ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KULAK BURUN BOGAZ HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

YASLI POPULASYONDA KRONIiK INFLAMASYONUN
ISITME UZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. Nezaket TEKTAS

KAYSERI 2023



ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KULAK BURUN BOGAZ HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

YASLI POPULASYONDA KRONIK INFLAMASYONUN
ISITME UZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. Nezaket TEKTAS

Danisman

Doc. Dr. Mehmet ilhan SAHIN

KAYSERI 2023



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca hekimlik sanatini bana Ogreten, dstiin bilgi ve
tecriibelerinden faydalandigim, 6rnek aldigim 6nceki Anabilim Dali Bagkanimiz saymn

Prof. Dr. Yasar UNLU’ye ve Anabilim Dali Baskanimiz Prof. Dr. Sedat CAGLI’ya,

Tez danigmanligimi dstlenen, bu siiregte varligini, anlayisini esirgemeyen, yogun
temposuna ragmen bana vakit ayiran ve yardim eden, diiriist durusu, bilimsel ve kendini
yenileyen akademisyen kimligi ve yiliksek ahlaki degerleri ile her daim 6rnek aldigim,
usta-cirak iliskisinden ¢ok abi-kardes iliskisi kurabildigim degerli hocam Dog. Dr.
Mehmet ilhan SAHINe,

Vizyonu ve tecriibesi ile yol gdsteren degerli hocalarim Prof. Dr. Ibrahim KETENCI ye,
Prof. Dr. Mehmet Akif SOMDAS’a, Prof. Dr. imdat YUCE’ye, Dog. Dr. Alperen
VURAL’a, Dog. Dr. Kerem KOKOGLU’na, Dr. Ogr. Uyesi irfan KARAya,

Istatistiksel analizler sirasinda yardimimmi bizden esirgemeyen Prof. Dr. Ferhan

ELMALTI’ya,

Verileri toplarken yogunluguna ragmen yiikiimii paylasan ¢alisma arkadasim Asist. Dr.
Aslthan OFLAZ CAPAR’a,

Odyolojik testleri yapan ve verileri toparlamamda yardimci olan Odyoloji Boliimii
calisanlarina,

Yogun is yiikiinii paylastigimiz, calismaktan mutluluk duydugum sevgili asistan
arkadaslarima ve tiim Erciyes Universitesi KBB Klinigi-Poliklinigi personeline,

Hayatimin her déneminde oldugu gibi uzmanlik egitimim boyunca da destegini her daim
hissettigim, bugiinlere gelmemde biiyiik pay sahibi olan, emek vermenin kiymetini,
merhameti ve digergamlig1 6greten kiymetli anneme, babama ve kardeslerime,
Biiyiirken gilizel zamanlarina ¢ogunlukla sahit olamadigim, en ¢ok onun vaktinden
caldigim, varligiyla ve giiliisiiyle yogun giinlerimde bana hep motivasyon olan canparem
oglum Yusuf Talha TEKTAS a,

Sonsuz sevgi ve anlayist ile hep yanimda olan, destegi ile yiikiimii her zaman azaltip bana
nefes aldiran sevgili esim Mehmet Naci TEKTAS’a sonsuz tesekkiir ve siikranlarimi

sunarim.
Dr. Nezaket TEKTAS
KAYSERI, 2023



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt ettt e ettt e s eee s et areeans i
ICINDEKILER ........ooooioiiieeeeee ettt ettt ettt seneas i
KISALTMALAR .ottt e e sae e e snae e e nnaeeenneeas v
TABLO LISTEST ..ottt Vi
SEKIL LISTESI ..ottt vii
OZET ... Vil
A B S T R A T e e e et e et e e b e ra e e anae e X
1. GIRIS Ve AMAC ...ttt 1
2. GENEL BILGILER.........cocooiiiiiiiiinieie ettt 3
2.1, I¢ KUlaK ANATOMIST...vcvieeieeeeeeieeesieeeee ettt s sttt ee sttt en st es sttt es s s e s 3
2.2. ¢ KUK FiZyOLOJiSi cvvuvuveevveieiieeceiieieieseeieieteses sttt sssesae et esesesae s s esse e ses e, 4
2.3, KOKIBAI SINIE...viiiiieiesieeit ettt sttt e teeneesre e teeneesteenteeneenreas 6
2.4, Santral ISItME YOILAIT......cvvivevieceeeeeeieeeeceteieseseseeae e ss st ss s eneeee st eseneseeeeses s e, 7
2.4.1. KoKlear NUKICUSIAT ......ccviiiiiiiiiie i 7
2.4.2. Stiperior Olivar Kompleks ........cocoviiiiiiiiiiiiicese e 8
2.4.3. Lateral LEMNISCUS......cccveieiieiieiesiiesiee e sie ettt ee e ste e sreesneeneesneennees 8
O 1N (w103 o @10 | e V1L 8
2.4.5. Medial GeniKulat CiSIM ........ccciiiiiiieieiese e 8
2.4.6. ISTEME KOTTEKSI...vcveveviveeetcvetetetetetete ettt ettt ettt sttt sttt et seseteas 9
2.5. I¢ Kulagim Damarlanmast .............ccceeuieeiuereveiesceeiesesssssesesesssessssesesessssssssesesssesenes 9
2.6. PreSDIAKUZI ......cveiieee ettt nne e 10
2.6.1. Geriatrik Popiilasyona Genel Baki§...........ccoooivoiiiiiiiiiiiiiie, 10
2.6.2. Presbiakuzi Tarihgesi ve TanImMil.........cccvevivieiiiiiiiiieniiie i e e 10
2.6.3. Presbiakuzinin EpidemiyOolOjiSi ......ccoooveiieiiiiiiiiiiiieceese s 12
2.6.4. Presbiakuzinin Fizyopatolojisi ve EtyolOjiSi .........cccovveiiieniiiiiiiiicen 12
2.6.5. Presbiakuzinin Al TIPIEM....oovi i 13
2.6.5.1. Sensoriyal Presbiakuzi........ccccoviiiiiiiiiiiiiciicc 14
2.6.5.2. NOTal PreSbiakUzZI.......ccoviiiviiiiiiiecciei ettt nane s 14
2.6.5.3. Strial(Metabolik) Presbiakuzi............cccooiiiiiiiniiiiiene e 14
2.6.5.4. Mekanik(Konduktif) Presbiakuzi ..........cccccvevieiiieiiieiicciee e 16



2.7. Kronik Inflamasyon ...........c.cceveuiieiiveiieeieiee et 16

3. HASTALAR Ve YONTEM .....coocoviiiiiiiiiiiinieieeississies s 19
3.1 KatilMCIIAT s 19
KT N [53 1305 TSR ) (15151 L5 TSR 20
3.3. Katilimcilarin Smiflandirilmasi ve Sonuglarin Incelenmesi..........cccococevvrvevnnneee, 20

A BULGULAR ...ttt ettt st e e ie e beenbee s 22

5. TARTISMA ...ttt ettt ettt b e nne s 29

6. SONUGQ ...ttt ettt b et e bt et e e be e b e e nne s 36

T KAYNAKLAR ettt sae e esbe e e 37



KISALTMALAR

AHL . Age-related hearing loss
ALPS : Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom
ANCA : Anti-notrofil sitoplazmik antikor

APECED : Otoimmiin poliendokrinopati, kandidiaazis, ektodermal distrofi

AS :Ankilozan spondilit

ATP : Adenozin Trifosfat

Ca : Kalsiyum

CAPS : Kriyopirin Iliskili Periyodik Sendrom
CMV : Cytomegaloviriis

CRP : C- reaktif protein

dB : Desibel

DFNA : Nonsyndromic recessive deafness-A
DNA : Deoksiriboniikleik asit

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

EBV : Ebstein Bar Virtis

FMF : Familial Mediterranean fever

HBV : Hepatit B Virlis

HCV : Hepatit C Viriis

HIDS : Hiperimmiinglobulinemi D sendromu
HIV : Human Immunodeficiancy Virus

HT : Hipertansiyon

Hz ‘Hertz

IFN-y : Interferon -y

Ig : Immiinglobiilin



IPEX

ISO

KF
kHz
KOAH
Na
NAT
PAPA
PCOS
PSS
RA
SDS
SLE
SNIK
SOR
TNF-alfa
TRAPS
TUIK

WBC

: Interlokin

: Immiindisregiilasyon-endokrinopati-enteropati-X bagl
: Uluslararas: Standardizasyon Orgiitii

: Potasyum

: Kistik Fibrozis

: Kilohertz

: Kronik onstriiktif akciger hastalig

: Sodyum

. N-asetilltransferaz

: Piyojenik artrit, Piyoderma Gangrenosum, Akne

: Polikistik over sendromu

: Primer Sjogren Sendrom

: Romatoid Artrit

: Speech Discrimination Score

: Sistemik Lupus Eritematozus

: Sensorindral isitme kaybi

: Serbest Oksijen Radikalleri

: Timor Nekroz Faktor-alfa

: TNF Reseptorii ile Iliskili Periyodik Ates Sendromu
: Tiirkiye Istatistik Kurumu

: White blood cell(beyaz kiire sayisi)



Tablo 2.1.
Tablo 4.1.
Tablo 4.2.

Tablo 4.3.
Tablo 4.4.

Tablo 4.5.

TABLO LISTESI

Kronik inflamasyon Yapan Hastaliklar/Durumlar ...............cc.coceeveeunnne, 17
Hastaliklarin Dagilimi .......ccoooiiiiiiiieiiii e 23
Tiim Katilimcilarin Yaslari ile Her bir Frekanstaki Isitme Esikleri
Arasindaki Iliskiyi Gosteren Spearman Korelasyon Analizi Sonuglar ... 24
Odyolojik Sonuglarin Gruplar Arast Karsilastirilmasi ...........ccocoeeveenennn. 25
Odyolojik Sonuglarin Katilimcilarin Hastalik Sayilarina Gore
Karslastirilmasi.........ccoiiiieiiiiiiec e 26
Katilimcilarin Her Bir Frekanstaki Isitme Esikleri ile Hastalik Siireleri
Arasindaki Iliskiyi Gosteren Regresyon Analizi Sonuglart....................... 27

Vi



Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.
Sekil 2.4.

Sekil 2.5.
Sekil 4.1.

SEKIL LISTESI

KOKIEAI KESI ...ttt 4
Bekesy Dalga Modeli .........cccoeiiiiiiicceccece e 5
Beyin sap1 ve Talamusun Posteriordan Gortinimi ............ccoevevveveereenenne 7

Uluslararas1 Organizasyon Standartlarina Gore Yasa Bagli Isitme Kayb1

CAZRIGEST vt 11
Presbiakuzi alt tip 6rnek odyogramlari...........ccccevvvviiiiiiiiieiiiiee e 15
Inflamasyon siirelerine gére katilimcilarin dagilimi ........coccevevevevevevenneee, 23

Vil



YASLI POPULASYONDA KRONIK INFLAMASYONUN iSIiTME UZERINE
ETKILERININ ARASTIRILMASI

OZET

Amag: Bir ya da birden ¢ok inflamatuar hastaligin/durumun varhiginin ve kronik

inflamasyon siiresinin yaglilarin isitme tizerine etkilerinin arastirilmasi.

Katihmeilar ve Yontem: Calismaya 60 yas {istli otolojik hastaligi ve ge¢miste ortaya
¢ikmis isitme kayb1 6ykiisii olmayan katilimcilar dahil edildi. Katilimcilarin 6zgegmisleri
sorgulandi, kronik inflamatuar hastaliklari ile bu hastaliklarin siireleri ve isitme kaybina
eslik eden tinnitus varhigr kaydedildi. Ayrica sigara kullanimi kronik inflamatuar bir
durum kabul edilerek sigara kullanim siiresi kaydedildi. Birden fazla inflamatuar hastaligi
olanlarin en uzun siiredir olan hastaligi 1. hastalik, daha sonra tan1 konmus olan hastaligi
2. hastalik ve digerleri de sirasiyla 3. ve 4. hastaliklar olarak kaydedildi. Katilimeilarin
125-18,000 Hz frekanslar arasi isitme esikleri ve konusmayi ayirt etme skorlari (SDS)
ol¢iildii. Hava kemik arasi gapi olan veya 8,000 Hz’e kadar asimetrik isitmesi olanlar
calismadan diglandi. Katilimcilardan sigara igmemis ve inflamatuar hastaligi olmayanlar
saglikli kontrol grubu (Grup S) ve sigara icen veya inflamatuar hastaligi olanlar ise (Grup
I) olarak siniflandirildi. Ayrica, Grup | katilimeilari, sigara kullanimi dahil inflamatuar
hastalik siirelerine ve hastalik sayilarina gore de alt gruplara ayrildi. Frekansa 6zgii hava
yolu isitme esikleri ve konusmay1 ayirt etme skorlar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak

karsilastirildi ve isitme esiklerinin yas ve hastalik siiresi ile iligkisi incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 368’1 (%63) kadin, 215’1 (%37) erkek toplam 583
katilimcinin yaglar1 60-91 y1l arasindaydi ve yas ortalamasi 67,56+6,08 idi. Grup S (n=65)
ve Grup I (n=518)‘daki katilimcilarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlaml fark
yoktu (P >0,05). Grup I’daki katilimcilarin 146’sinin sadece bir, 192’sinin iki, 114’{iniin
{ic ve 65’nin dort inflamatuar hastalii vardi. Iki grupta tinnitus goriilme oranlar1 Grup
S’de %18,46 ve Grup I’da %33,59°du (P = 0,000). Grup | katilimcilarin yiiksek frekans
isitme esikleri Grup S katilimcilara gore daha yiiksekti ve iki grup arasindaki farklar
12,500 Hz, 14,000 Hz ve 18,000 Hz’de istatistiksel olarak anlamliydi (P <0,05).
Konusmay1 ayirt etme skorlar1 agisindan ise iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(P >0,05). Katilimcilarin inflamatuar hastalik sayisinin isitme esiklerini ve konusmayi

viii



ayirt etme skorlarini etkilemedigi goriildii (P >0.05). Yapilan regresyon analizinde yastan
bagimsiz olarak, 4,000 Hz, 8,000 Hz, 10,000 Hz ve 12,500 Hz’deki isitme esiklerinin
hastalik siiresiyle istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif iliskisi oldugu bulundu (P
<0.05).

