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TESEKKUR
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Tiim yardimlar1 i¢in tesekkiir ederim. Iyi ki varsimiz. ..



ICINDEKILER

TUTANAK L e i
TESEKKUR .....cootiiitiiiieisisisisssete sttt ese sttt enns ii
ICINDEKILER ....cooviiteteiseeeceete ettt ettt ss st en s anaesns iv
KISALTMALAR LISTES.....cciiiiiiiieiiece et vii
TABLOLAR LISTESI ..ottt IX
SEKILLER LISTESI ..ottt ettt Xi
OZET .ottt Xii
ABSTRACT ..ottt Xiv
1. GIRUSh, ... . A A A A 1
2. GENEL BILGILER ......cooiiiiiiiiiiiniiieiis st 3
2.1. Hepatit B VTGS ....coiiiiiiieiicieiecseei e 3
2.1.1. Hepatit B TariiGesi.....c.cvveriiiiiiieiiiciesiie e 3
2.1.2. Hepatit B Viriisiiniin OzelliKIEri .........cccoceverrirereririiieecesiseeenes 3
2.1.3. Viral Genomun YapIST ....ccoveviiiiniiiiiiie i 4
2.1.4. Viritistin Replikasyonu...........cccooviiiiiiiiiiieiec e 5)
2.1.5. HBV GENOLIPIEIT ... 6
2.1.6. Hepatit B EpidemiyolOjiSi........ccccovevveiiiiieieiic e 7
2.1.7. Hepatit B Bulas Yollart.........cccooeiiiiiiiiiiiie, 8
2.1.8. Hepatit B ImmUnpatogenezi...............ccevvrrverrirerereresiseresiessssseesnnans 9
2.1.9. Klinik Belirtiler ve Prognoz ..........ccccocveiininiiene s 10
2. 1100 TANT et 15
2. 111 TROAVE ..ottt 19
2.2. Kulak ANGLOMIS .....cviiiiiiiiiiiiiieies e 24
2.3, ISItMe FIZYOLOJIST . .curviveveiiircrirereiieceeie et 25



2.3.1. Ses Dalgast ve OZellKIET .......ccevevevevereiereeeee e, 26

2.3.2. D1 Kulak FizyolojiSi ...c.uccovvieeiiiiiiiieiiiceee e 26
2.3.3. Orta Kulak FI1ZYOIOJIST ......ccveiiiiiiiiiceseeee e 26
2.3.4. I¢ Kulak FiZyolojiSi...cceeveverereieieeeieieieisisieiee ettt 27
2.3.5. Santral ISItSEl YOl .....ooooiiiiiieieeceee et 29
2.4, I5itme KAYIPIAIT.....ocveviveiiiecreieieeiee et 30
2.4.1. Isitme Kayiplarinmn Sintflandirilmast...........cc.oceverecverveererecrerenennnn. 30
2.4.2. Isitme Kayiplarinin Derecelenditilmesi ............cccoeveverrvcecrererennnne, 32

2.5. Isitmenin Degerlendirilmesinde Saf Ses Odyometri ve Otoakustik

Emisyon Testlerinin Kullanimi..........cccoooviiiiiiiiiiiiiceeee e 33
2.5.1. Saf SES OAYOMELIISI ......ccviiiiiieieieiesie e 33
2.5.2. OtoaKUStIK EMISYON ....ocuviiiiciicic e 34
2.6. Vestibiiler Sistem Anatomisi ve Fizyolojisi.......ccccvvviiniiiiiniiiiinnnnns 37
2.6.1. Periferik Vestibller SiStem ..........cccocverieiiiiiiiicie e 38
2.6.2. Santral Vestibller SiStem ..........coovviiiieiiiiiei e 43

KUIANIIMT 1.ttt ne e 44
2.8. Vestibiilokoklear TOKSISIEe.........eciivieiiiiieiiiee it 46

