily hiicreleri ve tek sira ig tily hiicreleri olmak tizere sensor hiicreleri yapisinda
bulundurur (Gates ve Mills, 2005). i¢ tiiy hiicrelerinin toplam say1s1 yaklagik 3500°diir
ve isitme siniri dendritleri tarafindan innerve edilir. Koklear primer sensor hiicreleri
olarak kabul edilirler. Dis tiiy hiicrelerinin sayis1 ise yaklasik 11000°dir. Afferent
innervasyonu i¢ tily hiicrelerine nazaran ¢ok azdir. Dendritlerin yaklasik %51 dis tiiy
hiicreleri ile iligkilidir. Bu tipteki fibriller, tip 2 fibriller olarak adlandirilir ve i¢ tiiy
hiicreleri ile iliskili tip 1 fibrillerden ayridir. Afferent innervasyonlarmin aksine,
ozellikle kokleanin bazal (yiiksek frekansli) bolgesindeki dis tiiy hiicreleri, efferent
noral yolun hedefi iken i¢ tiiy hiicreleri daha ¢ok afferent ndral yollarin hedefidir
(Ashmore, 2008). i¢ ve dis tiiy hiicrelerinin iizerinde tektorial membran yer alir. I¢ ve
dis tiiy hiicrelerinin yan1 sira, kokleanin bazal bolgesinden apexe kadar uzanan sensor
olmayan destek hiicreleri vardir (Driver ve Kelley, 2020). Hensen ve Deiters hiicreleri

bunlara 6rnek gosterilebilir.

Ll
Corti Orgam
Dis Tiiy Tektorial
Hiicreleri Stereosilyalar ~ Membran

Hensen
Hiicreleri

ic Tiiy
Hiicreleri
Claudius Boettcher Deiters Sinir Fibrilleri

iicreleri & ; Baziler
Hicreler] Hiicreleri Hiicreleri b

Membran

Corti
Tiineli

Sekil 2: Corti Organ1 Anatomisi

Her ig tily hiicresinde 20 ile 50 arasinda stereosilya bulunur. i¢ tily hiicrelerinde
(ITH) bulunan stereosilyalar genelde biri kisa ve biri uzun olmak iizere iki sira
halindedir. Stereosilyalar membrana bagli hiicre projeksiyonlaridir. Her stereosilya

tabaninda elektronu yogun kok béliimii bulunur. Ust ug kisimlari ise diger komsu



stereosilyalar ile baglantilidir. Stereosilya uzunluklan tiirler arasinda énemli Slgiide
degiskenlik gosterir. Yiiksek frekans isitme i¢in G6zellesmis kulaklarda stereosilya
uzunlugu daha kisadir. Kokleanin apikal bolgesinde stereosilya uzunlugu fazla iken

bazal bolgeye yaklastik¢a uzunluklari kisalir (Raphael ve Altschuler, 2003).

Stereosilyalarin daha uzun sira yoniindeki hareketi transdiiksiyon iyon
kanallarim1 agarak potasyum ve kalsiyum iyonlarinin girisine izin verir ve bir
transdiiksiyon akimi olusturur. iletim akimi daha sonra ITH yan duvari ve tabam
boyunca voltaja duyarli kalsiyum kanallarmi ve ayrica kalsiyum ile aktive olan
potasyum kanallarini aktive eder. Netice olarak tiiy hiicresi tabanindan nérotransmitter
salinir. Stereosilyalarin zit yondeki hareketi ise, stereosilya ile ilgili kanallar1 kapatir

ve norotransmitter salinimini durdurur.

Dis Tiiy
Hiicresi

i¢ Tiiy
Hiicresi

Sinaptik
Ribbon

" v 0\
: . " < °

A \/9 \ % U

4 High SR Efferent @ Afferent
Efferent Afferent )

Sekil 3: Koklear Tiiy Hiicreleri Anatomisi

Kaynak: Lysakowski vd., 2022

Vestibiiler tiiy hiicreleri ise tip I ve II olarak ikiye ayrilirlar. Tip I tiiy hiicreleri
kadeh seklinde oldugu i¢in kadeh hiicreleri olarak da adlandirilirlar. Tip II tiy
hiicreleri ise silindirik sekillidir. Tip Il tiiy hiicresi, ¢esitli afferent sinir liflerinin
tomurcuk uglari tarafindan innerve edilir. Bunun aksine, tip | tiiy hiicresi, tek bir
aksondan tiiretilen bir kaliks ucu tarafindan innerve edilir. Afferent sinir lifi tip I tiiy
hiicresinin tabanini sarar. Her iki tiir tiiy hiicresinin bazal bolgelerinde ¢ok sayida serit
sinaps bulunur. Tip Il tity hiicreleri, vestibiiler, isitsel ve yanal hat reseptorleri de dahil

olmak iizere tiim tiiylii hiicre organlarinda bir formda bulunmaktadir. Tip I tiiy hiicresi



vestibiiler sisteme 6zel olarak bulunur ve yalnizca amniyotlarin, yani siiriingenlerin,

kuslarin ve memelilerin vestibiiler organlarinda bulunur (Goldberg vd., 2012).

Kinosilyum

Stereosilya

Tip II Tiiy &
Hiicresi
A0 s ‘. . Afferent

» g \ B J Calyx
Efferent | & W, Sy, . ;
Sinir Ucu 77 o £ Yy /

i Y\ g@ 0 "

— . : — Efferent Sinir

A | A ’ 77" Ucu
Afferent 4 ;
Sinir Ucu

Sekil 4: Tip I ve Il Tiily Hiicreleri Anatomisi

Kaynak: (Stephen M. Highstein vd., 2004)

1.2 Koklear Sinaptopati Mekanizmasi

Koklea, i¢inde corti organini bulunduran isitsel sistemin i¢ kulak organidir. Corti
organindaki tily hiicreleri, i¢ tily hiicreleri ve dis tiiy hiicreleri olarak ikiye ayrilir. I¢
tily hiicreleri ana afferent reseptorlerdir ve isitsel sinir lifleriyle dogrudan sinaptik
temas halindedir. Isitsel ndronlarin hiicre govdeleri kokleadaki spiral ganglionu
olusturdugundan, spiral ganglion hiicreleri olarak da adlandirilir. Bu noéronlar
cogunlukla bipolardir ve ig¢ tiiylii hiicrelerle sinaptik bir baglanti olusturan periferik bir
aksona sahiptir. Her afferent sinir bir tily hiicresi ile sinaptik temas halindedir, ancak
bir i¢ tily hiicresi 20'ye kadar afferent sinir ucu tarafindan innerve edilebilir (Shiang

Ling Chang, 2020).

Giurdlti, isitsel sistemi negatif yonde etkileyebilecek potansiyele sahip
rahatsizlik verici sestir (Bal ve Derinsu, 2021). Giiriiltiye maruz kalan gine
domuzlarinda yapilan bir ¢aligmada, yiliksek spontan atesleme oranina sahip koklear
sinir fibrillerine (high-SR ANF) kiyasla diisiik spontan atesleme oranina sahip koklear
sinir fibrillerinde (low-SR ANF) orantisiz bir kayip oldugu 6ne siiriilmiistiir. Giirtiltiiye
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bagl sinaptik kaybin gozlendigi koklear bolgede low-SR ANF’de 6nemli bir azalma
bulunmustur. Yiiksek frekanslarda giiriiltiiye maruz kalan kulaklarda low-SR ANF’de
%38 kayip olurken, high-SR ANF’de giiriiltiiye maruz kalmayan kulaklara kiyasla fark
tespit edilmemistir (Bal ve Derinsu, 2021; Furman, Kujawa ve Charles Liberman,
2013). Low-SR ANF segici hasari, saglikli high-SR ANF’leri nedeniyle isitme esikleri
etkilenmeden kalirken, yiiksek seviyeli seslerin kodlanmasini etkileyebilir. Low-SR
ANF’ler arkaplan giiriiltiisii varliginda sinyal islemleme ile iliskilidir, bozulmasi
durumunda isitme esikleri normal sinirlar i¢ginde kalirken temporal islemleme ve
giirtiltiide isitmede giicliik olugsmasina yol agmaktadir. Bu durum “gizli isitme kayb1”
veya “koklear sinaptopati” olarak tanimlanmaktadir. Arka plan giiriiltiisii varhiginda
isitme zorlugu, koklear sinaptopati hastalarinin ortak sikayetidir. Matrix testi,
Elektrokokleografi (ECochG) ve Isitsel beyinsap1 yanitlar1 (ABR) gibi cesitli test
yontemlerinin kombinasyonu kullanilarak objektif verilerle koklear sinaptopati tanisi

konulabilir (Bal ve Derinsu, 2021).