Sonu¢: Kronik inflamasyonu olanlarda yiiksek frekans isitme esikleri saglikli
katilimcilara gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢giide daha yiiksektir ve bu grupta tinnitus
goriilme oran1 daha fazladir. Inflamatuar hastaliklarin sayis1 isitme esiklerini
etkilememekte, ancak kronik inflamasyonun siiresi uzadik¢a isitme esikleri anlaml

sekilde yiikselmektedir.

Anahtar kelimeler: Isitme, yaslanma, presbiakuzi, inflamasyon, odyoloji



INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF CHRONIC INFLAMMATION ON
HEARING IN THE ELDERLY POPULATION

ABSTRACT

Aim: This study aimed to investigate the impact of inflammatory diseases/conditions and

the duration of chronic inflammation on the hearing of elderly individuals.

Participants and Methods: Participants aged 60 years and above, with no history of
otological disease or hearing loss, were included in the study. Participants' backgrounds
were assessed, and information regarding chronic inflammatory diseases and their
durations and presense of tinnutus accompanied hearing loss were recorded. Smoking
was also considered as a chronic inflammatory condition, and smoking with its duration
was documented. Among those with multiple inflammatory diseases, the longest-lasting
disease was labeled as the 1st disease, the subsequent diagnoses as the 2nd disease, and
so on. Hearing thresholds between 125 and 18.000 Hz frequency and speech
discrimination scores (SDS) were evaluated. Participants with air-bone gap or
asymmetrical hearing up to 8.000 Hz were excluded. Non-smokers and those without
inflammatory diseases were categorized as the healthy control group (Group S), while
individuals who smoked or had inflammatory diseases were assigned to Group I.
Additionally, participants who are group | were subclassified based on the duration of
inflammatory diseases and the number of diseases, including smoking. Frequency-
specific air conduction hearing thresholds and speech discrimination scores were
statistically compared between groups, and the correlation between hearing thresholds,

age, and disease duration was examined.

Results: The study included a total of 583 participants, consisting of 368 (63%) women
and 215 (37%) men, ranging in age from 60 to 91 years, with a mean age of 67.56 + 6.08
years. There was no statistically significant difference in mean age between Group S
(n=65) and Group I (n=518) (P>0.05). In Group I, 146 participants had one inflammatory
disease, 192 had two, 114 had three, and 65 had four. The incidence of tinnitus in Group
S was 18.46%, while in Group I, it was 33.59% (P=0.000). Participants of Group I
exhibited higher hearing thresholds at high frequencies compared to participants of

Group S, with statistically significant differences observed at 12.500 Hz, 14.000 Hz, and



18.000 Hz (P<0.05). No significant difference was found between the two groups in terms
of speech discrimination scores (P>0.05). The number of inflammatory diseases did not
significantly impact hearing thresholds or speech discrimination scores (P>0.05).
Regression analysis revealed a statistically significant positive correlation between
disease duration and hearing thresholds at 4.000 Hz, 8.000 Hz, 10.000 Hz, and 12.500
Hz, independent from age (P<0.05).

Conclusion: Patients with chronic inflammation exhibit a statistically significant higher
hearing thresholds at high-frequencies compared to healthy participants, along with a
higher incidence of tinnitus. The number of inflammatory diseases does not affect hearing
thresholds, but hearing thresholds significantly increase with longer durations of chronic

inflammation.

Keywords: Hearing, aging, presbycusis, inflammation, audiology
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1. GIRIS ve AMAC

Yaslanmaya bagli gelisen igitme kaybi, presbiakuzi olarak adlandirilir ve isitme
kaybmin en sik goriilen nedenlerinden birisidir. Bu durum yaslilarda izolasyon,
depresyon ve demansa neden olabilir (1). Genel olarak presbiakuzinin 50 yas tizerinde
basladig1 kabul edilse de 8,000 Hertz (Hz) ve lizeri frekanslar hesaba katildiginda ,
yirmili yaslardaki insanlarmm %50’sinde, otuzlu yaslardaki insanlarin ise neredeyse
tamaminda yiiksek frekanslarda isitme fonksiyonlarinda azalma olmaktadir (2). Yiiksek
frekanslarda baslayan isitme kaybi zamanla al¢ak frekanslarda da tespit edilmektedir.
Genetik, giiriiltii maruziyeti, ototoksisite, sigara, metabolik hastaliklar ve inflamasyon
presbiakuzinin seyrini ve siddetini etkileyebilir (3). Bu faktorlerden birisi olan
inflamasyon, insandaki hasarli dokular1 ortadan kaldirmak i¢in immiin sistem tarafindan
organize edilen bir siirectir. Otoimmiin ve kronik enfeksiydz kaynakli hastaliklarin
yaptig1 vaskiilit, tromboz, dokularda immiin kompleks birikimleri; metabolik
hastaliklarin yaptig1 ndropati, mikroanjiopati; sigaraya bagli iskemi, vazospazm,
arterioskleroz nedeniyle birgok dokuda ¢esitli belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Bu sistemik
inflamasyonun kokleada meydana getirdigi degisiklikler hastalarda klinik veya subklinik
sensorindral isitme kaybi ile sonuglanabilmektedir ve enflamasyon yaslanmaya bagli

isitme kaybinda rol oynamaktadir (4).

Yaslt hastalarda yapilan bir ¢calismada beyaz kiire sayis1 (WBC), nétrofil sayisi, IL-
6(interlokin-6) ve CRP (C-reaktif protein) yiiksekligi ile isitme esiklerinin yiiksekligi
arasinda anlamli iligkili oldugu gosterilmistir (5). Literatiire bakildiginda, baz1 kronik

inflamatuar hastaliklar diisiik frekans isitme esiklerine etki ederken, ¢ogu hastaligin



yiiksek frekans isitme esiklerini bozduguna dair veriler yaymlanmistir. Kronik
inflamatuar hastalik olarak kabul edilen metabolik sendrom tanili hasta grubunda yapilan
bir ¢alismada 6zellikle diisiik frekans isitme esiklerinde anlamli yiikselme bulunmustur
(6). SLE (Sistemik Lupus Eritematozus), RA (Romatoid Artrit), Sistemik Skleroz ve
Sjogren tanili hastalardan olusan heterojen bir grupla yapilan bir ¢alismada sensorinoral
isitme kayb1 (SNIK) prevalansinin kontrol grubuna goére arttigi gosterilmistir (7).
Inflamatuar barsak hastaliklari ile iliskili bir literatiir taramasinda bu hastalarda subklinik
SNIK’nin yaygin oldugu saptanmustir (8). Ankilozan spondilitli(AS) hasta grubunda
yapilan bir ¢aligmada 12-16 kilohertz (kHz) frekans araligindaki isitme esiklerinde
istatistiksel olarak anlamli yiikselme oldugu bulunmustur (9). SLE tanili 20-60 yas
arasindaki hastalarda yapilan bir calismada 8-18 kHz frekanslarda isitme esiklerinde
ozellikle 50 yasindan itibaren %70 oraninda bozulma tespit edilmistir (10). Bir prevalans
caligmasinda RA tanili hastalarin %94,9’unda, Primer Sjogren Sendrom(PSS) tanili
hastalarin ise %100’tiinde 10-16 kHz aras1 frekanslarda sensérindral isitme kaybi oldugu
bulunmustur (11). Kronik bobrek hastaligi olan 50-59 yas grubundaki hastalara 9-18 kHz
frekans araliginda 1 yil arayla iki kez odyometrik dl¢tim yapilmis ve 1. 6l¢iimde 15-18
kHz frekans araliginda isitme esikleri tespit edilebilirken, 2. 6l¢iimde tespit edilememistir
(12).

Yukarida bir kism1 6zetlenmis olan ve inflamasyonun isitme iizerine etkilerini
degerlendiren ¢alismalar incelendiginde; inflamatuar belirteclerin yiiksekligi ile isitme
kaybi iligkisinin arastirilmistir. Ayrica bazi inflamatuar hastaliklar1 olan hasta gruplar ile
saglikli kontrol gruplarinin isitme islevlerinin karsilastirildig: goriilmektedir. Ote yandan
kronik inflamasyonun siiresinin ve bir veya birden ¢ok inflamatuar hastalik varliginin
yaslanmaya bagli gelisen isitme kaybi lizerine etkilerini kapsamli sekilde inceleyen bir

calismaya literatiirde rastlanmamustir.

Bu ¢alismada, bir ya da birden ¢ok inflamatuar hastaligi/durumun varliginin ve
kronik inflamasyon siiresinin yaslilarda isitme islevleri tizerine etkilerinin arastirilmasi

amagclandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. I¢ Kulak Anatomisi

Alphonso Corti 1851°de aldig1 koklea kesitlerine bakarak ¢izimler yapmis ve corti
organint tanimlamistir. Sonrasinda Reisner, Deiters, Boetcher, Cladius, Hensen ve
Retzius tarafindan daha ayrintili ¢izimler yapilmistir. Koklea, Yunanca’da ‘cochlos’
kelimesinden koken alir ve salyangoz anlamina gelmektedir (13). Koklea, modiolus adi
verilen kemik spiral yap1 etrafinda 2,74 doniis yapan ve ortalama uzunlugu 30-35 mm
olan, iizerinde isitme reseptdr organini tagiyan bir organdir. Orta kulak ile iligkisini
promontorium iizerinde oval pencere ve kemik nisle ortiilii yuvarlak pencere araciliiyla
saglar. Koklear ve vestibiiler akuaduktuslar araciligiyla da kafa ici ile baglanti saglar.
Koklea kemik labirent ve membrandz labirent olarak 2 yapidan olusur. Membrandz
labirentin histolojik kesitlerinde 3 boliimden olustugu goriiliir. Oval pencere vestibiile
acilir, vestibiil sarmal ig¢inde scala vestibiili olarak devam eder. Scala vestibiili koklea
apeksinde helikotremaya kadar uzanir, helikotrema araciligi ile scala timpaniyle
baglantilidir. Scala timpani ise yuvarlak pencereden baglar ve apekse kadar uzanir.
Perilenf igeren bu iki scala arasinda endolenf ile dolu scala media(duktus koklearis)
mevcuttur. Scala media, medialde kalinlagmis periost olan ossedz bir spiral ligaman ile
kemik labirente tutunur. Scala medianin, scala vestibiili ile arasinda ReisSner membrani,
scala timpani ile arasinda baziler membran vardir. Scala medianin lateralinde stria

vaskiilaris mevcuttur (14).



Kokleada sesin iletiminden sorumlu organ korti organi olup baziler membran
tizerinde bulunur. Korti organi bir sira i¢ tiiylii hiicre, ii¢ sira dig tiiylii hiicre, destek
hiicreleri ve tektorial membrandan olusur. insanlarda yaklasik 3,500 ig tiiylii hiicre,
12,500 dis tiiylii hiicre bulunur ve bunlar sensériyal hiicrelerdir. I¢ ve dis tilylii hiicrelerin
apikalinde sterosilyumlar bulunur. Dis tliylii hiicrelerin en uzun boylu sirasinin uglari
tektorial membran ile temas halindedir. Baziler membranin dis tarafinda Cladius,
Boettcher hiicreleri, destek hiicresi olarak da Hensen, Deisters ve Pillar, Falangeal

hiicreleri bulunur (15).

Scala Vestibuli Perilenf icerir.

Scala Tympani Perilenf i el o “-% -----------------
igerir. ‘ )

Stria vascularis

Organ of Corti

Basal cell
Intermediate cell

Marginal cell

Spiral ganglion

Scala Media Endolenf igerir.

Sekil 2.1. Koklear kesit (16)
2.2. i¢ Kulak Fizyolojisi

Stapes tabani ile scala vestibiiliye iletilen ses enerjisi perilenfi harekete gegirir.
Kokleada ses dalgalarinin yayilimi ile alakali en ¢ok kabul goren teori ‘Bekesy’nin
ilerleyen dalga (travelling wave) teorisi’dir (14). Buna gore titresen perilenf baziler
membran ve endolenfi de titrestirir. Baziler membrandaki bu titresim bazalden apekse
dogrudur. Baziler membran apekse dogru genisler ve titresim frekansi apekse dogru

azalir (17). Buna ‘tonotopik organizasyon ‘denir.
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Sekil 2.2.Bekesy dalga modeli, terimler Tiirk¢e’ye ¢evrilmistir
(http://www.ifd.mavt.ethz.ch’den alinmistir.)

Endolenfin ve tektorial membranin hareketi Korti organi tizerindeki sterosilyalarin
egilmesine ve tiiylii hiicrelerin bazalinde yer alan sinir uglarinin uyarilmasina neden olur.
Boylece mekanik enerji noral uyarana doniisiir. Baziler membranda her frekans i¢in ayr1
bir titresim bolgesi vardir ve kendine 6zgii akustik uyarana cevap verir. Isitilebilen her
frekans igin en biiyiik titresim noktasi vardir ve bu nokta yiiksek frekanslar igin bazal

bolgede, alcak frekanslar i¢in ise titresim frekansinin azaldig1 apekse yakindir (18).