3. GEREC Ve YONTEM........ccosiiiiiiiiiiieisi ettt 48
3.1, Etik Kurul Onayl .....cccvciiiiiiiiiiiics e 48

3.2. Bilimsel Aragtirma Proje Destegi........cccocvvvriiiiiiiiiiiiiinieseeieseeien 48

3.3, Arastirmanin SEKIi.......ccoviviiiiiiii 48

3.4. Calisma Popiilasyonu ve Arastirma YOntemi ........cccocceeviveeniiveeninnnns 48

B0 TSI . 50

3.6. Istatistiksel DeZerlendirme.............cevevevriecveierersicreisiesesesse e 53



4. BULGULAR ...t s 54

4.1. Calisma Popiilasyonunun Demografik Ozellikleri............ccccovvevnnnnen. 54
4.2. Saf Ses Odyometri Testi SonuGlart ..........coovevveverineiinineeecee 55
4.3. Gegici Uyarilmig Otoakustik Emisyon Test Sonuglart ..........ccccevveees 62
4.4. Video Head Impulse Test SONUGIATT........cccvveiveiiiieiieieee e 67
5. TARTISMA ..ottt sttt sttt sbeenteer e beensesneenreas 74
0. SONUGCLAR ..ottt sttt sttt sbe et s e sbeeneeeneenreas 90
KAYNAKLAR sttt ettt ne s 93

Vi



KISALTMALAR LISTESI

AASLD: Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Caligmalar1 Dernegi
AFP: Alfa Fetoprotein

ALP: Alkalen Fosfataz

ALT: Alanin Aminotransferaz

AST: Aspartat Aminotransferaz

APASL: Asya Pasifik Karaciger Arastirmalar1 Dernegi
cccDNA: Kovalent kapali sirkiiler DNA

dB: Desibel

DPOAE: Distortion product (Distorsiyon iiriinii) otoakustik emisyon
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EASL: Avrupa Karaciger Arastirmalar1 Dernegi

ETV: Entekavir

GGT: Gamma Glutamil Transferaz

HAI: Histolojik Aktivite Indeksi

HAV: Hepatit A viriisii

HBCcAQ: Hepatit B kor antijeni

HBeAg: Hepatit B e antijeni

HBsAQ: Hepatit B ylizey antijeni

HBV: Hepatit B viriisii

HCC: Hepatoseliiler Kanser

HCV: Hepatit C viriisii

HDV: Hepatit D viriisii

HIV: Insan Immiin Yetmezlik Viriisii

HL: Hearing level

vii



HY: Hava yolu

Hz: Hertz

ITIK: iletim tipi isitme kayb1

KY: Kemik yolu

NA: Niikleoz(t)it analoglar1

NTCP: Sodyum taurokolat ortak tasiyict polipeptid
OAE: Otoakustik emisyon

ORF: Open reading frame

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

pPgRNA: Pregenomik RNA

rcDNA: Gevsek sirkiiler ¢ift sarmalli DNA
SFOAE: Stimulus frekans otoakustik emisyon
SNIK: Sensérinoral tip isitme kaybi

SNR: Sinyal giirtiltii orani

SOAE: Spontan otoakustik emisyon

SSK: Semisirkiiler kanal

SSO: Saf ses ortalamasi

TAF: Tenofovir alafenamid

TDF: Tenofovir disoproksil fumarat
TEOAE: Transient evoked (Geg¢ici uyarilmis) otoakustik emisyon
VHIT: Video head impulse test

VOR: Vestibulo-okiiler refleks

viii



TABLOLAR LISTESI

Tablo 2.1.1. Kronik hepatit B enfeksiyonunun fazlari ve 6zellikleri....................... 14

Tablo 2.1.2. EASL kilavuzuna gore kronik hepatit B enfeksiyonu olan hastalarda

antiviral tedavi KesSiime Onerileri..........ccovvvioiiiiiiiiiiice e 24
Tablo 2.4.1. ANSI'nin isitme kaybi derecesi siniflandirmasi..........cccccoevvevveirinenen. 32
Tablo 3.5.1. ANSI'nin isitme kaybi derecesi siniflandirmasi..........c.cccoeeveivereinenen. 51

Tablo 4.1.1. Calisma popiilasyonunun demografik 6zellikleri ve ilag kulanim siireleri

Tablo 4.2.3. Cinsiyetlere gore hava yolu ve kemik yolu saf ses ortalamalari........... 58