Yapilan son ¢aligmalarda, sonradan diizelen esik ylikselmelerine neden olan asir1
giiriiltli maruziyetinin isitme siniri (AN) liflerinin geri dondiiriilemez dejenerasyonuna
yol acabilecegini gostermistir. Maruziyetten sonraki birka¢ saat i¢inde tiiy hiicresi
sinapslarinin kayb1 gelisir. Spiral gangliyondaki AN hiicre govdelerinin kaybi ise
yavas gelisir, aylar veya yillar siirebilir (Furman ve digerleri, 2013). Yapilan bir
caligmada, iki saat 100 dB SPL 8-16 kHz giiriiltliye maruz birakilan farelerde
maruziyetten 24 saat sonra isitsel beyin sap1 yanitlarinda (ABR) ve distorsiyon iirlinii
otoakustik emisyonlarinda (DPOAE) yiiksek esikler gézlemlenmistir. Gegici olarak
yiikselen ABR ve DPOAE esikleri 16 hafta sonra diizelmistir. Maruziyetten bir yil
sonra yapilan histolojik analiz sonucunda, giiriiltiiye maruz kalma nedeniyle i¢ veya
dis tlly hiicre kaybi olugmadigini ancak sinirsel hasarin ani ve kalici oldugu

gozlemlenmistir (Kujawa ve Liberman, 2009).
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Sekil 5: Giiriiltii maruziyetinden 1 giin, 1 hafta ve 1 ay sonra (IDPN, IWPN ve
IMPN) maksimum koklear aksiyon potansiyeli (CAP) genligi ve i¢ tily hiicrelerinin

sinaps sayisindaki yiizde degisimleri (SYN).

Kaynak: J. Wang vd., 2019

ITH'ler ve spiral ganglion néronlar: (SGN'ler) arasindaki sinaps, elektron

bakimindan yogun, serit benzeri bir yapinin varligi ile karakterize edilir ve bu nedenle

ribbon sinaps olarak adlandirilir. Esas olarak retinada, i¢ kulakta ve pinealositlerde

bulunur. Olgun tity hiicrelerinde bulunan sinaptik ribbonlar, aktif bolge (AZ) basina

bir serit olacak sekilde plazma zarina baglanir. ITH'deki sinaptik seritler, altinda “T”

bicimindeki Bassoon adli bir proteinden olusan ¢ubuk yapi ile bir amerikan futbol topu

seklindedir. Bu gubuk yap1, ribbonu aktif bolgeye tutturur (J. Wang ve digerleri, 2019).
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Sekil 6: I¢ tily hiicresi sinapslarinin sematik goriintiisii

Kaynak: J. Wang vd., 2019



Bir ITH, ondan fazla SGN ile sinaps yapar ve bu sinapslar ITH'nin alt kisminda
bulunmaktadir. Sinapslarin giiriiltii hasarina duyarliliginin konumuna bagh oldugu
belirtilmistir (J. Wang ve digerleri, 2019). Modiolar taraftaki sinapslarin daha kolay
hasar gérdiigii bildirilmistir. Bir ITH'nin modiolar tarafina yakin sinapslar daha biiyiik
ribbon’a ve daha kii¢iik postsinaptik terminallere sahipken, DTH’lere yakin
tarafindaki yerlesmis sinapslar bunun tersidir (L. D. Liberman, Wang ve Liberman,
2011).

Bu fark islevsel olarak dénemlidir, ¢iinkii ITH'lerin modiolar tarafinda bulunan
sinapslar, daha diisiik spontan atesleme hizlarina (low-SR), daha yiiksek esiklere ve
daha genis dinamik araliklara sahip isitsel sinir liflerini (ANF'ler) innerve eder. Bu
ANF'lerin giiriiltiilii arka planlarda isitme igin kritik oldugu kabul edilir (M. C.
Liberman, 1982).

Modiolus side

Broken __,
Terminals

Auditory
Nerve

Sekil 7: Ig tily hiicresi gevresindeki ribbon sinapslarin mekansal varyasyonlari.
Modiolar taraftaki sinapslarin daha biiyiik bir ribbona sahip oldugu ancak postsinaptik
terminalin daha kiigiik oldugu goriilmektedir. Bu taraftaki sinapslar da giiriiltiiniin
neden oldugu hasara kars1 daha duyarlidir.

Kaynak: J. Wang vd., 2019



1.3 ABR ve Koklear Sinaptopati

Isitme siniri ve beyinsapindaki sinir liflerinin aktivasyonunun kafa derisi
tizerinden kaydedilmesine isitsel beyin sap1 yaniti (ABR) denir. Tipik bir ABR, yedi
adede kadar pozitif dalga tepesi dizisinden olusur. Bu sirali dalga tepeleri insanlarda
roma rakamlariyla etiketlenir. |. dalga, isitme sinirinin petroz kemik igerisinde tiretilen
aksiyon potansiyelidir (AP). I1. dalga isitsel sinirin petr6z kemigi terk ettigi bolgedeki
potansiyeldir. III. dalga, IV. dalga ve V. dalga isitsel beyinsapindan koken almaktadir
(Eggermont, 2019). I. dalga, sadece ipsilateral olarak olusan ve kontralateral kayitta
goriilmeyen tek dalga seklidir. V. dalganin olusum yeri hakkinda hala bazi tartismalar
olsa da popiiler inanis inferior kolikulustan geldigi yoniindedir. VI. ve VII. dalgalarinin
olusum yeri hala belirsizdir, ancak talamik (medial genikiilat cisim) bolgelerdeki daha
yiiksek merkezlerden kaynaklandigi diigiiniilmektedir. V. dalgayr tanimlamak igin
bir¢ok kriter kullanilir. Latansi, uyaranin baslamasindan yaklagik 6 ms sonradir ve
genellikle birlesik V-V dalga formu kombinasyonu olarak iiretilir (Habib ve Habib,
2021).

Farelerde i¢ tiiy hiicreleri ve bunlarin afferent isitsel sinir lifi hedefleri arasindaki
sinapslarin kaybi, koklear sinaptopatinin kesfi insanlarda bu durumu tespit edebilen
invaziv olmayan fizyolojik olglimler ig¢in motivasyon kaynagi olmustur. Koklear
sinaptopati bu alanda 6zellikle ilgi ¢ekicidir ¢linkii normal bir odyograma eslik eden
kulak ¢inlamasi, hiperakuzi ve giiriiltiide konusmay1 algilamada zorluk gibi isitsel
sikayetler i¢in olas1 bir agiklama olarak 6ne stiriilmiistiir. ABR 1. dalga amplitiidiiniin
hayvan modellerinde koklear sinaps sayilariyla iligkili oldugunun bulunmasi bu teste,
ozellikle de biiyilik degiskenlik derecesi nedeniyle daha dnce goz ardi edilen ABR I.

dalga amplitiidiine olan ilginin yeniden artmasina yol agmistir (Bramhall, 2021).