Perilenf, duktus perilenfatikus araciligiyla beyin omurilik sivisindan gelir ve yiiksek
sodyum (Na*) (140 mmol/Il) diisiik potasyum (K*) (6 mmol/l) igerigine sahiptir. Endolenf
ise stria vaskiilaristen {retilir ve endolenfatik kese araciligiyla emilerek dural siniislere
bosalir. Endolenf yiiksek K* (145 mmol/l), diisiik Na* (2 mmol/l) igerigine sahiptir.
Endolenf ise perilenfe gore yaklasik +80 mV endokoklear potansiyele sahiptir (14).
Ayrica tliyli hiicrelerin i¢ kismindan o6lgiilen, kendisini c¢evreleyen siviya gore olan
farktan kaynaklanan -60 mV negatif elektriksel potansiyel bulunur. Boylece koklea iginde
bulunan tiiylii hiicrenin i¢i ile dis1 arasinda yaklasik 140 mV’luk bir potansiyel fark
olusur. Buna ‘istirahat potansiyeli’ denir. Ses uyarani1 geldiginde baziler membran scala
vestibiiliye dogru hareket edince K* iyonlar1 sterosilyum tepesinden hiicre igine girer ve
depolarizasyon olusur. Bu voltaj degisikligi ile kalsiyum (Ca™) kanallar1 agilir, hiicre
icerisinde Ca*™" artar. Buna bagli Ca*™* duyarli K" kanallar1 agilir ve K* digar1 atilir, hiicre
repolarize olur. Sonrasinda Ca*™* kanallar1 kapanir. Boylece koklear mikrofonik ortaya

cikar, dalgali reseptor potansiyeli ile sinir lifleri uyarilir (19).


http://www.ifd.mavt.ethz.ch/

2.3. Koklear Sinir

Korti organinin tabanindan baslayan yaklagik 32.000 adet afferent lif foramenlerden
gecerek modiolus igerisindeki spiral gangliona gider. Afferent liflerin %901 i¢ tiiyli
hiicrelerde sonlanir, bunlar tip 1 néron olarak adlandirilir ve miyelinli bipolar néronlardir.
Afferent liflerin %10’u ise dis tiyli hiicrelerde sonlanir ve tip 2 ndron olarak
isimlendirilir (20). Tip 2 néronlar miyelinsiz, monopolar néronlardir. Bir ig tiiylii hiicre
10-15 afferent lif tarafindan inerve edilirken, tek bir néron yaklasik 10 dis tiiyli hiicreyi
inerve eder (21). Efferent lifler kontralateral superior olivar nukleusdan koken alir ve
yaklagik 1800 sinir lifinden olusur. Efferent innervasyonun %80°1 dis tiiylii hiicrelerde
sonlanir. Efferent lifler i¢ tiiylii hiicrelerin koklear afferent liflerinin dendritlerinde
sonlanir. Efferent liflerin inhibitdr etkisi frekans ayrimim giiclendirmede rol oynar. I¢
tiiylii hiicreler isitme i¢in kullanilan akustik isaretlere ait bilginin biiyiik kismini tasir. D1
tiiyli hiicreler diisiik siddetteki seslerin duyulmasi, mekano-elektriksel uyaran ve negatif
geribildirime yardimci olarak i¢ tiiyli hiicrelerin frekans ayrimimi giiclendirmede rol
oynar. Dis tiiyli hiicrelerin hizli hareketi uyarici tonlari ayirmada ve konusmayi anlamada
onemli bir yere sahiptir. Spiral gangliondaki bipolar hiicre uzantilar1 koklear siniri
olusturur ve vestibiiler sinir ile birleserek 8. kranial sinirini olusturur. Koklear sinir
kokleotropik bir organizasyona sahiptir. Bazal bolge lifleri periferde seyrederken, apeksi
inerve eden lifler sinirin santralinde yerlesim gosterir. 8. sinir internal akustik meatusda
facial sinir ile birlikte seyreder. internal akustik fundus, krista falciformis ile alt ve {ist
olarak iki parcaya ayrilir. Ust boliim vertikal krest ile dn-arka olarak iki pargaya ayrilir.
Ust onde facial sinir, iist arkada superior vestibiiler sinir yerlesir. Alt boliimde onde
koKlear sinir, arkada inferior vestibiiler sinir ve singular sinir bulunur. Sinir beyin sapina
kadar 90 derece rotasyon yaparak seyreder. Beyin sapina girmeden 6nce 2 pargaya ayrilir
ve pontomediiller kavsaktan igeri girer. Koklear sinir restiform cisim iizerinden gegerek,
ventromedial yiiziiniin {izerinde anteroventral koklear niikleusa girer. Her bir lif sinir
kokii i¢inde inen ve ¢ikan dallara ayrilir. Cikan lifler anteroventral koklear niikleusu

inerve eder. Inen lifler ise posteroventral ve dorsal koklear niikleuslar1 uyarir (22).



2.4. Santral Isitme Yollar1

Isitsel bilgi santral isitme yollarinda 6 farkli noktada islenmektedir.
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Sekil 2.3. Beyin sapi(a) ve talamusun(b) posteriordan goriiniimii (23)

2.4.1. Koklear niikleuslar

Koklear niikleuslar dorsal ve ventral olmak iizere 2 biiylik gruba ayrilir. Kokleanin
bazal bolgesinden gelen lifler genellikle dorsal nukleuslarda sonlanirken, apeks
bolgesinden gelen lifler ventral yiizde sonlanir. Her hiicrenin en hassas oldugu frekansa
‘karakteristik frekans’ denir. Hiicrelerden ¢ikan aksonlar ii¢ demet olusturmaktadir.
Bunlar dorsal akustik stria (Monakow striasi), ventral akustik stria (trapezoid cisim),
intermédiate akustik stria (Helde strias1) olarak adlandirilmaktadir. Ventral akustik stria
superior olivar komplekse gider. Koklear niikleuslarda da tonotropik bir dizilim

mevcuttur (24).



2.4.2. Siiperior Olivar Kompleks

Ponsun gri cevherinin posterior alt kisminda koklear niikleus seviyesinde
yerlesmistir. Birka¢ adet cekirdekten olustugu i¢in kompleks adini almistir: superior
olivanin medial ¢ekirdegi, superior olivanin lateral ¢ekirdegi, trapezoid cismin medial
cekirdegi ve periolivar ¢ekirdek. Her iki kulaktan gelen igitme bilgilerinin ilk islendigi
seviyedir (21). Seslerin her iki kulaga gelis zamani1 ve seviyesini ayirtederek sira ve
lokalizasyon tespiti yapar. Bu bilgiler hem koklear niikleus ve kokleaya hem de {ist
merkezlere iletilir. Akustik algi, daha yiiksek ses veya daha erken gelen ses tarafina
yerlesiktir. Caprazlasan olivokoklear band ile kendine gelen tiim sinir ve tek fibril
uyaranint inhibe ederek uyaran siddetini diisiiriir. Boylece giiriiltiiye karsi tolerans
saglanir. Superior olivar kompleks, lateral lemniskus ve inferior kollikulusa ¢ikan lifler

gonderir. Inen lifleri ise Korti organimin titrek tiiylii hiicrelerine gider.
2.4.3. Lateral Lemniscus

Ponsun iist yarisinda, posterolateralde yerlesim gosterir.  Dorsal, ventral ve
intermediate niikleuslardan olusur. Alcak frekans sesler dorsal ¢ekirdegine, yiiksek
frekans sesler ventral ¢ekirdegine giderler. Lateral lemniskusda da hiicre dagilimi
tonotropiktir. Binaural etkilesim dorsal komponent boyunca aktarilirken, temporal ve
spektral frekans bilgisi ventral kisim yoluyla aktarilir. Siiperior kollikulusta uzaydaki

sesin pozisyon bilgisi gorme alani ile entegre edilir (25).
2.4.4. Inferior Colliculus

Mezensefalonda yerlesik olan inferior collikulus ¢ikan igitme lifleri i¢in ana iletim
merkezidir. Stiperior olivar kompleksin yer tespit yetenegi ile dorsal koklear niikkleusun
frekans analizi 6zelligini entegre eder (21). Santral, eksternal ve dorsal niikkleus seklinde
3 hiicre grubundan olugmaktadir. Santral niikleus algak frekanslardan yiiksek frekanslara

dogru diizenli bir tonotropik dizilim gosterir.
2.4.5. Medial Genikulat Cisim

Talamusda yer alir ve inferior collikulustan ¢ikan lifler ve isitme korteksinden inen

lifleri alir. Medial genikulat cisim siki dizilmis hiicrelerden olusan dorsolateral (esas) ve



daha gevsek yerlesimli biiyiik hiicrelerden olusan medial (mognoseliiler) seklinde iki

kisimdan olusur. Ayni1 zamanda gorsel ve dokunsal duyulardan da uyaran alir (26).
2.4.6. Isitme Korteksi

Isitme korteksi fizyolojik 6zelliklerine ve hiicre dizilimine gore assosiye sahalar ve
isitme korteksi olarak iki kisimdan olusur. Primer igitme korteksi temporal lobun {ist
kismindaki anterior transvers temporal girusda (Heschl girusu) yerlesen Brodman 41 ve
42 alanlaridir. Spesifik ve nonspesifik assosiye alanlar ile gevrelenir. Ikincil akustik bolge
ise superior temporal girusda yer alan Brodman 22 ve 52 alanlaridir (26). Assosiasyon
alanlart primer korteksi, konusma, kelime hazneleri ve gérmeyle ilgili olan frontal ve
temporoparietal bolgeye baglar. Bazi arastirmacilar konusmayi ayirt etmenin ve frekans
analizinin inferior kollikulus seviyesinde meydana geldigini, kortekse analiz edilmis sesin

gittigini savunmaktadir. Tonotropik hiicre siralamasi bu bélgede de mevcuttur (27).
2.5. i¢ Kulagin Damarlanmasi

I¢ kulagin kanlanmas: arteria auditivia internadan saglanir (28). Bu arter genellikle
anterior inferior serebellar arterden ¢ikar, ancak bazen baziler arterden direkt olarak da
cikabilir. Bir ug arter olup bilinen anastomozu yoktur. internal akustik kanala girdikten
sonra 3 dala ayrilir. Dallardan biri vestibiiler sinire eslik ederek bu siniri, semisirkiiler
kanallari, utrikulu ve sakkilii kanlandirir. Vestibulokoklear arter isimli ikinci dal
utrikulu, sakkulu, posterior semisirkiiler kanali ve kokleanin bazal doniisiinii besler. Son
dal ise koklear arter adin1 alir. Koklear arter modiolusa girer ve spiral damarlari verir.
Spiral arterlerden ayrilar dallar kanalikuslarin i¢inden gegerek Korti organinin tabanina
ulasir. Spiral arterin diger dallar1 skala vestibiili ve skala timpaninin duvarlarini
besleyerek stria vaskiilarise katilir. I¢ kulagin vendz doniisii ise internal akustik ven,

koklear ven ve posterior labirenti drene eden vendz kanal sayesinde gergeklesir (29).



2.6. Presbiakuzi
2.6.1. Geriatrik Popiilasyona Genel Bakis

Yasam siiresinin uzamasiyla birlikte yasl niifusun sayis1 giderek artmaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére 2019 yilinda 60 yas iistii insan sayis1 1 milyar
olmustur. 2050°de bu saymnim 2.1 milyara ¢ikmas1 beklenmektedir (30). Ulkemizde ash
niifus olarak kabul edilen 65 ve lizeri yastaki kisi sayisi, 2016 yilinda 6 milyon 651 bin
503 kisi iken son bes yilda %24 artarak 2021 yilinda 8 milyon 245 bin 124 kisiye
ulagmistir (31). Yash niifusun toplam niifus igindeki orani ise 2016 yilinda %8,3 iken,
2021 yilinda %9,7'ye yiikselmistir (31). Uzun yasamak istenilen bir durumdur ancak
yaslanma ile birlikte bircok fizyolojik degisiklikler meydana gelmektedir. DSO yashiligi,
“yasamsal fonksiyonlarin siirekli azalmasi, tiim organizmanin verimliliginin azalmasi ve
cevresel faktorlere uyum saglayabilme yeteneginin azalmasi” olarak tanimlamistir. DSO
yaslilik siniflamasina gore 65-74 arasi1 ‘geng yaslilik’, 75-84 arasi ‘yaslilik’, 85 yas ve
tizeri ‘ileri yashilik’ olarak tanimlanmistir (32). Birlesmis Milletlerin kronolojik yas
siniflamasi farklidir ve 60 yas ve {lizerini yash olarak kabul etmekte ve 60-69 yas ‘geng
yaslilik’, 70-79 yas ‘ileri yashlik’, 80-89 yas ‘¢ok ileri yashlik’ seklinde 3 gruba
ayirmaktadir (33).

Fizyolojik kayiplar insanlarda fonksiyonel gerilemeye sebep olmaktadir. Yaslanma
her insanda ayn1 sekilde gelistigi halde etkileri kisinin bakimina, beslenmesine, sosyal
hayatina ve kronik hastaliklarma gore degisiklikler gdstermektedir. Yasa bagh gelisen
isitme kayb1 da 6nemli kronik duysal eksikliklerden biridir (34, 35).