Tablo 4.2.4. Calisma ve kontrol grubunun cinsiyetlere gére hava yolu ve kemik yolu

F) BTl 0 4 721 U210 4 T2 F2) o TR 59

Tablo 4.2.5. Calisma ve kontrol grubunun test edilen her bir frekanstaki hava yolu ve
kemik yolu 51K deGerler ........ocviiiiiiiiie s 60

Tablo 4.3.1. Calisma ve kontrol grubunun TEOAE verileri .......ccccooevvviieniiininnnen, 62
Tablo 4.3.2. Calisma grubunun TEOAE mevcudiyetine gore ilag kullanim siireleri 63
Tablo 4.3.3. Calisma grubunun TEOAE mevcudiyetine gore yas ortalamalari........ 63
Tablo 4.3.4. Cinsiyetlere gore TEOAE Verileri.........ccoovoiiiiiiiiniieni e, 64
Tablo 4.3.5. Caligsma ve kontrol grubunun cinsiyetlere gore TEOAE verileri.......... 64

Tablo 4.3.6. Caligma ve kontrol grubunun test edilen her bir frekanstaki TEOAE SNR

4 [57 545 4 (<) o D TP PPRPPR 65
Tablo 4.4.1. Calisma ve kontrol grubunun VHIT verileri........cccccovvvevivivieiieenrninnnn, 67
Tablo 4.4.2. Calisma ve kontrol grubunun VOR kazang degerleri ............ccccerernee. 68



Tablo 4.4.3. Calisma ve kontrol grubunun VOR kazang asimetri yiizdeleri............. 69
Tablo 4.4.4. Calisma ve kontrol grubunun overt sakkad dagilimlari........................ 70
Tablo 4.4.5. Calisma ve kontrol grubunun covert sakkad dagilimlart ..................... 71
Tablo 4.4.6. Calisma grubunun sakkad mevcudiyetine gore ilag kullanim siireleri.. 72

Tablo 4.4.7. Calisma ve kontrol grubunun sakkad mevcudiyetine gore yas ortalamalari



SEKILLER LiSTESI

Sekil 2.1.1. Hepatit B virlistiniin $ematik YapiST.....cccocvveeiieeeiiiieniiiesniiessieessiiee e 4
Sekil 2.1.2. HBV’nin yagam dONGUST.......cccoeoveiieiiiiiiieiiccneeee s 6

Sekil 2.1.3. HBV nin genotiplerinin cografik dagilimi ve bolgelere gore kronik hepatit

B enfeksiyonunun gorilme SIKIIZI ......ooivvviiiiiiiiiiiiii e 8
Sekil 2.3.1. (A) Sesin orta kulaktan i¢ kulaga iletimi, .........cccoccevviiveiiiieiiiinniiie, 29

(B) Kokleada ilerleyen dalga olusumu............ccevviiiiiiiiniiiieniceceee, 29
Sekil 2.3.2. Santral igitsel YOIAr ........cccoooiiiiiiie e 30
Sekil 2.6.1. Kemik labirent ve membrandz labirent ............cccocceviiiiiiiiniieenieninnne 38
Sekil 2.6.2. Utrikiiler ve sakkiiler kinosilyalarin striola ¢izgisine gore dizilimi........ 40
Sekil 2.6.3. Tip 1 ve Tip 2 tlly hUCIEST...eccvveiiieiiiiiieiee e 41

Sekil 4.2.1. Calisma popiilasyonunun test edilen her bir frekanstaki hava yolu esik
4 (3053 1S o PO PRI 61

Sekil 4.2.2. Calisma popiilasyonunun test edilen her bir frekanstaki kemik yolu esik
4 (3053 (S o TP PP PP UPR TSRO 61

Sekil 4.3.1. Calisma popiilasyonunun test edilen her bir frekanstaki TEOAE SNR
4157545 4 1<) o P TP PP PP PPRTPPP 66

Sekil 4.4.1. Calisma popiilasyonunun test edilen her her bir SSK’daki VOR kazang
4 (3053 (S o TSP PP PP PR OPRTPR 68

Xi



OZET

SAHIN O, Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan tenofovir disoproksil fumarat
ve entekavirin vestibiilokoklear toksisitesinin klinik olarak arastirilmasi.
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastabklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji A.D. Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2024.