Brambhall ve meslektaslari, esik tistii seviyelerdeki ABR I. dalga amplitiidlerinin,
giiriiltiiye daha fazla maruz kalan katilimeilarda daha diisiik oldugunu bulmuslardir
(Bramhall, Konrad-Martin, McMillan ve Griest, 2017). Yapilan bir ¢aligmada ise
fareler giiriiltiiye maruz birakilmistir. Yetiskin fareler maruziyetten sonraki 20 ay
boyunca degerlendirmeye alinmistir. Koklear fonksiyon, distorsiyon iiriinii otoakustik
emisyonlar ve ABR araciligiyla degerlendirilmistir. Giiriiltii, 24 saatte 35-50 dB esik
kaymasina neden olmustur. ikinci haftaya gelindiginde isitme kaybinmn diizeldigi
belirtilmistir. Ancak ABR amplitiidlerinin 6nemli 6l¢lide azaldigini belirtmislerdir

(Fernandez, Jeffers, Lall, Liberman ve Kujawa, 2015).



Iki farkli giiriiltii seviyesine maruz birakilan farelerde isitme iyilesmesini
degerlendirmek i¢cin ABR ve distorsiyon iiriinii otoakustik emisyon ol¢iimleri baska
bir ¢alismada kullanilmistir. Giiriiltiiye asir1 maruz kalmanin ardindan distorsiyon
iiriinii otoakustik emisyon esiklerinde kayip olmaksizin 1. dalga amplitiidlerinde
onemli bir azalma gézlenmistir (Paquette, Gilels ve White, 2016). Yine distorsiyon
irlinli otoakustik emisyon ve ABR kullanilarak yapilan bir ¢calismada, yasli farelerde
distorsiyon {iriinii otoakustik emisyon esiklerinde degisim olmazken I. dalga
amplitiidlerinde diisme tespit edilmistir (Sergeyenko, Lall, Charles Liberman ve
Kujawa, 2013). Lobarinas ve arkadaslar1 109 dB SPL giiriiltiiye maruz birakilan
hayvanlarda, giiriiltiiden 24 saat sonra 30 dB’den yiiksek isitme esikleri ve ABR
esiklerinin tamamen iyilestigini belirtmiglerdir. Ancak giirtiltiiden 2 hafta sonrasinda
kalici olarak ABR 1. dalga amplitiidiinde azalma oldugunu bulmuslardir. Bu azalmanin
sebebinin giiriiltiiniin tliy hiicre kaybina sebep olmaksizin sinaptik hasara yol actig1

sonucuna ulasmislardir (Lobarinas, Spankovich ve Le Prell, 2017).

1.4 Elektrokokleografi

Elektrokokleografi (ECochG), kokleadan ve koklear sinirden gelen elektrik
potansiyellerini kaydetme yontemidir. ECochG, ii¢ ana bilesenden olusur: koklear
mikrofonik, sumasyon potansiyeli (SP) ve aksiyon potansiyeli (AP) (Bal ve Derinsu,
2021; Shiang Ling Chang, 2020). Koklear mikrofonikler, baziler membran uyaranlarla
hareketlenirken duyusal tiiy hiicrelerinin elektriksel depolarizasyonunu ve
repolarizasyonunu yansitir. SP, kokleadaki ses iletiminin non-lineer durumunu
yansitan bir dogru akim potansiyelidir. I¢ tiiylii hiicrelerin depolarizasyonu,
hiperpolarizasyondan daha yliksek voltaja sahiptir ve bu asimetri, SP'nin dogru
akimiyla sonuglanir (Shiang Ling Chang, 2020). AP, ilk olarak Jewett ve Williston
(1971) tarafindan tanimlanan, isitsel beyin sap1 yanmitimin (ABR) I dalgasidir
(Pienkowski, Adunka ve Lichtenhan, 2018). AP, binlerce isitsel sinir lifinin eszamanli
ateslemesinin toplanmis bir yanitidir ve biiyiik bir negatif dalgadir (Shiang Ling
Chang, 2020). Bu yanit1 ortaya ¢ikarmak i¢in klik uyaran kullanilir. Klik uyaranin hizli
baslangici, VIIL. sinir liflerinin eszamanli olarak ateslenmesi i¢in yeterli bir uyari

saglar. Sinir liflerinin bu senkron desarji1 AP ile sonuglanir (Brad A. Stach, 2010).
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Sekil 8: Elektrokokleografide SP, AP ve CM elde etme prosediirleri.

Kaynak: Katz vd., 2014

Sekil 7, yiiksek siddetli klik uyaranlarmma (110 dB SPL) yanit olarak normal
isiten bir insandan kaydedilen ECochG dalga formlarin1 géstermektedir. Condensation
ve rarefaction klik polaritede alinan yanitlar iist tiste getirildiginde, negatif SP ve AP
ile karistirilmis ve fazi ters ¢evrilmis CM'leri gosterir. CM aktivitesi, baziler membran
hareketi ile iligkili oldugundan, AP’yi SP ile birlikte kaydedebilmek i¢in condensation
ve rarefaction uyaranlar1 tarafindan ayri ayri olusturulan yanitlarin ortalamasinin
alinmas1 prosediirii uygulanir. CM'yi1 iptal etmek, SP ve AP bilesenlerini ortaya
cikarmak i¢in condensation ve rarefaction dalga formlarinin ortalamasinin alinmasi
Sekil 8’de gosterilmistir. CM'yi elde etmek igin ortalama trase, condensation veya

rarefaction klik tarafindan olusturulan yanittan ¢ikarilir.

CM'nin esas olarak i¢ tiiylii hiicrelerde (ITH) ve dis tiiylii hiicrelerde (DTH)
ortaya ¢ikan reseptor potansiyellerinin hiicre dis1 bilesenlerinin toplamindan
kaynaklandigina inanilmaktadir, DTH say1 olarak daha fazla olmasindan dolayr CM
olusumuna daha fazla katkida bulunur. SP'nin ise tiiylii hiicrelerin doniistiiriicti
(transducer) islevindeki asimetrilerinden kaynaklanan reseptor potansiyellerinin dogru
akim bileseninin kaba bir yansimasi oldugu diistiniilmektedir. Sinsillalarda yuvarlak
pencereden kaydedilen SP'min, iTH'lerin segici olarak yok edilmesinden sonra

amplitiidiinde %50min {izerinde bir azalma oldugu kesfedilmistir. Bu sebeple SP
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olusumuna ana katkinin, ITH'lerin aktivasyonundan kaynaklandigina inanilmaktadir.
CAP, akustik stimiilasyona yanit olarak isitsel sinir lifleri tarafindan iiretilen aksiyon

potansiyellerinin hiicre dis1 bilesenlerinin toplamindan kaynaklanir (Katz ve digerleri,
2014).

1.4.1 Elektrokokleografi Kaydini1 Etkileyen Faktorler

Kas hareketleri ECochG kayitlarini minimum diizeyde etkilese de kisinin
konforlu ve rahat olmasi 6l¢limii kolaylastirir. Hareketsiz ve rahat bir sekilde yatan bir
0zne, gergin bir 6zneye kiyasla daha az ortalama ve daha diisiik bir rejeksiyon seviyesi
gerektirir. Spesifik durumlarin (6rn. otizm ve gelisim geriligi) ECochG dalga bigimleri
lizerinde hicbir etkisi yoktur. insan kokleas1 dogumda tam olarak gelistigi i¢in, kiigiik
yaslarin ECochG dalga formlar lizerinde ¢ok az etkiye sahip oldugu goriilmektedir.
Ote yandan yaslanma ile artan yiiksek frekans esigi (presbiakuzi) nedeniyle dalga
bicimlerini etkileyerek, gen¢ deneklere kiyasla latansin artmasina ve AP amplitiidiiniin
azalmasina neden olur. Ayn1 sekilde CM amplitiidleri de yasla birlikte azalmaktadir.
Sag ve sol kulak arasinda ise onemli bir fark tespit edilmemistir. Arastirmacilar
arasindaki goriisler, cinsiyetin ECochG dalga formlarimi etkileyip etkilemedigi
konusunda farklilik géstermektedir. Bazi arastirmacilarin kiiciik farkliliklar bulmasina
karsin bazilar1 bulamamistir. Ancak bu olast kiigiik farkliliklar ihmal edilebilir

diizeydedir (Coraci, 2019).