2.6.2. Presbiakuzi Tarihgesi ve Tanimi

Yaslilarda isitme kaybiyla alakali ilk bilimsel ¢alismay1 Toynbee yapmustir (36).
Hastalarina saatin tik tak seslerini duyup duymadiklarini sorarak isitme kaybini teshis
etmistir. Klinik bulgulariyla patolojik verilerin korelasyonu olup olmadigini anlamak i¢in
premortem isitme kaybi olan 18 hastanin postmortem temporal kemigini incelemistir.
Toynbee’den 50 yi1l sonra Zwaardemaker, yaslanma ile yiiksek frekansh isitme kaybinin
iliskisini gdzlemlemistir (37). Isitme duyusunun iist siirin1 6l¢gmek isteyen Galton, galton

diidiigiinii tasarlamigtir. Diidiigiin ¢ikardig: ses insan kulagi icin 1slik sesine benzer bir
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sestir. Galton mevcut icadiyla insan kulaginda isitme esigi iist sinirin 18 kHz oldugunu,
11. ve daha yiiksek oktavlardaki fisiltilarin yaglilar tarafindan duyulmadigini belirlemistir
(37). Crowe ve Saxon i¢ kulagin histolojik ¢alismalarini yapmis, yasl hastalarda korti
organinda ve spiral ganglionda dejenerasyon gelistigini tespit etmislerdir (38).
Schuknecht (39) histopatolojik incelemelerdeki yapisal degisikliklerle uyumlu odyogram
konfigiirasyonlarini tarif etmistir ve presbiakuziyi dejenerasyon bolgelerine gore 4 gruba
ayirmistir. Presbycusis; Yunanca’da yash anlamina gelen “presbus” ve isitme anlamina
gelen “acusis” kelimelerden tiiretilmistir (40). Yasa bagli gelisen bilateral, simetrik,
ilerleyici isitme kaybmm ifade eder. DSO isitme kaybini, iyi isiten kulakta 0.5-4 kHz
arasindaki konusma frekanslarin saf ses ortalamasinin >25 desibel (dB) olmasi olarak
benimsemistir. Dig etkenlerin (giiriiltii, ototoksik ila¢ ..) ve i¢ etkenlerin (fizyolojik
degisiklikler, sistemik hastaliklar) yillar igerisinde total etkisi ile kokleada gelisen
dejenerasyona bagli oldugu diisiiniilmektedir. Gturiltili ortamda azalmis isitme
hassasiyeti ve konusmayr anlama, akustik bilginin yavas islenmesi ve ses
lokalizasyonunun bozulmasi ile karakterize bir durumdur. Sesleri algilama ve tanimlama
yetenegi azalir. Framingham’in 1475 hasta ile yaptig1 ve hastalar1 6 yil takip ettigi bir
calismada 6 yilda 256 kHz’de ortalama 1-8 dB, 8 kHz’de 10-15 dB isitme kaybi isitme
dejenerasyonuyla tutarli bulunmustur (41).

A Freauency (kH2) Frequency (kHz)
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Sekil 2.4.Uluslararas1 Organizasyon Standartlarina Gore Yasa Bagl Isitme Kaybi
Cizelgesi(A-kadm, B-erkek)(Jing Wang, 2020) (42)
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Uluslararas1 Standardizasyon Orgiitii verilerine gore 60 yas {istii insanlar her y1l 1
dB isitme kayb1 yasamaktadir (43). Kayip 2-4 kHz araligina ilerlediginde sessiz tinsiizleri
(t, p, k, f, s ) anlama esikleri yiikselir, hatta sesli harf tanimlamada bile zorluk
yasayabilmektedirler (44, 45). Yash yetiskinler sik sik 'Seni duyabiliyorum ama
anlayamiyorum.' diye sikayet ederler. Ayn1 zamanda yiiksek frekansh uyari sesleri (zil,
alarm) duymakta da zorlanabilmektedirler (46). Presbiakuzi hayati tehlike olusturan bir
durum olmasa da sosyal izolasyon, bilissel gerileme ve depresyona sebep olmasi

nedeniyle 6nemli bir tibbi morbidite nedenidir (47).
2.6.3. Presbiakuzinin Epidemiyolojisi

Arastirmacilar tarafindan presbiakuzinin insidans ve yayginlig ile ilgili bircok rapor
yaymlanmstir ancak gercek sikligmi belirlemek zordur. Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun
(TUIK) 2021 yilinda yapmus oldugu ‘Istatistiklerle Yaslilik’ calismasinda, isitme cihazi
kullanim siklig1 65-74 yas arasinda %5,3, 75 yas tizerinde %11 tespit edilmistir (48).
Amerika Birlesik Devletleri’nde Ulusal Saglik ve Beslenme Muayene Anketi yapilmistir.
Ankete gore 0,5, 1, 2 ve 4 kHz'lik dort frekanshi ortalama esiklerde, iki tarafli hafif isitme
kayb1 50-59 yas arasi kisilerde %15, 60-69 yas arasi1 kisilerde %31 ve 70 yas ve lizerinde
ise %63,1'dir. Yiiksek frekans (3, 4 ve 6 kHz) kaybmin yayginlhigr 50-59 yas arasi
yetiskinlerde %36, 60-69 yas aras1 yetiskinlerde ise %59'dur (49, 50).

2.6.4. Presbiakuzinin Fizyopatolojisi ve Etyolojisi

Isitme sisteminde ve merkezi sinir siteminde yasa bagli gelisen degisikliklerin
zemininde multifaktoryel bir fizyopatolojik siire¢ vardir. Presbiakuzinin ailesel gegis
gostermesi belirgindir (51). McMahon ve ark.’nin (52) 50 yas ve lstii 2847 hastada
yaptig1 bir calismada isitme kaybi prevalansi %33 olarak bulunmustur. Katilimcilarin
%46,7’sinde ailede isitme kaybi1 Oykiisii mevcuttur. Ailesinde isitme kaybi Oykiisii
verenlerin %62,7’si kadin olup ailede isitme kayb1 6ykiisii olmayanlara gore daha geng
olduklar1 bildirilmistir (52). Insanlar ile benzer isitme sistemine sahip olan ve benzer
presbiakuzi sergileyen CBA/Ca, C57BL/6J ve 129S6/SvEv gibi bircok dogal fare
modelinde AHL1(age-related hearing loss), AHL2 gibi presbiakuzi ile iliskili bazi genler

bulunmustur (44, 53). Dogustan sagirliga neden oldugu bilinen genlerle ortiisen 11p ve
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DFNA18(nonsyndromic recessive deafness-A) bolgesinin, yasla birlikte isitme
kaybindan sorumlu olabilecegi bildirilmistir (54). NAT (N-asetil transferaz)2*6A
polimorfizmi, KCNQ4'teki tek niikleotit polimorfizmleri presbiakuzide 6nemli roller

oynamaktadir (55, 56).

Harman ve ark. (45) 1956’da yaslanmaya bagli gelisen dejenerasyonun temelinde
serbest oksijen radikalleri (SOR) ve bunlarin hiicre bilesenleri tizerindeki zararli etkileri
oldugu teorisini 6ne stirmiistiir. Takumida ve ark (57) presbiakuzisi olan 46 yasli hastaya
Rebapimid, C vitamini, alfa-lipoik asit igeren 8 haftalik tedavi vermis, tedavi sonrasi
sonras! tiim frekanslarda isitme diizeyinde iyilesme oldugunu gdstermistir. Unal ve ark.
(55) prebiakuzide NAT’in azaldigini bildirmistir. Bu veriler SOR’nin presbiakuzi
tizerinde gergekten etkili olabilecegini diigiindiirtmektedir. SOR’nin yaptigi mitokondrial
deoksiriboniikleik asit (DNA) hasarlari, belirli bir dereceye kadar biriktiginde ¢ikan etki
mitokondriyi biyoenerjitik olarak zayiflatmakta ve isitsel noroepitelyal hiicrelerin

aktivitesini azaltmaktadir (58).

Yasa baglh stria atrofisi veya dejenerasyonu hem hayvanlarda hem de insanlarda
preshiakuzinin ortak &zelliklerinden biridir (59). Insanlardaki yasa bagh isitme kaybi
fenotiplerine benzer isitme kayb1 modelleri gosteren gerbillerde, ¢evresel kosullarin iyi
kontrol edildigi bir ortamda yetistirilmelerine ragmen, yine de yasa bagh isitme kaybi1
gelistigi gosterilmistir. Bu hayvanlarda dikkat ceken bir ozellik, yasa bagli isitme
kaybinda kisiler arasi bireysel farklilik gostermeleridir (60).

Giiriiltii maruziyeti isitme kaybina neden olan ve isitme kaybini arttiran faktdrlerden
en iyi bilinenlerinden birisidir. Ototoksik maddeler (agir metaller gibi) ve ilaglar
(aminoglikozidler, sisplatin gibi antineoplastiklerin bazilari, salisatlar), sigara kullanimu,
avlanma gibi aktiviteler, sosyoekonomik durum ve sistemik inflamatuar hastaliklar

presbiakuzi gelisimini kolaylastirabilecek faktorler olarak sayilabilir (35).
2.6.5. Presbiakuzinin Alt Tipleri

Son 80 yilda yasa bagli gelisen isitme kaybinin altinda yatan nedenleri isitsel islevin

elektrofizyolojik Ol¢iimleri ve odyogram analizleriyle iliskilendirmek, kokleanin
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histopatolojik degisiklikleriyle odyometrik modelleri entegre etmek igin bir cok ¢alisma
yapilmustir (61-63).

Schuknecht (1969) temporal kemik patoloji sonuglarina ve odyometrik sonuglarina

gore presbiakuziyi 4 kategoriye ayirmistir (39):
2.6.5.1. Sensoriyal Presbiakuzi

En sik goriilen presbiakuzi tiiriidiir. Kokleanin proksimal 12 mm’lik kismindaki dis
tiylii hiicrelerde lipofuksin birikimi, tiiylii hiicre kaybi, destek hiicre ve sterosilya kaybi
gorilmistiir. Hastalarda 6zellikle 2,000 Hz’den yiiksek frekanslara dogru artan igitme
kayb1 mevcuttur. Kokleanin apikal bolgesinde yer alan dis tiiy hiicrelerinin kaybi, algak
frekans isitme esikleri iizerinde biiyiik bir etkiye sahip degildir ¢iinkii elektro-hareketlilik
amplifikasyonu (20 dB), yiiksek frekansl sesler i¢in oldugu kadar biiylik degildir. Bu
hiicrelerin dagmik kaybinin baziler membran mekanigine etkisi bilinmemektedir. I¢ tiiylii
hiicrelerin kaybi, bu tiiylii hiicreler tarafindan kodlanan spesifik frekansa 6zgii bir duyu
kaybina neden olmaktadir (3). Baslangigta speech diskriminasyon score (konusmay1 ayirt
etme skoru) (SDS)’u etkilenmez. Isitme kaybr arttikca SDS azalir. Erkeklerde daha fazla
gortliir. Tinnitus eslik edebilir (64).

2.6.5.2. Noral Presbiakuzi

Koklear sinir liflerinde ve ikincil olarak spiral ganglion hiicrelerinde kayip nedeniyle
tiim isitme esik frekanslarinda diismeye neden olmaktadir. Ozellikle bazal déniise karsilik
gelen ganglion hiicrelerinde hasar daha fazladir. SDS’da belirgin azalma goriilmektedir.
Bu da hastalarm isitme cihazindan gorecegi fayday: azaltmaktadir. Isitme kaybina gore
cok daha ileri derecede SDS ‘da bozulma karakteristiktir (18, 64). Normal SDS skorlari
icin 20,000 normal spiral ganglion hiicresi gerekmektedir. Otte ve ark. ¢aligmasinda
15,000 spiral ganglion hiicre varliginda 40 dB isitme kayb1 tespit ettigini ve SDS

skorlarimi korunmast i¢in en az 10,000 ganglion hiicresi gerektigini belirtmistir (65).
2.6.5.3. Strial(Metabolik) Presbiakuzi

Stria vaskiilaris; endolenfin uygun iyon bilesimini siirdiiriip endokoklear

potansiyelin ayarlanmasinda gorev almaktadir. Bu hastalarda stria vaskiilarisde atrofi
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izlenmektedir. Bu da daha diisiik endokoklear potansiyel ve koklear amplifikasyonda
kazancin diismesine neden olmaktadir. 30-60 yas arasi daha gen¢ yas grubu hastalari
etkiler ve hastalarda diiz bir odyogram elde edilir. SDS seviyesi iyidir. Koklear apeks
bolgesinde ciddi strial atrofisi olan bir kulagin odyogrami, kiiclik bir metabolik kayip
profili gosterebilir veya hi¢ gostermeyebilirken, bazal bolgede orta derecede strial
patolojisi olan bir kulagin odyograminda daha fazla metabolik kayip kaniti
gosterilebilmektedir (60).
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Sekil 2.5. Presbiakuzi alt tip 6rnek odyogramlari (A:Sensoriyal presbiakuzi, B:Noral
presbiakuzi, C:Strial presbiakuzi) (66)
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2.6.5.4. Mekanik(Konduktif) Presbiakuzi

Schuknecht bazi hastalarin temporal kemik spesmenlerinde 151k mikroskobunda
anomali saptanmamasi lizerine baziler membranda yaslanmaya bagli ortaya c¢ikan
sertlesme sonucu isitme kaybi gelistigini One sirmiistir. Baziler membrandaki
sertlesmeye bagl vibrasyon yetenegi azalmaktadir ve bu durum inen tip bir sensorinoral

isitme kaybina neden olmaktadir (62).
2.7. Kronik inflamasyon

Inflamasyon ekzojen veya endojen kaynakli uyaranlara kars1 vaskiilarize dokular
tarafindan olusturulan bir savunma mekanizmasidir. Inflamatuar yaniti baslatan
mekanizmalar ayn1 zamanda inflamasyonu diizenleyici mekanizmalari da baglatmaktadir.
Boylece inflamasyonun siiresi ve siddeti kontrol altinda tutulmaktadir. Ancak kronik
inflamasyonda doku hasari, aktif inflamasyon ve viicut onarimi aylarca, yillarca hatta

Omiir boyu siirebilir (67).
Kronik inflamatuar yanat, iic nedene bagl olarak ortaya ¢ikabilir:

1-Persistan mikroorganizmalar: Tiiberkiiloz, sifiliz etkenleri, baz1 funguslar ve parazitler
gibi diisiik patojeniteye sahip mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyon kronik
inflamasyona doniisebilmektedir (67). Bu patojenler gecikmis tip hipersensivite ve

graniilomatdz tipte inflamatuar reaksiyona sebep olmaktadirlar.