Niikleoz(t)it analoglar1 (NA), kronik hepatit B tedavisinde kullanilan temel ilag
grubudur. Bu gruptan tenofovir ve entekavir tedavide ilk seg¢enek oral antiviral
ilaglardir. NA alan ¢ok sayida kronik hepatit B hastasi goz oniine alindiginda, bu ilag
grubunun yan etkileri ve sistemler iizerine potansiyel toksisiteleri 6nemli bir tibbi
sorunu temsil eder. NA’larin vestibiilokoklear sistem iizerine toksisite verileri son
derece kisithidir. Bu ¢alismada, kronik hepatit B tanili, tenofovir disoproksil fumarat
(TDF) veya entekavir (ETV) tedavisi alan hastalarda tedaviye bagli vestibiilokoklear

toksisitenin klinik olarak arastiritlmasi amaglandi.

Calisma 15/06/2023-15/04/2024 tarihleri arasinda yapildi. Calisma ig¢in,
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alindi. Kronik hepatit B tanili olup TDF tedavisi alan 50 kisi, ETV
tedavisi alan 50 kisi ve kontrol grubu 50 kisi olmak iizere toplam 150 kisi ¢calismaya
dahil edildi. Hastalara ve kontrol grubundaki kisilere kulak burun bogaz ve vestibiiler
muayeneleri yapildiktan sonra, saf ses odyometrisi, gecici uyarilmig otoakustik
emisyon (TEOAE) ve video head impulse testleri (VHIT) uygulandi. Hastalarin ve
kontrol grubunun test verileri degerlendirildi. Istatistik analizler SPSS versiyon 20.0
yazilimi kullanilarak yapildi. P degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlamli sonuclar olarak degerlendirildi.

TDF tedavisi alan grubun %26’sinda, ETV tedavisi alan grubun %16’sinda
isitme kayb1 tespit edildi. En ¢ok saptanan isitme kaybi tiirii sensorindral tip isitme
kaybr idi. Saptanan igitme kayiplarinin; %90.4’0 hafif derecede iken, %9.6’s1 ise orta
derecede idi. TDF tedavisi alan grubun %36’sinda, ETV tedavisi alan grubun ise
%30’unda TEOAE yanit1 alinamadi. Tedavi alan gruplar ile kontrol grubu arasinda
test edilen her bir semisirkiiler kanaldaki (SSK) patolojik VHIT, vestibiilo-okiiler
refleks (VOR) kazanci ve VOR kazang asimetrisi yiizdeleri acisindan anlamli fark

saptanmadi. TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin her ikisinde de en az bir SSK’da overt
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veya covert sakkad saptanan kisi sayisi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
saptandi. TDF ve ETV tedavisi alan gruplardaki hastalarin kontrol grubuna gore test
edilen tiim frekanslarda isitme esikleri anlamli derecede daha yiiksek, TEOAE
yanitlar1 anlamli derecede daha diisiik saptanirken, vestibiiler kayiplari ise daha sinirl
idi. TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin test sonuglari kiyaslandiginda, her iki gruptaki
sonuglarin birbirine yakin oldugu ve iki grup arasinda genellikle istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadigi izlendi.

Calismamizdaki saf ses odyometrisi, TEOAE ve VHIT verileri; TDF ve ETV
tedavilerinin hem koklear hem vestibiiler fonksiyon kaybi yaptiklarini, ototoksik
ilaclar oldugunu destekler niteliktedir. TDF ve ETV’nin neden olduklar1 koklear ve
vestibiiler toksisiteleri kiyaslandiginda, koklear toksisitelerinin daha biiytlik ve daha 6n
planda oldugu sonucuna ulasildi. TDF veya ETV tedavisi baslanacak olan kronik
hepatit B tanili hastalara hem tedavi oncesinde hem tedavilerinin devaminda belirli
periyotlar ile isitme ve vestibiiler diizeylerinin kontrol edilmesi gerektigi kanaatine
varildi. Isitme ve vestibiiler fonksiyonlarin takibi i¢in basit, kisa siiren ve objektif
yontemler olan odyometri, otoakustik emisyon ve VHIT testlerinin uygulanabilecegi

distiniildi.