1.4.2 ECochG Kayit Teknikleri

Aktif ECochG elektrotlar1 intrakoklear, trans timpanik (TT) veya ekstra
timpanik (ET) olarak yerlestirilebilir. Intrakoklear elektrot, koklear implant ameliyati
sirasinda koklea igine yerlestirilerek kullanilir. TT yontemde elektrot kulak zari
icinden gegen bir ignedir. ET yontemde ise elektrot kulak kanalina timpanik
membranin yakinina yerlestirilmektedir. Hem IT hem de TT hasta i¢in invazivdir.
Hastanin anestezi almasi ve kulak zarinin delinmesi gerektiginden bir hekime ihtiyag
duyar. ET yontemde insizyon yapmadan kulak kanalindaki timpanik membranin
yakinina esnek bir elektrot yerlestirmek miimkiindiir (Ferraro, 2010; Pienkowski ve
digerleri, 2018). ET ECochG'deki amplitiidler, kokleaya daha az yakinligin sonucu
olarak TT ECochG'den dort kat daha kiigiik oldugu belirtilmistir. Ancak daha az
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invaziv olmasi nedeniyle ET hala daha fazla tercih edilmektedir. Bununla birlikte ET
ECochG'nin amplitid disindaki dezavantajlarinin, daha fazla sweep (trase
ortalamasini olusturan dalgalar) alinmasi gerekmesi ve daha diisiik sinyal-giiriiltii

orani (SNR) oldugu bildirilmistir.

Giiniimiizde ET ECochG kayitlar1 genelde tiptrode veya TM elektrotlar
kullanilarak yapilmaktadir. Tiptrode, altin folyoya sarilmis kopiik tikaclardir. Insert
kulaklik ucu olmasinin yani sira bir kayit islevi de gormektedir. TM elektrotlari ise
dogrudan timpanik membranin yakinina yerlestirilmektedir. TM elektrotlu
ECochG’nin (TM ECochG olarak da adlandirilir), kokleaya daha yakin olmasi
nedeniyle daha biiylik amplitiid ve daha iyi tekrarlanabilirlik sagladig: belirtilmistir.
TM elektrotun hafif bir rahatsizlik vermesi kullaniminda engel olarak kabul edilebilir
(Coraci, 2019).

1.5 ECochG Koklear Sinaptopati Bulgulari

24 saat sonra gegici isitme kaybi ile sonuglanan giiriiltiiye maruz kalmalara,
farelerde ve kobaylarda ITH'ler ile afferent ndronlar arasindaki sinaptik baglantilarin
kaybinin eslik ettigi bildirilmistir (Kujawa ve Liberman, 2009). Bu giiriiltiiye maruz
kalma, geleneksel odyometrik esik degerlendirmesiyle tespit edilemeyecek bir hasara
yol agtig1 i¢in, bu sinaptopatik hasar, orjinal olarak Schaette ve McAlpine (2011)
tarafindan ortaya atilan bir terim olan "gizli isitme kayb1" olarak anilir. Sinaptopatik
hasar, daha yiiksek yanit esiklerine ve diisiik spontan atesleme oranina sahip

noronlarda tespit edilmistir (Pienkowski ve digerleri, 2018).

Gold-foil tiptrode elektrotlar kullanilarak yapilan bir calismada koklear
sinaptopatinin yiiksek risk oldugu grupta diisiik risk oldugu gruba kiyasla SP ve AP
latanslarinda anlamli uzama tespit edilmistir. AP amplitiidiinde diisiis gozlenirken,
diger ECochG parametrelerinde yiiksek risk grubunda, diisiik risk grubuna gore
anlamli fark elde edilmedigi bildirilmistir (Bal ve Derinsu, 2021).

Bir bagka ¢alismada ise giiriiltiiye maruz kalma durumu, siiresi ve giiriiltii altinda
isitmeyi koruma amach cihazlar kullanip kullanmamasina bagli olarak hasta yiiksek
risk ve disiik risk gruplarina ayrilmistir. Bu g¢alismada yine gold-foil tiptrode
elektrotlarin kullanildig1 bildirilmistir. Yiiksek riskli grupta SP/AP amplitiid orant
diistik riskli gruba oranla neredeyse iki kat1 biiyiikliikte elde edilmistir. SP/AP oran
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hesaplamasi cinsiyetleri ayirarak yapildiginda ise yine diisiik riskli gruba gore 6nemli
oranda anlamlilik bildirmislerdir. AP amplitiidii azalirken SP amplitiidiiniin arttig
yine ayni ¢alismada tespit edilmistir. Calisma, 6l¢iim siirecinde herhangi bir zorluk
bildirmemistir, bu da tiptrode elektrotlarin kullaniminin, ECochG'yi 6lgmenin uygun
bir yolu olabilecegini gostermistir (M. Charles Liberman, Epstein, Cleveland, Wang
ve Maison, 2016).

Stuermer ve arkadagslari, igitsel sinaptopati ve noropati hastas: katilimcilar ile
sensorinoral isitme kayipli katilimeilara ECochG uygulamistir. Isitsel sinaptopati ve
noropati grubunda Koklear aksiyon potansiyeli ile sumasyon potansiyeli amplitiid
oraninin (CAP/SP), sensérindral isitme kayipli hastalara kiyasla onemli disiis
gosterdigini bulmuslardir. Bunun sonucunda ECochG testinin koklear sinaptopati ve
noropati hastalarmin tanisinda kullanilmast gerektigini altini1 ¢izerek belirtmislerdir

(Stuermer ve digerleri, 2015).

Tayvan’da yapilan bir ¢alismada tinnitus sikayeti olup, normal isitmeye sahip 45
hastaya farkli frekanslarda elektrokokleografi uygulandigi bildirilmistir. Gruplarda
test edilen kulaklarin SP amplitiidlerinin, AP amplitiidlerinin ve SP/AP oranlarinin her
frekansta ve stimiilasyonda ortalamalari ve standart sapmalart sunulmustur.
Cinsiyetler arasinda ECochG sonuglarinin degisiklik gdstermedigi bulunmustur.
Kontrol grubu ile ¢aligma grubu karsilastirildiginda AP amplitiidlerinde 6nemli diisiis
tespit edilmistir (-C ; Chang ve digerleri, 2022).

1.6 VEMP

1994 yilinda Colebatch ve arkadaslari tarafindan sternokleidomastoid kaslar
(SKM) iizerine yerlestirilmis elektrotlar kullanarak sesle uyarilan miyojenik yanitlarin
kaydedilmesi i¢in bir teknik sunulmustur. Arastirmacilar, bu teknigin, yiiksek sesli
uyaranlar karsisinda oldukga tekrarlanabilir bir kas tepkisi olusturdugunu gostermistir.
Elektromiyografinin (EMG) pozitif-negatif bir sapmasi olan bu yanitin latansi kisadir
ve esas olarak ipsilateral SKM'den kayit alinabilmistir. Elde edilen potansiyelin
amplitiidii, kas aktivitesinin seviyesiyle ve uyaran siddeti ile iliskilendirilmistir.
Potansiyelin vestibiiler kokenli oldugu ileri siirilmistiir, ¢linkii ¢ok ileri derecede
isitme kayipli kisilerde de alinabilmistir. Ancak vestibiiler norektomi gegiren
hastalarda alimmamamustir. Arastirmacilar bu sesle indiiklenen yanitt Vestibiiler

Uyarilmis Miyojenik Potansiyeller (VEMP) olarak adlandirmislardir. O zamandan
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beri VEMP, hem klinik hem de deneysel baglamlarda kapsamli bir sekilde
arastirtlmistir (Colebatch, Halmagyi ve Skuse, 1994).