2- Temizlenmesi zor ekzojen maddelere karsi: Sigara dumani ekstresine maruz kalan T
hiicrelerin proliferasyonunda doza bagli azalma, ATP seviyelerinde azalma, mitokondrial
membran potansiyelinde bozulma, plazmada Timoér nekroz faktor-alfa (TNF-alfa)
diizeyinde artma, sigaranin i¢inde bulunan oksidan molekiillerin hiicre i¢i oksidatif hasar
olusturmas1 ve daha bir ¢ok mekanizma ile viicutta kronik inflamasyonu, akcigerde
fibrozisi indiikledigine dair bir gok ¢alisma yapilmistir (68, 69). Sugiyama ve ark’nin (70)
yaptig1 bir meta-analize gore, 20 yildan uzun siiredir sigara kullanan kisilerde sero-pozitif
RA gelisme riskinin iki kat arttig1 ve sigara icen erkeklerde romatoid artrit riskinin ii¢ kat
arttig1 tespit edilmistir. Bu da sigaranin primer olarak sebep oldugu inflamasyonla birlikte

mevcut inflamatuar siireci arttirdigini géstermektedir.
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3-Otoimmiinite: Bazi kosullar altinda kisinin kendi antijenlerine ve dokularina karsi
immiin reaksiyonlar meydana gelir. Bu immiin reaksiyonlar kronik inflamatuar
hastaliklarda rol oynar (67). Kronik inflamasyon yapan hastaliklar ve sigara asagidaki

tabloda 6zetlenmistir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1: Kronik inflamasyon yapan hastaliklar/durumlar

Yiiksek Dereceli Kronik inflamasyon Diisiis Dereceli Kronik inflamasyon

-FMF (Familial Mediterranean fever) -Guillan barre

-TRAPS (TNF Reseptorii ile Iliskili Periyodik Ates -HCV (Hepatit C Viriis), HBV(Hepatit B
Sendromu) Viriis),CMV(Cytomegaloviriis)

-HIDS (Hiperimmiinglobulinemi D sendromu) -HIV (Human Immunodeficiancy Virus), EBV(Ebstein
-PAPA (Piyojenik artrit, Piyoderma Gangrenosum, Bar Viriis), Sifiliz

Akne) -PCOS (polikistik over sendromu)

-CAPS (Kriyopirin iliskili Periyodik Sendrom) -Obezite

-Blau sendromu -Metabolik sendrom

-Chron, Ulseratif kolit -Hiperlipidemi

-Gut, Psodogut, kristal artropatiler -Kronik bobrek yetmezligi

-Psdriasiz -Konjestif kalp yetmezligi, Koroner Arter hastaligi
-Romatoid artrit -Hipertansiyon(HT)

-Takayasu, Dev hiicreli arterit -Tip 2 Diyabet

-Akne ve akneiform iligkili hastaliklar -Nefrotik sen

-Sarkoidoz -Kronik inflamatuar akciger hastaliklar
-Ankilozan spondilit *Kistik Fibrozis(KF)

-Behget *nonKF -Bronsektazi

-Reaktif artrit *Astim

-Skleroderma *KOAH(Kronik onstriiktif akciger hastaligi)
-Goodpasture -Orak hiicreli anemi

-ANCA(Anti-notrofil sitoplazmik antikor) iligkili -Noroinflamatuar hastaliklar

vaskiilitler Multipl Skleroz, Amiyotrofik Lateral Skleroz,
-Sjogren Alzheimer, Parkinson, Creutzfold jacob hast, Kronik
-SLE inflamatuar demiyelinizan noropati

-Primer biliyer siroz -Sigara

-Colyak

-Otoimmiin gastrit, pernisiy6z anemi

-Otoimmiin tiroid hastaliklar1 (Hashimato,Graves)

-Poliglandiiler send

-Addison

-Pemfiggus, Pemfigoid, Vitiligo

-Myasteia gravis

-Tip 1 Diyabetes Mellitus

-ALPS (otoimmiin lenfoproliferatiff send)

-IPEX (immiindisregiilasyon-endokrinopati-enteropati-

X bagh),

-APECED (otoimmiin poliendokrinopati, kandidiaazis,

ektodermal distrofi)

-Rosacea

Kronik inflamasyon; karakteristik olarak mononiikleer hiicre infiltrasyonu, patojen
veya endojen antijenlere karst gelistirilen doku yikimi, kii¢iik damar proliferasyonu

(anjiojenez) ile yara iyilesmesi ve fibrozisle sonuglanan bir siiregtir (71).
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Kronik inflamatuar yanitin temel hiicresi makrofajlardir. Makrofajlarin islevleri
arasinda sunlar sayilabilir: cesitli sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin {iretimi yoluyla
antijen sunumu, fagositoz ve immiinomodiilasyon (72). Bu islevleri asagidaki

molekiillerin salinimi ile ger¢eklestirmektedir.

-Hidrojen peroksit, siiperoksit gibi reaktif oksijen molekiillerinin, nitrik oksitin iiretimini

arttirmak

-Interlokinler-12(1L-12), TNF-alfa gibi bazi sitokinler ve biiyiime faktdrlerinin

saliniminin artmasi ve fibroblast proliferasyonunun uyarimi

-Lizozomal enzimlerin (asit proteazlar ve elastaz, kollejenaz gibi nétral proteazlar,

plazminojen) artmasi
-Prostaglandinler ve lokotrienlerin saliniminin artmast

Lenfositler ise kemokinler ve adezyon molekiilleri araciligi ile inflamasyon
bolgesine go¢ ederler. Aktive makrofajlar IL-12 iireterek T lenfosit uyarimi yapar, T
lenfositler de Interferon-y (IFN-y) salgilar. B lenfositlerden kdken alan plazma hiicreleri
inflamasyon bolgesindeki antijenlere ve degisen doku kompenentlerine karsi antikor

uretmektedirler.

Eozinofiller IgE aracili reaksiyonlarda ve paraziter enfeksiyonlarda rol alirken, mast

hiicreleri de kronik inflamasyonda fibrozise neden olan sitokinler salgilamaktadir.
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3. HASTALAR ve YONTEM

Bu ¢alisma kesitsel klinik bir arastirma olarak planlanmis ve Erciyes Universitesi
Klinik Aragtirmalari Etik Kurulu’nun 21.04.2021 tarihli 2021/280 no’lu onay1 sonrasi
May1s 2021-Aralik 2022 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1t Anabilim Dali’nda gerceklestirilmistir.

3.1. Katihmcilar

Calismaya kulaklara ve isitmeye iliskin olmayan sikayetler nedeniyle veya kronik
bir hastaligin takibi i¢in hastaneye basvurmus 60 yas stii bireyler dahil edildi. S6z1i ve
yazili onam veren bireyler calismaya dahil edildi. Konjenital veya genetik isitme kaybi
olanlar, kulak ameliyati ge¢irmis olanlar, halen veya 6nceden akut veya kronik orta kulak
enfeksiyonu gecirme, ototoksik ilag kullanimi, giiriiltiiye maruziyet, meniere hastaligi,
ani isitme kaybi, otoskleroz, labirentit, otoimmiin i¢ kulak hastaligi gibi otolojik ve
norotolojik bir hastalik dykiisii olanlar, kafa ve kulak travmasi almis veya bu bolgede
timor oykisi olanlar ve 6nceden isitme cihazi kullanmis veya halen kullanmakta olanlar

calismadan dislandi.

Katilimeilarin 6zgegmisi ayrintili olarak sorgulandi; varsa kronik hastaliklar1 ve
sigara kullanim1 Gykiisii siireleriyle birlikte kaydedildi. Ayrica tinnitus varligi ve varsa
hangi kulakta oldugu bilgisi kaydedildi. Sigara kullanimi, literatiire uygun olarak kronik

inflamatuar durum olarak kabul edildi (73). Birden fazla inflamatuar hastalig1 olanlarin
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en uzun siiredir olan hastaligi 1. hastalik, daha sonra tan1 konmus olan hastaligi 2. hastalik

ve ayni sekilde digerleri de sirasiyla 3. ve 4. hastaliklar olarak kaydedildi.
3.2. isitme Ol¢iimii

Katilimcilara rutin otoskopik muayene yapildiktan sonrasi, deneyimli odyologlarca
akustik immitansmetri Ol¢iimleri Madsen Zodiac Klinik Timpanometri cihazi
(Otometrics, Natus Medikal, Taastrup, Danimarka) ile 226 Hz probe tone kullanilarak ve
ardindan saf ses ve konugma odyometrisi testleri sessiz kabin i¢erisinde ISO (Uluslararasi
Standardizasyon Orgiitii) standartlaria uygun olarak, Madsen Astera 2 Klinik Odyometri
cihaz1 (Otometrics, Natus Medikal, Taastrup, Danimarka), HDA 300 supraaural kulaklik
(Sennheiser, Wedemark, Almanya) ve B71 kemik vibrator kullanilarak yapildi. Hava
yolu saf ses esikleri 125-18,000 Hz oktav frekanslar arasinda, kemik yolu saf ses esikleri
ise 250-4,000 Hz oktav frekanslar arasinda 5 dB’lik adimlarla plato teknigi kullanilarak
belirlendi (74). Yiiksek frekanslarda saf ses esigi alinamadiginda, ilgili frekanstaki isitme
esigi maksimum uyaran seviyesi olarak 120 dB olarak kaydedildi (75). Konusmay1 ayirt
etme skoru (SDS), konusmay1 alma esiginin 25-40 dB {izeri ses seviyesinde fonetik olarak
dengelenmis 25 kelimelik listeler kullanilarak dogru yanitlanmis kelime sayisinin dortle

carpilmastyla yiizde (%) skor olarak tespit edildi.

Iki kulagmin hava yolu esikleri arasinda 2 ardisik frekansta 15 dB Ve iistiinde veya
3 ardisik frekansta 10 dB ve istiinde fark olmasi, asimetrik isitme olarak kabul edildi
(57). Otoskopik muayenesi normal olmayan, asimetrik igitmesi olan veya hava yolu ile
kemik yolu saf ses esikleri arasinda 10 dB ve lizerinde fark olan katilimcilar ¢alisma dis1
birakildi.

3.3. Katimcilarin Simiflandirilmasi ve Sonuclarin incelenmesi

Caligmaya yeni katilimci alinmasinin sonlandirilmasmin ve tiim katilimcilarin
demografik ve tibbi bilgileri ile isitme Ol¢timlerini i¢eren verilerinin toplanmasindan
sonra katilimcilardan sigara icmeyen ve inflamatuar hastaligi olmayanlar saglikli kontrol
grubu (Grup S) ve sigara i¢en veya inflamatuar hastaligi olanlar ise hasta grubu (Grup 1)
olarak 2 gruba ayrildi. Ayrica, katilimeilar sigara kullanimi dahil inflamatuar hastalik

stirelerine ve hastalik sayilarina gore de alt gruplara ayrildi. Frekansa 6zgii hava yolu
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isitme esikleri ve konusmay1 ayirt etme skorlari gruplar arasinda istatistiksel olarak

karsilastirildi ve isitme esiklerinin yas ve hastalik siiresi ile iliskisi incelendi.

Istatistiksel incelemede; oranlarin karsilastirilmasinda Ki-kare testi, iki grubun
karsilastirilmasinda normal dagilim gésteren veriler i¢in Student-t testi, normal dagilim
gostermeyen veriler icin Mann-Whitney U testi, birden ¢ok grubun karsilastirilmasinda
ise normal dagilim gosteren veriler igin Varyans analizi (ANOVA) testi ve normal
dagilim gostermeyen veriler i¢in Kruskal-Wallis testi kullanildi. Isitme esikleri ve
konusmayi ayirt etme skorlar ile yas arasindaki iligkinin incelenmesinde Spearman testi
kullanildi. Spearman katsayisi 0,1 ile 0,3 arasindaysa degiskenler arasindaki iliski zayif
pozitif, 0,3 ile 0,7 arasindaysa orta diizeyde pozitif ve 0,7 ile 1 arasindaysa giiglii pozitif
iliski olarak kabul edildi. Hastalik siiresi ile isitme esikleri arasindaki iliskinin yas
etmeninden bagimsiz olarak incelenmesi ic¢in ise yas verisi kontrol degisken olarak
kullanilarak regresyon analizi yapildi. Analizlerin sonucunda p degeri <0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 368’1 (%63) kadin, 215’1 (%37) erkek toplam 583
katilimcinin yaslar1 60-91 arasinda degismekteydi ve yas ortalamasi 67,56+6,08 y1l olarak
bulundu. Katilimeilarin 409’u (%70) 60-69 yas araliginda, 144’1 (%25) 70-79 yas
araliginda olup, 30 (%5) katilimc1 da 80 yasin tizerindeydi.