Anahtar kelimeler: TDF, ETV, ototoksisite, saf ses odyometrisi, TEOAE, VHIT
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ABSTRACT

SAHIN O, Clinical investigation of the vestibulocochlear toxicity of tenofovir
disoproxil fumarate and entecavir used in the treatment of chronic hepatitis B.
Kirikkale University Faculty of Medicine, Department of Infectious Diseases and

Clinical Microbiology. Specialty Thesis, Kirikkale, 2024.

Nucleos(t)ide analogues (NA) are the main drug group used in the treatment of
chronic hepatitis B. In this group, oral tenofovir and entecavir are first choice drugs in
treatment. Considering the large number of chronic hepatitis B patients receiving NA,
the side effects of this group of drugs and their potential toxicity to systems represent
a significant medical problem. Toxicity data of NAs on the vestibulocochlear system
are extremely limited. This study aimed to clinically investigate treatment-related
vestibulocochlear toxicity in patients diagnosed with chronic hepatitis B, receiving
tenofovir disoproxil fumarate (TDF) or entecavir (ETV) treatment.

The study was conducted between 15/06/2023-15/04/2024. Approval for the
study was received from Kirtkkale University Faculty of Medicine Non-Interventional
Research Ethics Committee. A total of 150 patients, including 50 of them diagnosed
with chronic hepatitis B and receiving TDF treatment, 50 of them receiving ETV
treatment and 50 of them in the control group, were included in the study. After ear,
nose and throat and vestibular examinations were performed on the patients and the
control group, pure tone audiometry, transient evoked otoacoustic emission (TEOAE)
and video head impulse tests (VHIT) were performed. The test data of the patients and
the control group were evaluated. Statistical analyzes were performed using SPSS
version 20.0 software. Cases where the P value was below 0.05 were considered

statistically significant results.

Hearing loss was detected in 26% of the TDF treatment group and 16% of the
ETV treatment group. The most common type of hearing loss was sensorineural type
hearing loss. Detected hearing losses; While 90.4% were mild, 9.6% were moderate.
No TEOAE response was obtained in 36% of the TDF treatment group and 30% of the
ETV treatment group. No significant difference was detected between the treatment
groups and the control group in terms of the percentages of pathological VHIT,

vestibulo-ocular reflex (VOR) gain and VOR gain asymmetry in each semicircular
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canal (SCC) tested. In both groups receiving TDF and ETV treatment, the number of
patients with an overt or covert saccade in at least one SSC was found to be
significantly higher than the control group. The hearing thresholds of the patients in
the TDF and ETV treatment groups were significantly higher at all frequencies tested,
their TEOAE responses were significantly lower, and their vestibular losses were more
limited than the control group. When the test results of the groups receiving TDF and
ETV treatment were compared, it was observed that the results in both groups were
close to each other and there was generally no statistically significant difference

between the two groups.

Pure tone audiometry, TEOAE and VHIT data in our study; this supports that
TDF and ETV treatments cause loss of both cochlear and vestibular functions and are
ototoxic drugs. When the cochlear and vestibular toxicities caused by TDF and ETV
were compared, it was concluded that the cochlear toxicities were greater and more
prominent. It was concluded that patients diagnosed with chronic hepatitis B who will
start TDF or ETV treatment have their hearing and vestibular levels checked
periodically, both before and during treatment. It was thought that audiometry,
otoacoustic emission and VHIT tests, which are simple, short-term and objective
methods, can be applied to monitor hearing and vestibular functions.