Periokiiler kaslardan kaydedilen VEMP'in de klinik olarak ilgi ¢ekici oldugu
kanitlanmistir. Periokiiler potansiyellere su anda okiiler VEMP (oVEMP) ve SKM
potansiyellerine servikal VEMP (cVEMP) adi verilmektedir ve otolit organ
fonksiyonlarini degerlendirme amaci ile klinikte kullanilmaktadir. cVEMP, yaklasik
13 ve 23 ms'de tepe noktalar1 olan, SKM kasi {izerine yerlestirilmis elektrotlardan
kaydedilen iki fazli bir ylizey potansiyelidir. Kas i¢i kayitlar daha sonra yiizey
potansiyelinin SKM kasinin kisa bir inhibisyonuyla tiretildigini dogrulamistir. Hava
yolu ile iletilen (AC) ses sakkiilii aktive ettiginden, bu uyaran tarafindan uyarilan
CVEMP'lerin sakkiiler fonksiyonun bir testi olarak kullanilabilecegi belirtilmistir
(Rosengren, Colebatch, Young, Govender ve Welgampola, 2019).

1.7 VEMP ve Koklear Sinaptopati

Giriltiiniin  vestibiiler sistem kadar isitmeyi de etkiledigi bilinmektedir.
Vestibiiler hasarin bir nedeni olarak giiriiltiiyii gosteren ¢ok sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Bazi arastirmalar, giiriiltiiniin anormal vestibiiler fonksiyonlarla

birlikte asimetrik veya simetrik isitme kaybina neden oldugunu bildirmistir.

Yapilan bir ¢aligmada 30-40 yas arasi giiriiltiiye bagli sensorinoral isitme kayiph
kisiler ele alinmistir. 55 deney grubu kulak iizerinde c-VEMP uygulanmistir. Deney
grubunda kontrol grubuna oranla anlamli derecede P1 ve N2 latanslarinin uzadig: ve
amplitiidlerin diistiigii tespit edilmistir. Bunun giiriiltii sonucunda sakkiilde olusan

hasardan kaynakl1 oldugu bildirilmistir (Kumar ve digerleri, 2010).

Gine domuzlarinda yapilan bir deneyde, denekler uzun siireli ve kisa stireli
giiriiltiiye maruz birakilmislardir. Kisa siireli giiriiltiiye maruz kalan deneklerde VEMP
cevaplart bir siire sonra normale donerken, uzun siireli giiriiltiye maruz kalan
deneklerin %78’inde normal VEMP cevaplar1 alinabildigi belirtilmistir. Daha sonra
yapilan morfolojik incelemelerde kisa siireli giiriiltii maruziyetinde herhangi bir
sakkiiler hasar olugsmadig: tespit edilmistir. Uzun siireli giiriiltii maruziyetinde yapilan
morfolojik incelemelerde ise sakkiiler tiiy hiicrelerinin hiicre govdelerinde bozulma ve

atrofi belirtileri tespit edilmistir (Hsu, Wang, Lue, Day ve Young, 2008).
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Giriiltiiye bagl isitme kayipli 22-64 yas arasinda 30 hasta (60 kulak) ile yapilan
bir ¢alismada hasta grubuna c-VEMP testi uygulanmistir. c-VEMP test sonuglarinda
60 hasta kulagin %50’sinde VEMP cevabinin anormal olarak elde edildigi, 22 kulakta
ise hi¢ alinamadigi bildirilmistir. Kontrol grubuna kiyasla VEMP cevaplarinin

istatistiksel olarak anlamli sekilde bozuldugu belirtilmistir (Tseng ve Young, 2013).

Akut akustik travma tanist almis 20 kisi (29 kulak) {izerinde yapilan arastirmada
VEMP testi uygulandigi belirtilmistir. Yapilan VEMP test sonuglarinda %38 oraninda
anormal VEMP cevaplar1 elde edilmistir. Anormal VEMP cevabi alinan hastalarda
akustik travma sonrasi iyilesme oraninin normal VEMP cevabi alinanlara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede diistiigli tespit edilmistir (Y. P. Wang, Hsu ve
Young, 2006).

Bir ¢calisma 51 kisilik yasl hasta grubunda VEMP cevaplarini degerlendirmistir.
Yapilan degerlendirmede isitme kaybmin sakkiiler fonksiyon bozuklugu ile dogru
orantili olarak arttigini cVEMP ile kanitlamislardir. Ancak oVEMP ile arasinda
herhangi bir anlamli baglant1 bulunamamastir. Ayrica yas, tiitiin kullanimi ve giirtiltiiye
maruziyetin cVEMP ile dogrudan iliskili oldugu kesfedilmistir. Cinsiyetin ise cVEMP
amplitiiddiinde anlaml1 bir degisiklik olusturmadigi bildirilmistir. Giiriiltii maruziyeti
isitme saglig1 agisindan 6nemli etkilere sahip iken vestibiiler sistem tizerinde de 6nemli

etkilere sahip olarak yorumlanmistir (Zuniga ve digerleri, 2012).
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IKINCi BOLUM
MATERYAL VE METOT

Tiim prosediirler Istanbul Gelisim Universitesi Etik Kurulu ve Kastamonu
Egitim ve Arastirma Hastanesi tarafindan onaylanmistir. Calismaya dahil olan tiim

katilimcilar bilgilendirilmis onam formu imzalamistir.
2.1 Katihmcilar

Calismaya Kastamonu Egitim ve Arastirma Hastanesi Odyoloji Klinigi’ne
normal isitmeye sahip olmasina ragmen arkaplan giiriiltiisii varliginda konusmay1
anlayamama sikayeti ile bagvuran hastalar i¢cinden ECochG testi sonucu koklear
sinaptopati tanist alan katilimcilar calismaya dahil edilmistir. Kontrol grubu
katilimcilar1 ise daha Once hig isitsel ve vestibiiler hastalik gegirmemis, kokleo-
vestibiiler sikayeti calisma dncesinde ve ¢alisma siiresince hi¢ bulunmayan goniilliiler
olusturmustur. Calisma 10 erkek 10 kadin olmak tizere 20 kisilik hasta grubu, yine 10
kadin 10 erkek olmak iizere 20 kisilik kontrol grubundan olugmaktadir.

2.2 Dahil Edilme Kriterleri

Biitiin katilimcilar bu kriterleri saglamasi sartiyla dahil edilmistir: (i) 18-65 yas
arasinda olunmasi; (i1) saf ses odyometri sonuglar1 250,500,1000,2000,4000 ve 8000
Hz frekanslarinda 20 dBHL veya daha iyi esiklere sahip olunmasi; (iii) normal
otoskopi ve timpanogram sonuglari; (iv) ECochG sonucu koklear sinaptopati tanisi

almis olmasi.

Kontrol grubu katilimcilarina mahsus olarak bu kriterlerin de saglanmasi sart
kosulmustur: (i) simdiye kadar ve ¢alisma siiresince herhangi isitsel ve/veya vestibiiler
hastalik gecirilmemis ve yakinmasi olmamis olmasi; (ii) kafa travmasi gegirilmemis

olmast; (ii1) giiriltli maruziyeti dykiisiiniin olmamas.