Altmis bes katilimcida herhangi bir kronik inflamatuar hastalik yoktu ve sigara
kullanim 6ykiisii yoktu (Grup S); kalan 518 katilimcinin (Grup I) 146’sinin bir, 192’sinin
iki, 114’{iniin Gi¢ ve 65’nin dort inflamatuar hastalig1 vardi. Gruplarin yas ortalamalari
sirasiyla 66,95+6,62 yil ve 67,64+6,01 yil idi ve gruplar aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. (P >0,05)

Katilimcilarin 144’1 sigara igiyordu, 289 unda hipertansiyon, 200’tinde Diyabetes
Mellitus, 92’sinde Romatoid Artrit vardi. Diger inflamatuar hastaliklarin dagilimi Tablo

4.1°de verilmistir.
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Tablo 4.1. Hastaliklarin dagilim1

Hastalik/Durum Say1 Hastalik/Durum Say1
Hipertansiyon 289 Hashimato 11
Diyabetes Mellitus 200 Psoriyazis 11
Sigara Kullanimi 144 Gut 9
Romatoid Artrit 92 Skleroderma 8
Astim 73 Alzheimer 7
Koroner Arter Hastaligi 67 Obezite 6
Hiperlipidemi 46 Kronik Kalp Yetmezligi 6
Parkinson 25 FMF 6
Kronik Bobrek Yetmezligi 24 ANCA Vaskiiliti 4
Hepatit B Seropozitifligi 19 Ulseratif Kolit 4
Sjogren 17 Behget 3
Hepatit C Seropozitifligi 15 Graves 2
KOAH 13 Addison 1
Ankilozan Spondilit 12 Miyastenia Graves 1
Sistemik Lupus Eritematozus | 12

Katilimcilarin en uzun siiredir var olan inflamatuar hastaliklarinin (1. hastalik)
stirelerinin ortalamasi 20,13+12,60 yildi. En uzun siiredir inflamasyonu olanlar, 60 yildir
sigara kullanan 3 katilimciydi. Inflamasyon siirelerine gore katilimcilarin dagilimi
SEKIL 4.1°de verilmistir.

KATILIMCI SAYISI (n)

il i =

20-29 30-39 10-49

INFLAMASYON SURESI (YIL)

Sekil 4.1. inflamasyon siirelerine gore katilimeilarin dagilimi
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Katilimcilarin  186°sinda tinnitus sikayeti mevcuttu ve 95’inde c¢ift tarafliydi.
Tinnitusu olanlarm 12’si (%6) Grup S, 174’1 (%94) ise Grup | idi. iki grupta tinnitus
goriilme siklig1 sirastyla Grup S’de %18,46 ve Grup I’da %33,59°du; aralarindaki fark
istatiksel olarak anlamliydi (P = 0,000).

Katilimicilarin yiiksek frekans isitme esikleri incelendiginde; 8,000 Hz’de 39
(%6,7), 10,000 Hz’de 180 (%30,9), 12,500 Hz’de 438 (%75,1), 14,000 Hz ‘de 551
(%94,5) 16,000 Hz’de 575 (%98,6) ve 18,000 Hz’de 580 (%99,5) katilimcinin her iKi

kulaginda isitme esigi elde edilemedi.

Katilimcilarin yaglar ile igitme esikleri arasinda 16,000 Hz hari¢ tiim frekanslarda
(125Hz — 18,000 Hz) istatiksel olarak anlamli pozitif iliski oldugu, bununla birlikte
Spearman katsayilarina gore bu iliskinin 125 Hz, 500 Hz, 1,000 Hz, 2,000 Hz, 4,000 Hz,
8,000 Hz ve 10,000 Hz’de orta derecede giiclii, 250 Hz, 12,500 Hz, 14,000 Hz, 16,000
Hz ve 18,000 Hz’de ise zayif oldugu goriildii (Tablo 4.2)

Tablo 4.2: Tiim katilimeilarin yaslari ile her bir frekanstaki isitme esikleri arasindaki
iliskiyi gosteren Spearman korelasyon analizi sonuglart (n = 583)

Frekanslar
(Hz)

125 250 500 1000 2000 4000

Taraf Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol

Spearman
katsayis1 0.3057 | 0.2513 | 0.2999 | 0.2894 | 0.3026 | 0.2658 | 0.3284 | 0.3041 | 0.3704 | 0.3753 | 0.3834 | 0.3536
(Rho)

P 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000

Frekanslar
(Hz)

8000 10000 12500 14000 16000 18000

Taraf Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol

Spearman
katsayis1 0.4154 | 0.4307 | 0.3850 | 0.3887 | 0.2216 | 0.2150 | 0.0989 | 0.1080 | 0.0727 | 0.0328 | 0.1042 | 0.0796
(Rho)

P 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0169 | 0.0091 | 0.0794 | 0.4298 | 0.0118 | 0.0548

Grup I’da yiiksek frekans isitme esiklerinin Grup S’e gore daha yiiksek oldugu ve
iki grup arasindaki farklarin 12,500 Hz, 14,000 Hz ve 18,000 Hz’de istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriildi (P <0,05). Konusmayi ayirt etme skorlar agisindan ise iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Odyolojik sonuglarin gruplar arasi karsilastirilmasi

Frekanslar

H2) 125 250 500 1000 2000 4000 SDS (%)
Taraf Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag
Grup S 26,92 26,38 22,69 22,69 25,77 26,00 26,15 26,08 31,31 32,69 41,85 45,92 80,49
(n=65) 114,78 +13,88 +14,98 +13,70 115,24 +15,08 +15,28 +15,60 +16,96 118,48 122,85 22,89 +18,94
Grup | 25,57 25,93 20,89 20,93 23,77 23,62N 23,55 23,95 29,16 31,13 42,97 45,86 82,01
(n=518) +10,69 +10,91 +10,80 +10,74 +12,75 +12,01 +12,98 +13,60 +16,33 116,75 120,44 +20,98 +15,42
z 0.139 -0.597 0.271 0.325 0.638 0.688 0.799 0.973 0.714 0.423 -0.603 -0.040 0.379
p 0.8892 0.5503 | 0.7861 0.7449 0.5235 0.4915 | 0.4243 | 0.3304 | 0.4752 0.6724 | 0.5462 0.9682 0.7045
Frekanslar

(H2) 8000 10000 12500 14000 16000 18000 SDS (%)
Taraf Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sol
Grup S 56,00 59,85 80,23 80,69 102,08+ | 106,15+ | 113,92+ | 115,62+ | 118,69+ | 118,77+ | 118,31+ | 118,46* 80,12
(n= 65) 432,32 | 431,04 | 432,93 | +32,73 | 27,67 25,00 19,33 15,47 10,54 9,92 13,64 12,40 +18,04
Grup | 56,36 60,12 80,91 83,00 108,32+ | 111,29+ | 117,07+ | 117,81+ | 119,02+ | 119,30 119,64 119,83 80,78
(n=518) 127,14 +27,58 +32,28 +31,16 24,06 20,55 13,53 11,81 8,46 7,20 5,74 3,95 +15,96
z -0.962 -0.245 -0.641 | -0.679 -2.107 -2.358 -1.964 -2.563 -0.739 -1.241 -2.051 -3.462 0.388
p 0.3361 0.8067 0.5218 0.4969 0.0351 0.0184 0.0495 0.0104 0.4597 0.2144 0.0402 0.0005 0.6979

(SDS: Konusmay1 ayirt etme skoru) Isitme Esikleri (dB HL) (Ortalamaz Standart Sapma)

Katilimeilar inflamatuar hastalik sayisina gore gruplanarak inceleme yapildiginda, gruplar arasinda igitme esikleri ve konusmayi ayirt etme skorlari

acisindan istatistiksel anlamli farklilik olmadig: saptandi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Odyolojik sonuglarin katilimeilarin hastalik sayilarina gére karsilastiriimasi

Frekanslar SDS
(H2) 125 250 500 1000 2000 4000 %)
Taraf Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag
0 26,92 26,38 22,69 22,69 25,77 26,00 26,15 26,08 31,31 32,69 41,85 45,92 80,49
(n=65) | +14,78 +13,88 +14,98 +13,70 +15.24 | +15,08 +15,28 +15,60 +16,96 +18,48 +22.85 +22.89 +18,94
1 24,69 24,97 20,07 19,66 21,87 20,88 21,77 22,11 27,59 30,17 42 55 4541 82,22
(n=

a 147) +11,08 +10,57 +10,24 +9,89 +12,04 +10,91 +12,26 +12,45 +15,92 +16,11 +19,72 +20,69 +16,04

3 2 26,07 26,69 21,59 21,88 24,79 25,26 25,00 25,96 30,96 32,45 43,13 46,09 80,93

= (n=

B 192) +11,07 | +11,65 | +11,38 | +11,37 | +13,39 | +12,70 | +13,74 | +14,72 | +16,48 | +17,31 | +20,25 | +21,38 | +16,30

= 3 25,26 25,39 20,00 19,96 22,85 23,16 22,32 22,50 28,55 30,39 43,86 46,49 82,22
(n=
114) +10,30 | +10,00 | +10,20 | +10,29 | +12,14 | +11,90 | +1229 | +12,99 | +16,88 | +17,28 | +22,75 | +2228 | +14,89
4 26,62 26,77 22,23 22,69 26,69 25,77 25,46 24,69 28,46 30,69 41,92 45,05 84,34
(n=65) | +9,32 | +10,95 | +11,29 | +I1,15 | +12,85 | +11,46 | +12,95 | +13,11 | +15,69 | +15,63 | +18,62 | +18,34 | +11,90
P 0.65 0.73 0.56 0.27 0.08 0.02 0.12 0.08 0.28 0.65 0.97 0.99 0.82

ORI A 8000 10000 12500 14000 16000 18000 DS
(Hz) (%)
Taraf Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sol
0 56,00 59,85 80,23 80,69 102,08 106,15 113,92 115,62 118,69 118,77 118,31 118,46 80,12
(n= 65) +32,32 +31,04 +32,93 +32,73 +27,67 +25,00 +19,33 +15,47 +10,54 +9,92 +13,64 +12,40 +18,04
1 55,41 59,18 78,20 82,04 104,93 108,78 115,41 117,24 118,57 119,08 119,35 120,00 81,47
(n=

a 147) +27,39 +27,59 +33,87 +32,11 126,66 22,77 +15,50 +12,42 +9,93 +7,85 +7,84 +0,00 +16,04

3 2 56,95 59,56 82,50 83,85 111,12 113,96 118,28 118,49 119,27 119,64 119,53 119,53 79,54

= (n=

?‘% 192) +25,99 +26,50 +31,99 | £30,46 +21,13 +17,07 +10,64 +9.47 +7,13 +5,05 +6,50 +6,50 +16,90

_%’ 3 57,72 62,76 84,30 83,77 108,07 110,13 116,93 116,93 118,60 118,60 120,00 120,00 80,72
(n=
114) +29,25 +30,07 +32,21 +31,94 +24,52 +22,02 +14,57 +14,66 +10,63 +10,63 +0,00 +0,00 +16,04
4 54,38 59,23 76,38 81,31 108,15 111,15 117,46 118,62 120,00 120,00 120,00 120,00 82,89
(n=65) | +26,52 | +26,46 | +29,11 | 430,25 | 424,76 | +21,57 | +14,42 | +11,16 | +0,00 +0,00 +0,00 +0,00 | +12,46
P 0.79 0.95 0.31 0.96 0.06 0.07 0.10 0.34 0.79 0.72 0.67 0.40 0.73

(SDS: Konusmayi ayirt etme skoru) Isitme Esikleri (dB HL) (Ortalamaz Standart Sapma)

26




Yas etmeninin regresyon analizinde kontrol degisken olarak kullanilmasi sayesinde
elenerek hastalik siiresi ile isitme esikleri arasindaki iliski incelendiginde, 4,000 Hz,
8,000 Hz, 10,000 Hz ve 12,500 Hz’deki isitme esikleri ile hastalik siiresi arasinda
istatiksel olarak anlamli sekilde pozitif iliskisi oldugu tespit edildi (P <0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Katilimcilarin her bir frekanstaki isitme esikleri ile hastalik siireleri
arasindaki iliskiyi gdsteren regresyon analizi sonuglari (Yas: Kontrol degisken)