2.3 Dislama Kriterleri

Otoskopik muayene sonucu anormal olmasi durumunda, odyometri ve

timpanometri sonuglarinin anormal olmas1 durumunda ¢aligmaya dahil edilmemistir.
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2.4 Katihmcilara Genel Bakis

Calisma grubu 10 kadin ve 10 erkek olmak iizere 20 kisiden olugmaktadir.
Toplamda 40 kulaktan alinan veriler ¢alisma grubunu olusturmaktadir. Kontrol grubu
ise yine 10 kadin ve 10 erkek olmak tizere 20 kisiden olusmaktadir. Toplamda 40

kulaktan alinan veriler kontrol grubunu olusturmaktadir.

2.5 Cahismaya Genel Bakis

Katilimcilardan herhangi bir teste tabi tutulmadan Once bilgilendirilmis onam
formunu okumalar1 ve imzalamalar1 istenmistir. Her katilimciya gizliligi
saglayabilmek amaciyla kodlar verilmistir. Katilimcilardan ayrintili anamnez
alinmigtir. Calismaya uygunlugu belirlemek i¢in tarama testleri uygulanmistir. Tarama
testleri otoskopi, odyometri ve timpanometri’den olusmaktadir. Otoskopik muayene
sonucunun normal olmast durumunda hasta odyometri ve timpanometri testlerine
alinmigtir. Odyometri testi Interacoustics AD629 (Danimarka) marka ve model
odyometre ve Telephonics TDH-39 (Amerika Birlesik Devletleri) marka ve model
kulaklik kullanilarak yapilmigtir. 250, 500, 1000, 2000, 4000 ve 8000 Hz
frekanslarinda odyometri testi uygulanmistir. Timpanometri testi Interacoustics
AT226 (Danimarka) marka ve model immitansmetre kullanilarak uygulanmistir.
Tarama asamasini gecen hastalar ECochG testine alinmistir. ECochG sonucu koklear

sinaptopati tanisi alan hastalar VEMP testine tabi tutulmustur.

2.6 Veri Toplamada Kullamlan Testler
2.6.1 Elektrokokleografi (Ecochg)

Hedera Biomedics Socrates (italya) marka ve model isitsel uyarilmis potansiyel
(AEP) cihazi, E-A-RLINK™ gold-foil tiptrode elektrotlar, Ambu® Neuroline™ 720
yiizey elektrotlari, Sanibel elektrot kablolar1 kullanilarak ECochG kayitlar1 alinmistir.

2.6.1.1 Test Protokolleri ve Prosediirii

Uyaran olarak, 11.3/saniye rate, 95dB nHL siddetinde, alternating polarite click
uyaran kullanilmistir. High Pass Filter (HPF) 3.3Hz, Low Pass Filter (LPF) 5000Hz

olarak belirlenmistir. Her trase i¢in 1000 sweep alinmistir. Elde edilen trase beklenen
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morfolojiyi gostermediyse, kolayca tanimlanabilir tepe noktalarina ve iyi bir
morfolojiye sahip bir test yanit1 elde edilene kadar ek traseler alinmistir. Gerektiginde

tiptrode elektrot yeniden konumlandirilmistir.

Katilimecilardan kayit siiresince bir sedyede rahat bir sekilde uzanmalari
istenmistir. Yiizey elektrotlar; referans kontralateral mastoid iizerine, ground elektrot
ise alin ortasina gelecek sekilde yerlestirilmistir. Tiptrode elektrot test edilen kulak
kanalina deep insertion yoOntemi ile yerlestirilmistir. Yiizey elektrotlarinin
yerlestirilecegi bolgelerdeki cilt impedansini diisiirmek i¢in NuPrep jel ve pamuk
kullanilmistir. Tiptrode elektrot yerlesimi igin ise dis kulak kanali serum fizyolojik
doldurulup 1 dakika beklenmistir. Bosaltildiktan sonra az miktarda Ten20 yiiksek
iletken jel stiriilmiistir. Elektrot impedanslarinin hepsinin 3 ohm altinda olmas1 ve

elektrotlar aras1 impedans farkinin 0.1 ohm ve altinda olmasi saglanmistir.

SP ve AP dalgalar1 alinan traseler iizerinde belirlenmistir. Baseline (BL)
secildikten sonra SP amplitiidii, AP amplitiidii, SP/AP amplitiid oran1 ve SP/AP alan
oranlar1 hesaplanmistir. SP/AP alan Ol¢limleri, Hedera Biomedics Socrates cihazi
tarafindan hesaplanmistir. SP alani, BL ¢izgisinin altinda kalan toplam alandir.
Genellikle AP'yi de kapsamaktadir. AP alani, AP1 ile AP2 arasinda ¢izilen ¢izginin
altinda kalan alandir. Dalga belirlemeleri arastirmaci tarafindan cihaz {izerinde
yapildiktan sonra Hedera Biomedics Socrates cihazi SP,AP amplitiidlerini, SP/AP

amplitiid ve alan oranlarini otomatik olarak hesaplamistir.

2.6.2 VEMP

Hedera Biomedics Socrates (italya) marka ve model isitsel uyarilmis potansiyel
(AEP) cihazi, Ambu® Neuroline™ 720 yiizey elektrotlari, Sanibel elektrot kablolar
kullanilarak ECochG kayitlart alinmustir.

2.6.2.1 Test Protokolleri ve Prosediirii

Tone-burst, 500 Hz, 4.3/s stimulus rate, rise=2ms, plateau=1 ms, fall=2ms
uyaran kullanilmigtir. Uyaran siddeti basta 100 dBnHL olarak verilmistir. EMG
filtrelemesi i¢in HPF 30Hz, LPF 3000Hz olarak belirlenmistir. Her trase i¢in 150
sweep alinmistir. Trase beklenen morfolojiyi gosteriyorsa, VEMP cevaplari

alinamayana kadar 10 dBnHL siddet diistiriilerek traseler alinmistir. VEMP cevabi
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alinamayan siddet seviyesine 5 dBnHL artirim yapilarak son trase kaydedilmistir. Bu

sekilde kulagin VEMP esigi belirlenmistir.

Katilimcilardan test siiresince sedyede uzanmalari istenmistir. Orta alin bolgesi,
koklear sinaptopati bulunan kulak tarafindaki sternokleidomastoid kasinin iist 1/3
kismi ve suprasternal ¢ikintt NuPrep jel ile temizlenmistir. Ground elektrot orta alin
bolgesine, referans elektrot SKM iist 1/3 kismina, aktif elektrot suprasternal ¢ikinti
tizerine yerlestirilmistir. Elektrot impedanslarinin hepsinin 3 ohm altinda olmasi ve
elektrotlar arasi impedans farkinin 0.1 ohm ve altinda olmasi saglanmistir. Kayit
esnasinda yeterli SKM kasilim seviyesini yakalamak i¢in hastanin bagin test edilen
kulagin tersine doniik sekilde havada tutmasi istenmistir. Alinan her trase arasinda en
az iki dakika dinlenme siiresi belirlenmistir. Kayit sirasinda katilimcilara SKM
kaslarindaki EMG aktivitesi diizeyi hakkinda bilgilendirmede bulunulmustur. En az

50uV seviyesinde tutulmasi saglanmaistir.

Anlamli ilk negatif ve pozitif dalga tepeleri sirasiyla P1 ve N1 olarak
belirlenmigtir. P1 ve N1 dalgalarinin interpeak amplitiidleri Hedera Biomedics

Socrates cihazi otomatik olarak belirlemistir.

2.7 istatistiksel Analizler

Bu calismanin gii¢ analizinde VEMP testi ile iligkili yayimlanan makaleler
incelenmis ve bu makalelerde ele alinan istatistiksel glic konusu incelenmistir. Daha
sonra giiclin hesaplanmasinda kullanilan anlamlilik diizeyi, etki biyiikligi ve
orneklem biiytikliigli incelenerek analizlere iligkin giic hesaplamalar1 yapilmistir.
Calismamizin giic degeri 1.00 olarak elde edilmistir. Arastirma verilerinin analiz
edilmesi stlirecinde arastirma ¢alisma grubunun evreni temsil edip edemedigi durumu
normallik dagilimi varsayimi yoluyla incelenmistir. Bunun i¢in ¢arpiklik ve basiklik
katsayilar1 ile histogram grafikleri yoluyla incelenmistir (George & Mallery, 2010).
Ilgili uzmanlarca énerildigi iizere (Pallant, 2005), arastirma degiskenlerinin normal
dagilmasi1 durumda arastirma parametrik testler, normal dagilmamasi durumunda ise
non-parametrik testlerden yararlanilmistir. Aragtirma verilerinin analiz edilmesinde,
Mann Whitney U Testi ve Ki-Kare testi kullanilmigtir. Arastirma degiskenlerine iliskin
betimleyici istatistikler ortalama ve standart sapma gibi betimleyici istatistikler
yoluyla sunulmustur. Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 26.0 programinda

gergeklestirilmis, anlamlilik diizeyi 0.05 olarak alinmastir.
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UCUNCU BOLUM

BULGULAR

Bu boliimde ilk olarak arastirmanin katilimcilar1 ve aragtirma degiskenleri

hakkinda betimleyici istatistikler sunulmustur. Ardindan arastirma degiskenleri

ya da kontrol grubunda aragtirma degiskenlerinin anlamli olarak farklilasip

farklilasmadigina iliskin analiz sonuglarina yer verilmistir.

3.1 Arastirmanin Katihmc1 Grubuna fliskin Betimleyici Istatistikler

Arastirmanin hasta grubu 10 erkek ve 10 kadin olmak {izere 20 kisi ve 40 kulak,
kontrol grubu ise yine 10 erkek ve 10 kadin olmak {izere toplam 20 kisi ve 40 kulaktan

olugsmaktadir. Toplam degerlendirilen kulak sayis1 80°dir.

Tablo 1. Arastirma degiskenlerine iliskin betimleyici istatistikler

Degisken Grup N Ortalama Minimum Maksimum Standart
Sapma
P1 Hasta 28 17,26 14,90 27,60 2,74
Latans
Kontrol 37 17,57 14,20 25,70 2,84
Toplam 65 17,44 14,20 27,60 2,78
N1 Hasta 28 23,44 19,10 32,10 2,70
Latans
Kontrol 37 23,07 19,50 32,30 2,85
Toplam 65 23,23 19,10 32,30 2,77
Tepeler Hasta 28 128,40 36,37 370,37 77,21
Arasi
Amplitid Kontrol 37 137,56 14,85 424,74 79,01
Toplam 65 133,61 14,85 424,74 77,76
Esik Hasta 28 95,89 75,00 100,00 6,09
Kontrol 37 93,24 80,00 100,00 6,26
Toplam 65 94,38 75,00 100,00 6,28
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Asimetri  Hasta 20 51,91 0,86 100,00 41,92
Oram

Kontrol 20 26,29 1,41 100,00 28,32

Toplam 40 39,10 0,86 100,00 31,62

Tablo 1’de arastirma degiskenlerine bagli betimleyici istatistikler verilmistir.
Kontrol grubu P1 Latans degiskenine iligkin ortalama 17.57 iken standart sapma degeri
2.84’tiir. N1 Latans degiskenine iligkin ortalama 23.07 iken standart sapma degeri
2.85°tir. Tepeler aras1 amplitiid degiskenine iliskin ortalama 137.56 iken standart
sapma degeri 79.01°dir. Esik degiskenine iligskin ortalama 93.24 iken standart sapma
degeri 6.26’dir. Asimetri oran1 degiskenine iliskin ortalama 26.29 iken standart sapma
degeri 28.32°dir.

Koklear sinaptopatili hasta grubunun betimleyici istatistiklerine bakildiginda P1
Latans degiskenine iliskin ortalama 17.26 iken standart sapma degeri 2.74’tiir. N1
Latans degiskenine iliskin ortalama 23.44 iken standart sapma degeri 2.70’tir. Tepeler
arast amplitiid degiskenine iliskin ortalama 128.40 iken standart sapma degeri
77.21°dir. Esik degiskenine iligkin ortalama 95.89 iken standart sapma degeri 6.09°dur.
Asimetri orani degiskenine iligkin ortalama 51.91 iken standart sapma degeri

41.92°dir.

3.2 Koklear Sinaptopati ve Kontrol Gruplarimin VEMP Sonug¢larimin

Karsilastirilmasi

Bu boliimde gruplar arasinda P1 Latans, N1 Latans, Tepeler aras1 amplitiid, esik,
asimetri orani, VEMP cevaplariin varligi ve VEMP cevabi durumu degiskenlerinin
anlamliligt Mann Whitney U testi ve Ki-Kare testi ile incelenmistir. Sonuglar Tablo 2,

Tablo 3 ve Tablo 4’te sunulmustur.
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Tablo 2. P1 Latans, N1 Latans, Tepeler arasi amplitiid, esik, asimetri orani
degiskenlerinin istatistiksel sonuglar

Degisken  Grup N Ortalama Standart Z p
Sapma
P1 Latans Hasta 28 17,26 2,74 -0,464 0,643
Kontrol 37 17,57 2,84
Toplam 65 17,44 2,78
N1 Hasta 28 23,44 2,70 -0,517 0,605
Latans
Kontrol 37 23,07 2,85
Toplam 65 23,23 2,77
Tepeler Hasta 28 128,40 77,21 -0,609 0,542
Arasi
Amplitiid Kontrol 37 137,56 79,01
Toplam 65 133,61 77,76
Esik Hasta 28 95,89 6,09 -1,878 0,060
Kontrol 37 93,24 6,26
Toplam 65 94,38 6,28
Asimetri  Hasta 20 51,91 41,92 -1,881 0,060
Oram
Kontrol 20 26,29 28,32
Toplam 40 39,10 31,62

Tablo 2°de aragtirma degiskenlerine ait ortalamalarin grup tiiriine gére anlamli
olarak farklilasip farklilagsmadig: incelenmistir. Buna gore P1 Latans, N1 Latans,
Tepeler aras1 amplitiid, esik ve asimetri oram1 grup tiirine gore anlamli olarak

farklilasmamaktadir (p> .05).
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Tablo 3. VEMP Cevabi Varligi karsilastirmasinin istatistiksel sonuglari

VEMP Cevabi Varhgi
Grup Mevcut Absent Toplam Absent p
Yiizde
Hasta 30 10 40 %25 0,034*
Kontrol 37 3 40 %7.5
Toplam 67 13 80

Tablo 3’te VEMP cevabi yoklugunun (absent VEMP) hasta ve kontrol gruplar

arasinda farklilagip farklilasmadigi incelenmistir. Buna gére absent VEMP cevabi elde

edilme oran1 hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak artmistir (p<.05).

Tablo 4. VEMP Cevabi1 Durumu karsilastirmasinin istatistiksel sonuglari

VEMP Cevabi
Durumu
Grup Normal Anormal  Toplam Anormal p
Yiizde
Hasta 21 19 40 %47.5 0,004*
Kontrol 33 7 40 %17.5
Toplam 52 28 80

Tablo 4’te VEMP cevabi durumunun hasta ve kontrol gruplari arasinda

farklilasip farklilagmadigi incelenmistir. Buna gére anormal VEMP cevabi elde edilme

orani hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak artmistir (p<.05).
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TARTISMA

Giriltiiniin isitsel organlar1 etkiledigi gibi vestibiiler sistemi de etkiledigi
bilinmektedir. Vestibiiler hasarin bir nedeni olarak giiriiltiiyli gosteren ¢ok sayida

calisma bulunmaktadir.