H?;/ié:n);glu B[:g Enmslllz Katsay1 St:_iindart t p i %95 § Uyarlaznmls
esikleri Degiskenler ata Given Arahigs R
Siire 0.003 | 00324 | 011 0.913 -0.060- 0.067
N 2 Yas 0.679 0072 | 9.48 0.000 0.538-0.820 0.0995
T Sabit 20233 | 4834 | -4.19 0.000 -29.727-10.739
g Siire 0.010 0.033 [ 031 0.753 -0.055-0.076
3 Yas 0.582 0074 | 7.92 0.000 0.438-0.727 0.0964
Sabit -13543 | 4.957 | -2.73 0.006 -23.280-3.806
Siire 0.007 0.033 | 0.22 0.823 -0.057-0.072
N 3 Yas 0.653 0.073 | 8.94 0.000 0.509-0.796 0.1199
g Sabit 23139 | 4925 | -4.70 0.000 -32.813- -13.466
& Siire 0.010 0.032 | 032 0.750 -0.053-0.074
2 Yas 0.636 0072 | 8.89 0.000 0.495-0.776 0.1191
Sabit 22021 | 4825 | -4.56 0.000 -31.497--12.545
Siire 0.032 0.038 | 0.83 0.405 -0.043-0.107
k3 Yas 0.717 0.084 | 850 0.000 0.552-0.883 0.1119
T Sabit 25036 | 5691 | -4.40 0.000 -36.214- -13.858
S Siire 0.018 0.036 | 0.49 0.625 -0.054-0.089
3 Yas 0.654 0081 | 811 0.000 0.495-0.812 0.1013
Sabit 20599 | 5439 | -3.79 0.000 -31.282-9.917
Siire 0.022 0.038 | 058 0.562 -0.053-0.097
. 4 Yas 0.815 0.084 | 9.64 0.000 0.649-0.981 0.1386
T Sabit 31592 | 5698 | -5.54 0.000 -42.783- -20.401
g Siire 0.021 0041 | 053 0.598 -0.058-0.099
= 3 Yas 0.813 0.089 | 9.15 0.000 0.638-0.987 0.1263
Sabit -31.099 | 5988 | -5.19 0.000 -42.859--19.338
Siire 0.082 0.046 | 178 0.075 -0.008-0.173
N 3 Yas 1.113 0.102 | 10.90 0.000 0.912-1.313 0.1776
T Sabit -47.234 6.88 | -6.86 0.000 -60.754- -33.713
S Siire 0082 | 0047 | 172 | 0.085 20.011:0.175
N 2 Yas 1.162 0.105 | 11.04 0.000 0.955-1.368 0.1808
Sabit 48639 | 7.098 | -6.85 0.000 62.579- -34.699
Siire 0.218 0.058 | 3.78 0.000 0.105-0.331
. 2 Yas 1.376 0.128 | 10.78 0.000 1.126-1.627 0.1927
T Sabit 54030 | 8610 | -6.28 0.000 -70.940- -37.119
§ Siire 0.228 0.060 3.82 0.000 0.111- 0.345
D - s 1.313 0132 | 9.92 0.000 1.053-1573 0.1717
Sabit -46.915 8.923 -5.26 0.000 -64.440- -29.390
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Hava

Anlamh

olu - Standart %95 arlanmi
i;litme Bz}glmsm Katsay: Hata t P Giiven Araligi o R? ’
esikleri Degiskenler
Siire 0.159 0.076 2.09 0.037 0.010-0.307
o | F Yas 2.101 0.168 12.52 0.000 1.771-2.430 0.2226
z Sabit -88.446 11.319 -7.81 0.000 -110.678- -6.214
s | _ Siire 0.222 0.077 2.88 0.004 0707219
3 Yas 2.021 0.170 11.86 0.000 1.686358 0.2117
Sabit -80.414 | 11.48823 -7.00 0.000 -102.98- -57.85
Siire 0.182 0.0918 1.98 0.048 0.002-0.362
N | 2 Ya 2.062 0.203 10.14 0.000 1.662-2.462 0.1595
A $
g Sabit -61.757 13.716 -4.50 0.000 -88.70- -34.82
8 Siire 0.218 0.089 2.45 0.015 0.043-0.392
- 3 Yas 1.974 0.197 10.02 0.000 1.588-2.361 0.1603
Sabit -54.543 13.283 -4.11 0.000 -80.63- -28.45
Siire 0.163 0.074 221 0.028 0.018-0.309
N | Yas 0.849 0.164 5.18 0.000 0.527-1.171 0.0529
5 Sabit 47.377 11.056 429 0.000 25.663-69.092
2 Siire 0.136 0.064 213 0.033 0.011-0.262
|13 Yas 0.688 142 4.86 0.000 0.410-0.966 0.0471
Sabit 61.787 9.547 6.47 0.000 43.036-80.537
Siire 0.063 0.044 1.42 0.157 -0.024-0.149
N | Yas 0.187 0.098 1.91 0.057 -0.005-0.379 0.0073
z Sabit 102.977 6.599 15.60 0.000 90.016-115.938
S Siire 0.024 0.038 0.63 0.532 -0.050-0.098
- 13 Yas 0.176 0.084 2.09 0.037 0.011-0.341 0.0053
Sabit 105.253 5.668 18.57 0.000 94.121-116.385
Siire 0.002 0.027 0.07 0.943 -0.051-0.055
k3 Yas 0.075 0.060 1.26 0.208 -0.042-0.193 -0.0006
N Sabit 113.854 4031 28.24 0.000 105.936-121.770
z Siire -0.004 0.023 -0.19 0.849 -0.050-0.041
§ S Yas 0.0285 0.0518 0.55 0.582 -0.073-0.130 -0.0029
- Sabit 117.39 3.495 33.59 0.000 110.526-124.254
Siire 0.007 0.022 0.31 0.756 -0.036-0.050
N | F Yas 0.094 0.048 1.94 0.053 -0.001-0.189 0.0035
= Sabit 113.034 3.266 34.61 0.000 106.619-119.448
S Siire -0.005 0.0172 -0.28 0.780 -0.039-0.029
A = Yas 0.060 0.0382 1.56 0.119 -0.015-0.135 0.0008
Sabit 115.730 2.576 44.93 0.000 110.672-120.789
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5. TARTISMA

Organizmanin saglikli kalabilmesi i¢in kontrollii bir inflamasyon gerekmektedir
ancak diizenleyici ve toleransda rol alan inflamasyonun asir1 hale gelmesi konakgida geri
doniisiimsiiz hasar ve hastaliga neden olabilir. Uzun siireli veya kronik inflamasyon,
inflamasyon bolgesinde bulunan hiicrelerin tipinde ilerleyici bir kaymay1 ve devam eden

inflamatuvar siire¢ nedeniyle dokunun ayni anda yikimini ve iyilesmesini igerir (76).

Kronik inflamasyon diisiik ve yiiksek dereceli olarak 2 grupta incelenmektedir.
Kronik diisiik dereceli inflamasyon, sistemik dolasimda artmis inflamatuar belirteg
konsantrasyonlar1 (CRP, IL-6) ile karakterizedir (77). Kesin tan1 kriterleri yoktur ancak
obezite, metabolik sendrom, hipertansiyon, KOAH gibi hastaliklarda kanda inflamasyon
belirteglerinin seviyelerinin yiikselmesinin gézlemlenmesine dayanmaktadir (76). Obez
olan ve olmayan bireyler arasinda TNF-alfa, IL-6, IL-18, monosit kemoatraktan protein-
1 gibi proinflamatuar mediatorlerin kandaki konsantrasyonlari arasinda 10 kat degisiklik
ve obezlerde adiponektin gibi anti-inflamatuar belirtegde diisiis gosterilmistir (76). Tip 1
diyabet hastalarinda artmig CRP ve IL-6 seviyelerinin, kronik diisiik dereceli
inflamasyonun varligini gosterdigi kabul edilmistir ve diyabet siiresi ile IL-6 Seviyesi
arasinda bagimsiz bir iliski oldugu belirtilmistir (78). CRP seviyeleri hipertansiyonda
yiikselir, hatta artmig CRP diizeyi ile hipertansiyon gelisme riski arasinda korelasyon
oldugu bildirilmistir (79). Apolipoprotein E4 genotipli 194 hastanin 17 yillik takibinde
152 hastada Alzheimer gelistigi ve bu hastalarda CRP yiiksekliginin Alzheimer gelisme
riski ile iligkili oldugu raporlanmistir (80). KOAH tanili sigara kullanan hastalarda, sigara

kullanmayanlara gére TNF-alfa degerlerinin daha yiiksek oldugu ve bu durumun sigara

29



kullanma diizeyi ile iliskili oldugu gosterilmistir (81). KOAH hastalarinda tespit edilmis
olan artmis nétrofil, makrofaj ve T-lenfosit sayilari, periferik kanda yiiksek inflamatuar
mediator konsantrasyonlar1 (CRP, IL-6, IL-8 ve TNF-a) ile sistemik inflamasyon oldugu

gosterilmistir (82).

Kronik yiiksek dereceli inflamasyonla karakterize otoimmiin ve otoinflamatuar
hastaliklar icerisinde birgok belirte¢ ¢alisilmistir. SLE hastalarinda aktif inflamasyona
ragmen CRP seviyelerinin diisiik oldugu, bunun SLE hastalarinin %78’inde CRP’e kars1
IgG antikor‘lar1 ile indiiklenebilecegi belirtilmistir (83). RA hastalarinda CRP seviyeleri
hastaligin progresyonu ile alakali 6ngorii belirteci olarak kullanilmaktadir ve diger
proinflamatuar sitokinlerin indiiklenmesinde merkezi bir rol oynadig1 varsayillmaktadir
(84). TNF-alfa, IL-1 ve IL-6, RA patogenezinde merkezi bir rol oynarken, tip |
interferonlar SLE'de baskindir (85).

Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda inflamatuar hastaliklar ve biyobelirtegler arasinda
iligkilendirme yapilmistir. Kronik inflamasyon yapan belirli faktorlerin icerisinde
proinflamatuar sitokinler de vardir ancak kronik inflamasyon i¢in standardize edilmis
tahliller yoktur (86). inflamatuar hastaliklarin ortak olarak hastalik aktivitesini gdsteren

bir inflamasyon belirteci heniiz ortaya konmamustir.

Wang ve ark. (87) tinnitusun inflamasyona bagl artan eksitator ve azalmig inhibitor
sinaptik akimlarla iliskili oldugunu gostermistir. Kronik tinnitusu olan hastalarda yapilan
bir calismada yliksek total kolesterol, LDL seviyesi, yiiksek viicut kitle indeksi risk
faktorii olarak belirtilirken, IL-6, IL-10 ve TNF-alfa seviyeleri ise diisiik olarak tespit
edilmistir (88). Diyabetik hastalarda yapilan bir ¢alismada isitme kayb1 ve tinnitus gibi
semptomlarin hastalik siiresi 10 yildan fazla olanlarda daha yaygin oldugu belirtilmistir.
Yine ayni ¢aligmada diyabetik hastalarda hipertansiyon, retinopati, nefropati varliginin
da tinnitus ve isitme kaybi ile 6nemli 6lgiide iligkili oldugu vurgulanmistir (89). Karatas
ve ark. (90), SLE hastalarinin %32’sinde tinnitus oldugunu bildirmislerdir, ancak baska
bir ¢alismada ise SLE ile tinnitusun iligkili olmadigi raporlanmistir (91). Shih ve ark.
(92) kronik bobrek hastaligmin tinnitus riskini arttirdigini, beraberinde kalp yetmezligi
ve diyabet olan hastalarda riskin daha da arttigini bildirmistir. Sigaranin igitme tizerindeki
etkilerini inceleyen bir ¢calismada, sigara i¢enlerde %40,3 oraninda tinnitus saptanirken,

igmeyenlerde bu oranin %11,1 oldugu bildirilmistir (93). Tinnitus ile yiiksek

30



frekanslardaki isitme esiklerinin iligkisini analiz eden ayn1 ¢alismada tinnitus olan kulakta
isitme esiklerinin daha koétii oldugu bildirilmistir (93). Bir meta-analiz ¢alismasinda kalp
yetmezIligi, hipertansiyon, hiperlipidemi, romatoid artrit, KOAH ile tinnitus arasinda
iliski olduguna dair kanit bulunamamisken, diyabet ile tinnitus arasinda negatif iliski
oldugu ifade edilmistir (94). Bununla birlikte, literatiiriin biiyiik bir kismiyla uyumlu
olarak, biz de bu ¢alismada kronik inflamasyonu olan katilimcilarda tinnitus goriilme
oraninin saglikli goniilliilere gore anlamli sekilde yiiksek oldugunu tespit ettik. Nitekim

isitme islevlerini bozan etmenlerin siklikla tinnitusa yol agmasi beklenen bir sonugtur.

Isitme islevi ile sistemik inflamatuar hastaliklar arasindaki iliski bircok arastirmanin
konusu olmustur. Bu hastaliklar arasinda RA 6nemli bir yer tutmaktadir. Oztiirk ve ark.
(95) RA tanis1 almisg 26-60 yas araligindaki 74 hastada yaptiklari ¢alismada konusma
frekanslarinda (500-2000 Hz) isitme esikleri 20 dB’in altindayken, 4000 — 14000 Hz
frekanslarda isitme esiklerinin 20 dB’den yiiksek oldugunu saptamigslardir. RA tanili 20-
60 yas araligindaki hastalarda yapilan bir ¢alismada, RA hastalarinin saf ses isitme
esikleri biitlin frekanslarda kontrol grubundan daha yiiksek olarak bulunmustur (96). Bir
bagka calismada RA hastalarinda 8000'den 18000 Hz'e kadar tiim frekanslarda isitme
esiklerinin kontrol grubuna gére anlaml yiiksek oldugu bulunmustur (97). Bu sonuglar,
agirlikli olarak 40 yas ve Ustii hastalari i¢eren tiim yas araliklarinda RA'li hastalarda
isitme esiklerinin yiikseldigini gostermistir (97). Murdin ve ark. (98) ise RA hastalarinda
diisiik ve orta frekanslarda (250-4000 Hz) isitme kayb1 oldugunu bildirmistir. Ote yandan
RA hastalarinda isitme kaybi olmadigini bildiren ¢aligmalar da vardir. Dikici ve ark.
(99)’nin yaptig1 ¢alismada ise RA hastalariyla kontrol grubu arasinda yiiksek frekanslar
dahil isitme esiklerinde farklilik olmadigi gdsterilmistir. SLE, Wegener ve RA
hastalarinda yapilan bir ¢alismada RA hastalarinda isitme kaybi gelisme riski diisiik
bulunmustur (100).