Calismamizda koklear sinaptopatili hastalarda absent VEMP cevaplarinin
kontrol grubuna oranla artmis oldugu tespit edilmistir. Bu artisin sebebinin sakkiiler
fonksiyonun bozulmasi oldugu diisliniilmiistiir. Koklear sinaptopati hastalarinda
sakkiiler fonksiyon bozuklugunun sebebinin ise girilti maruziyeti oldugu
yorumlanmistir. Calismamizin koklear sinaptopati hastalarinda sakkiiler fonksiyonu
degerlendiren ilk ¢aligma olmasi dolayisi ile benzer sekilde yapilmis VEMP sonuglari

ile degerlendirilmistir.

Yapilan bir calismada kronik giiriiltiiye maruziyet sonucu olugmus isitme kayipl
20 hastaya VEMP ve kalorik test uygulanmigtir. Hasta grubunu bilateral 4khz
frekansinda centik isitme kaybi olanlar olusturmustur. Hasta grubuna yapilan kalorik
test sonucu %45 oraninda anormal cevaplar alinmistir. VEMP testinde ise bu oran %50
olarak elde edilmistir ve ¢alismamiz ile benzerlik gostermektedir. Calismada VEMP
testinin anormal kabul edilme durumu gecikmis latanslara ve absent olmasina bagl

oldugu belirtilmistir (Y. P. Wang ve Young, 2007).

Giirtiltii maruziyetinin servikal VEMP sonuglarina etkisini inceleyen bir
calismada giiriiltiiye bagli asimetrik isitme kayipli 43 kisi calismaya dahil edilmistir.
Normal igiten 14 kisi ise kontrol grubu olarak yer almistir. Hasta grubunun %33’iinde
anormal VEMP cevaplari elde edilmistir. VEMP esigi kontrol grubuna oranla anlamli
derecede yiiksek oldugu belirtilmistir. Calismamiz ile benzer olarak sakkiile bagl
reflekslerin giiriiltii nedeniyle hasar gordiigi fikri bildirilmistir (Akin ve digerleri,
2012).

Fareler lizerinde yapilan bir deneyde fareler 3 saat boyunca 116 dB SPL beyaz
giiriiltiiye (0-24 kHz) maruz birakilmistir. Maruziyetten 7 giin sonra yapilan ABR
degerlendirmesinde ortalama 43.3 dB esik yiikselmesi tespit edilmistir. Vestibiiler
incelemelerde sakkiil ve utrikiilde stereosilya kaybi gozlenmistir. Caligmamizda
sakkiilden aldigimiz  VEMP cevaplarinin  azalmasimnin  kokeni  olabilecegi

diistiniilmiistiir (C. Stewart ve digerleri, 2016). Giiriiltiiye maruz kalmis farelerde
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mikroskop ile inceleme yapildiginda ise sakkiiler stercosilya dansite azalmasi

gozlenmistir (C. E. Stewart ve digerleri, 2020).

Bir ¢alismada giiriiltiiye bagli isitme kayipli hastalara servikal VEMP
yapilmistir. Elde edilen sonuglarda calismamizla benzerlik gostererek %63 oraninda
anormal VEMP cevab1 alinmistir. Ancak yapilan ¢alismada VEMP bilesenleri ayri
olarak incelenmemistir (Dalgi¢, Y1lmaz, Hidir, Satar ve Gerek, 2015).

Boylamsal yapilan bir ¢alismada ise kronik silah sesine maruz kalan hastalar
calismaya dahil edilmistir. Yapilan VEMP degerlendirmesinde ¢alismamiz ile benzer
bulgular elde edilmistir. Katilimcilarin %75’inde anormal cevaplar kaydedildigi
bildirilmigtir. Katilimcilarin yaklasik %358.3’linde ise absent VEMP cevaplari
bildirilmistir (Wu ve Young, 2009).

40 kronik giiriiltliye maruz kalmis hasta grubu ve 20 saglikli kontrol grubu ile
yapilan bir ¢alismada servikal VEMP yapilmistir. Verilen uyaran siddeti 95dB nHL
olarak belirlenmistir. VEMP parametreleri kiyaslandiginda ¢alismamizdan farkh
olarak VEMP latanslarinda anlamli uzama ve amplitiid diisiisii tespit edilmistir.
Yapilan bu caligmada absent VEMP sonuglarmin alindigi ancak istatistige dahil
edilmedigi belirtilmigtir. Ayrica elde edilen anormal VEMP cevabi bilgisi

verilmemistir (EI-Salam, Ismail ve El-Sharabasy, 2017).

Kronik giiriiltiiye maruz kalan trafik polisleri ve otomobil siiriiciileri ile yapilan
bir caligmada 121 kisi hasta ve 121 kisi kontrol grubu dahil edilmistir. Biitiin
katilimcilar detayli vestibiiler incelemelere alinmistir. Yapilan incelemelerde
nistagmus, sakkad, kalorik test fonksiyonlarinda fark bulunamamistir. VEMP
incelemesinde ise ¢alismamiz ile benzer olarak latans ve amplitiid gruplar arasinda
farklilik gOstermemistir. Ancak bizim calismamizda elde edilen sonuglarin aksine
calismaya dahil olan 242 katilimcinin hepsinde VEMP cevabi alindig1 belirtilmistir
(Das, Kalidoss, Bakshi ve Ramesh, 2022).
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SONUC VE ONERILER

Calismamizda 18-65 yas araliginda koklear sinaptopatili 20 kisi VEMP testi ile

degerlendirilmistir.

Elde edilen sonuglar sdyledir:

1-

2-

Koklear sinaptopatili hasta grubu ve kontrol grubu arasinda P1 Latans
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Koklear sinaptopatili hasta grubu ve kontrol grubu arasinda N1 Latans
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

Koklear sinaptopatili hasta grubu ve kontrol grubu arasinda Tepeler
Arast Amplitid degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamastir.

Koklear sinaptopatili hasta grubu ve kontrol grubu arasinda Esik
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

Koklear sinaptopatili hasta grubu ve kontrol grubu arasinda Asimetri
Orani degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
Koklear sinaptopatili hasta grubu ve kontrol grubu arasinda VEMP
cevabr varligt karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. Koklear sinaptopatili hasta grubunda VEMP cevabi
yoklugu oran1 %25 iken kontrol grubunda %7.5 olarak bulunmustur.
Koklear sinaptopatili hasta grubu ve kontrol grubu arasinda VEMP
Cevabt Durumu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. Koklear sinaptopatili hasta grubunda anormal VEMP
cevab1 elde edilme oram1 %47.5 iken kontrol grubunda %17.5 olarak

bulunmustur.

Sonu¢ olarak koklear sinaptopatinin, basta sakkiiler fonksiyon bozuklugu

olmak tizere vestibiiler bozukluklar i¢in risk faktorii olabilecegi ve klinikte

calisan odyologlarin, kulak burun ve bogaz uzmanlarinin ve diger uzmanlarin

bu bozukluklarmin erken tani1 ve tedavisi ic¢in bilgilendirilmelerine katkida

bulunacag diigiiniilmektedir. Bu amagla klinikte koklear sinaptopati tanis1 alan

hastalara VEMP ile veya diger test bataryalar1 ile vestibiiler bozukluklar
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acisindan tarama testleri uygulanabilir, bu sayede vestibiiler bozukluklarin
erken tan1 ve tedavisi saglanabilir. Ayrica calismamizda vestibiiler
bozukluklar1 degerlendirmek amaci ile sadece VEMP testinin kullanilmasi
sebebiyle ileride yapilacak c¢aligmalarda koklear sinaptopati hastalari igin
VNG, Kalorik, Postiirografi, v-HIT gibi farkli test bataryalarina da ihtiyag

oldugu diisiliniilmektedir.
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