RA tanili hastalarda, hastaliginin isitmeyi olumsuz etkiledigini gosteren caligmalarin
bazilarinda hastalik siiresi arttik¢a isitmenin daha kotiiye gittigi bulunmustur. Oztiirk ve
ark. (95)’nin galismasinda RA hastalarinda 4000 — 14000 Hz frekanslardaki isitme
esiklerinin hastalik siiresi ile iligkili oldugu bildirilmistir. Gamal ve ark. (74)’nin ¢alisma
sonuglar1 da benzer bulgular1 ortaya koymalar1 nedeniyle bu ¢alismay1 desteklemistir.

Aksine hastalik siiresi ile isitme kayb1 arasinda anlamli bir iliski bildirmeyen ¢alismalar
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da mevcuttur (97). Bu tiir ¢alismalar yorumlanirken hastalik siiresi fazla olan hastalarin
yaslarinin daha biiyiik oldugu da gézden kagirilmamalidir. Bu nedenle, biz bu ¢alismada
inflamasyon siiresi ile isitme islevlerinin iliskisini degerlendirmek igin yaptigimiz
regresyon analizinde yas etmenini kontrol degisken olarak kullanarak bu sayede yastan

bagimsiz olarak inflamasyon siiresinin isitme esiklerini olumsuz etkiledigini ortaya

koyduk.

Literatiirde RA disinda SLE ve Diyabetes Mellitus gibi bazi kronik inflamatuar
hastaliklarin ve ayrica kronik inflamasyona yol acan sigara kullaniminin isitme {izerine
etkilerini inceleyen birgok c¢alisma mevcuttur. Chen ve ark. (101)’nin 20-40 yas
araligindaki 54 hastada yaptiklari bir ¢alismada, 11-16 kHz frekanslarda, kontrol grubuna
gore hasta grupta anlamli farklilik oldugu ve geleneksel frekanslarda isitme esiklerinin
normal oldugunu bildirilmistir. Bu ¢alisma sonuca gore yazarlar, klinik olarak belirgin
isitme kaybi olusmadan koklear fonksiyonlarda bozulmanin gelistigini vurgulamigtir
(101). Geng Tip 2 Diyabet hastalarinda yapilan bir kesitsel analizde diyabetik grupta 9-
14 kHz arasi isitme esiklerinin diyabetik olmayanlara gore daha yiiksek oldugu, ancak
her iki grupta da konvansiyonel odyometride hesaplanan saf ses ortalamalarinin normal
smirlar i¢inde oldugu bildirilmistir (102). Bu hastalarin erken baslangigh isitme kaybi
acisindan yiiksek frekans odyometri ile takip edilmesi Onerilmistir (102). Amerika
Birlesik Devletleri'nde kadin hastalarda yapilan prospektif bir kohort caligmasinda,
gecmiste veya halen sigara igmenin, daha yiiksek isitme kaybi riski ile iliskili oldugu ve
riskin i¢ilen giinliik paket sayisi ve siiresi ile birlikte arttigi gosterilmistir (103). Yapilan
diger bir ¢alisma ile de bu isitme bulgular1 desteklenmistir (104). Paschoal ve ark.
(93)’nin ¢aligmasinda sigara igenlerde esik degerleri, tiim frekanslarda daha kotii tespit
edilmistir. Bununla birlikte, sigara kullanimimnin kronik inflamasyon digsinda baska

mekanizmalarla da isitme {izerine olumsuz etkilerinin olabilecegi akilda tutulmalidir.

Konuya iligkin c¢alismalarin birgogu tek bir inflamatuar hastalik {izerinden
inflamasyon ile isitme kaybi iliskisini incelemistir. Ancak inflamasyonun isitme
islevlerinin iligkisini inceleyen ¢alismalarin zorluklarindan biri, isitmeyi etkileyebilecek
komorbiditelerin birlikteligidir. Hipertansiyon, dislipidemi ve diyabet genellikle birlikte
bulunan komorbiditelerdir. Sadece dislipidemi bulunan hastalarda kokleovestibiiler

bulgular belirgin degilken hipertansiyon ve dislipidemi, diyabet ve dislipidemi ve/veya
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3 komorbidite birlikte oldugunda kokleovestibiiler disfonksiyon gelistigi bildirilmis ve
yas, hastalik siiresi ve sayisinin kokleovestibiiler hastalik gelisimine katkida bulundugu
belirtilmistir (105). Yapilan prospektif bir ¢alismada hipertansiyon, diabetes mellitus ve
obezite isitme kaybi riski ile anlamli bir sekilde iligkili degilken, ¢ok degiskenli regresyon
analizinde hiperkolesterolemi ve sigara igme Oykiisii, 6nemli 6lgiide artan isitme kaybi
riski ile iliskilendirilmistir ~ (106). Agrawal ve ark. (50)’nin yaptiklari c¢alismada
hipertansiyonu olan, diyabeti olan ve agir sigara icen hastalarda, komorbiditeleri olmayan
hasta grubuna gore isitme kaybinin daha erken yaslarda ortaya ¢iktigini ve prevalansinin
da daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir (50). Wattamwar ve ark. (107) yashlarda
hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve sigara gibi
kardiyovaskiiler komorbiditeler ile isitme arasindaki iligkisinin incelendigi ¢alismada
diisiik komorbidite yiikii (1 veya 2 hastalik/durum) ve yiiksek komorbidite yiikii (3 veya
4 hastalik/durum)olan hastalarin igitmeleri karsilastirilmis ve komorbidite varligi diisiik
frekansli igitme kaybu ile iliskilendirilirken, koroner arter hastaligi ise tiim frekanslarda
isitme kaybi ile iliskilendirilmistir. Bizim c¢alismamizin sonuglarina gore ise
katilimcilarin inflamatuar durum veya hastalik sayisi ile isitme esikleri arasinda bir iliski

olmadigini gosterildi.

Kilig ve ark. (108)’nin bir ¢alismasinda astim hastalar1 hipoksik olan ve olmayan
olarak 2 gruba ayrilmis, gruplar arasinda isitme esikleri ile konugmay1 ayirt etme skorlari
arasinda anlamli fark bulunmamistir. RA hastalariyla saglikli goniilliilerin karsilagtirildigi
bir baska calismada da benzer sonuglar elde edilmistir (99). Ote yandan diyabet ve AS
hastalarinda SDS degerlerinin, saglikli goniillillerden daha diisiik oldugu bildirilmistir
(109, 110). Kakarlapudi ve ark. (111)’nin yaptiklart caligmada, diyabeti olan grupla
saglikli kontrol grubu arasinda SDS bakimindan anlamli farklilik olmadigini bildirmistir.
Bizim ¢alismamizin sonuglar1 da literatiirdeki ¢cogu calismayla uyumlu olarak, kronik
inflamasyonu olan katilimecilarla saglikli katilimcilar arasinda SDS bakimindan
istatistiksel olarak fark olmadigini gostermistir. Bu sonuglar kronik inflamasyonun,
yaslanmanin konusmayi islemleme islevleri iizerine olan etkilerini kotiilestiren bir etkisi
olmadigmi diisiindiirmektedir. Konusma frekanslarinda test edilen SDS degerlerinin
bozulmamasida, inflamasyonun genellikle yiiksek frekanslar1 etkilemesi yoniindeki

bulgularimiz1 desteklemektedir.
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Isitme fonksiyonlariin arastirildig1 bircok calismada saf ses odyometrisi ile tespit
edilen frekansa Ozgii isitme esikleri degerlendirilir. Klinik tani amagli yapilan
konvansiyonel saf ses odyometrisinde de hastalarin 8000 Hz’e kadar olan
frekanslarindaki isitme esikleri belirlenir. 18000 Hz’e kadar genisletilmis yiiksek frekans
odyometrisi ise ototoksisite tanisi ve takibi gibi bazi 6zel durumlarda ya da bilimsel
aragtirma amagli yapilmaktadir. Bir hastaligin ya da baska bir etmenin isitme islevleri
tizerine etkilerinin standart bir saf ses odyometrisinde tespit edilmemesi, o etmenin isitme
fonksiyonunu etkilemedigini s6ylemek i¢in yeterli degildir. Bu nedenle bu g¢alismada
18000 Hz’e kadar olan isitme esikleri degerlendirilmistir. Nitekim literatiire bakildiginda,
standart saf ses odyometrisinde isitmesi normal oldugu goriilen katilimcilarin yiiksek
frekanslarda isitme kayiplarinin oldugunu gosteren c¢alismalar vardir (101, 102).
SSO’nde isitmesi normal olan 25-54 yas arasi katilimeilarin %31,7'sinde yiiksek frekansl
isitme kayb1 oldugu ortaya konmus Ve yas ile yiiksek frekanslardaki isitme kaybi arasinda
anlamli iliski oldugu goézlemlenmistir (112). Saglikli grupta yapilan baska bir ¢alismada,
30-39 yas aras1 katilimcilarin %50’sinde, 40-49 yas arasi katilimcilarin ise %100’iinde
yiiksek frekansl igitme kaybi tespit edilmistir; 20 ila 29 yas grubundaki katilimeilarin
¢ogunun 12000 Hz'den daha yiiksek frekanslarda isitme kayb1 oldugu ortaya ¢ikarken, 40
ila 49 yas grubundaki katilimcilarin 8000 Hz'den itibaren yiiksek frekans isitme kaybina
sahip oldugu ortaya konmustur (2). Bu bulgular yasa bagli isitme kaybinin ileri yaslarda
degil, cok daha genc yaslarda basladigini desteklemektedir. Yaptigimiz bu calismada 60
yas Ustii katilimeilarin ¢ok biiyiik bir kisminda 14000 Hz ve daha yiiksek frekanslarda hig
isitme esigi elde edilemedigi, hatta katilimcilarin genelinde isitme esiklerinin 2000
Hz’den itibaren normal sinirlarin iistiinde oldugu goriilmiistiir. Ayrica tiim frekanslarda

yas ile igitme esikleri arasinda pozitif korelasyonu oldugu tespit edilmistir.

Literatiirdeki belirli bir hastalik grubunu igeren ve gorece daha kiiciik 6rneklemlerle
yapilan c¢aligsmalara kiyasla ¢ok daha biiyiik bir orneklemle yapilan, birgok kronik
inflamatuar hastaligin dahil edildigi ve sigara kullanimimin da bagimsiz bir degisken
olarak hesaba katildigt bu calismada, kronik inflamasyonu olan yaslilarin isitme
esiklerinin 6zellikle yliksek frekanslarda benzer yaslardaki saglikli katilimeilara anlamli
sekilde daha yiiksek oldugu ve yastan bagimsiz olarak kronik inflamasyon siiresiyle,

isitme esikleri arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir.
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Yagslilarda biiyiik bir 6rneklem grubu {izerinde yapilan ve katilimcilara iligkin ¢cok
sayida veri toplanan bu c¢alisma, kronik inflamasyonu olan katilimcilarin bir ¢ok
frekansta isitme esiklerinin saglikli katilimcilardan daha koti oldugunu ve kronik
inflamasyonun siiresi ile isitme esiklerinin istatistiksel olarak yiikseldigini gosterebilmeyi
saglamigtir. Bununla birlikte c¢alismanin birtakim kisithiliklar1 da  vardir. Bu
kisitliklarindan en 6nemlisi, kronik inflamasyon siiresine iliskin verilerin katilimcilarin
beyanina dayali olmasidir. Bu kisithligin azaltilabilmesi i¢in veriler toplanirken
olabildigince hastane ve saglik sistemi kayitlarindan da yararlanilmistir ama hastalik
stiresinin bu kayitlara gore ¢ok kesin bir sekilde tespit edilmesi miimkiin olmamuistir. Bir
bagka kisitlilik ise ayni hastaliga sahip olsalar dahi, inflamasyonun siddetinin kisiden
kisiye degisken olabilecegi gergeginin bir etken olarak verilerin analizine dahil
edilememis olmasidir. Bu duruma neden olan en Onemli teknik eksiklik, kronik
inflamasyonun derecesini degerlendirebilecek ortak, nesnel bir biyokimyasal ya da klinik
degerlendirme yonteminin bulunmamasidir. Ayrica c¢alismanin sonuglarini etkileme
potansiyeli olan bir baska kisitlilik ise 6zellikle anti-inflamatuar ila¢ kullanimina iliskin
katilimcilardan elde edilmis olan verilerin yetersiz olusu nedeniyle ilag kullaniminin
bagimsiz bir degisken olarak analizlere dahil edilememis olmasidir. Bununla birlikte bu
calismada elde edilen bulgular, insanlarin isitme islevleri ile kronik inflamasyon
arasindaki iliskinin anlasilmasina katki yapacak niteliktedir. Kesitsel c¢aligmalarin
Otesinde, uzun izlem siireli kohort calismalar1 bu iliskinin daha da iyi anlasilmasini

saglayacagi kanaatindeyiz.
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6. SONUC

1. Kronik inflamasyonu olan katilimcilarda tinnitus goriilme sikligi inflamasyonu

olmayanlardan fazladir.

2. Kronik inflamasyonu olan katilimcilarin yiiksek frekans isitme esikleri saglikli

katilimcilara gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢tide daha ytiksektir.
3. Katilimcilarin inflamatuar hastaliklariin sayisi isitme islevlerinin etkilememektedir.

4. Yasin etkisinden bagimsiz olarak, katilimcilarin inflamatuar hastaliklarinin siiresi ile

isitme esikleri arasinda anlamli pozitif iligki vardir.
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