Keywords: TDF, ETV, ototoxicity, pure tone audiometry, TEOAE, VHIT
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1. GIRIS

Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu kiiresel bir halk sagligi sorunu olup,
diinyanin birgok bolgelerinde endemik olarak goriilmektedir (1). HBV enfeksiyonu;
akut hepatit, kronik hepatit, siroz, hepatoseliiler kanser (HCC) gibi bir dizi karaciger
hastaliginin 6nde gelen nedenlerinden biridir (1,2). Kronik hepatit B tedavisinde
baslica iki tedavi segenegi bulunur: Niikleoz(t)it analoglart (NA) (lamivudin,
telbivudin, adefovir, entekavir ve tenofovir) ve pegile interferonlar (3). NA’lar, kronik
hepatit B tedavisinde kullanilan temel ilag grubudur. Bu gruptan tenofovir ve entekavir
tedavide ilk segenek oral antiviral ilaglardir (4). NA alan ¢ok sayida kronik hepatit B
hastas1 goz Oniine alindiginda, bu ila¢ grubunun yan etkileri ve sistemler {izerine
potansiyel toksisiteleri Gnemli bir tibbi sorunu temsil eder. Literatiirde NA’larin karin
agrisi, Ust solunum yolu enfeksiyonlari, yorgunluk, bas agrisi, miyopati, noropati,
laktik asidoz gibi yan etkileri ile mitokondriyal, bobrek ve kemik toksisiteleri
bildirilmistir (5-7). NA’larin vestibiilokoklear sistem tizerine toksisite verileri ise son

derece kisithdir.

Koklear toksisite ve vestibuler toksisite, ototoksisitenin alt boliimleridir (8).
Ototoksisite; kullanilan kimyasal madde veya farmakoterapdtik ajanlara bagli olarak
kokleada, vestibiiler labirentte ve bu yapilar ile iligkili sinir liflerinde yapisal hasar
veya fonksiyonel kayip olmast durumudur (9). Ototoksisite gelisen hastalarda; isitme
kaybi, tinnitus, konugmay1 ayirt etme-algilama bozuklugu, hiperakuzi gibi koklear
toksisite belirtileri ve/veya vertigo, bas donmesi, dengesizlik hali, gorsel fiksasyon

bozukluklar1 gibi vestibiiler toksisite belirtileri ortaya cikabilir.

Tenofoviri de igeren antiretroviral ilaglarin ototoksisitesini arastirmak igin
HEI-OC1 kulak hiicrelerinden olusan hiicre kiiltiirleri kullanilarak yapilan bir in vitro
caligmada, ilaglarin dozu ve maruziyet siiresine bagli gelisen sitotoksisite
gozlemlenmistir. Bu c¢alismada, tenofovirin ototoksik ozelliginin oldugu ve
ototoksisitenin doz ve siire ile orantili olarak arttigi belirtilmistir (10). Literatiirde

ETV’nin vestibiilokoklear sistem iizerine toksisiteni arastiran bir ¢alisma bulunamadi.

Bu calismada Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’nde takipli, kronik hepatit B tanili, tenofovir
disoproksil fumarat (TDF) veya entekavir (ETV) tedavisi alan, calismaya dahil edilme



kriterlerine uyan ve onami almman hastalarda tedaviye bagli vestibiilokoklear
toksisitenin klinik olarak arastirllmasi amacglandi. Bu hastalarda ilaca bagh
vestibiilokoklear toksisite gelisiyor ise farkindaligin artirilmasi, erken tanisinin
konulabilmesi ve alinabilecek tedbirlere yon verilmesi agisindan vestibiilokoklear
fonksiyonlar1 degerlendiren testlerin belirli periyotlar ile yapilmasinin gerekliligi,
kullanim yayginliginin artirilmast hedeflendi. Bildigimiz kadartyla ¢alismamiz, TDF
veya ETV tedavisi alan kronik hepatit B hastalarinda vestibiilokoklear toksisitenin

klinik olarak arastirilmasinin yapildigi ilk ¢calismadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit B Viriisii

2.1.1. Hepatit B Tarihcesi

Hepatit B tarihgesi ¢ok eski yillara kadar uzanmaktadir. Hipokrat, Milattan
once (MO) 4000 yilinda sarih@in bulasici ajanlar ile yayildigmi fark etmistir (11).
Insan serumundan hazirlanan geleneksel viral asilarin uygulanmaya baslamasi ile ilk
hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu vakalar1 ortaya ¢ikmistir. 1885°te insan lenfinden
hazirlanan ¢igek hastaligi asisinin, tersane iscilerine uygulanmasi sonrasinda sarilik
goriinimii olustugu Lurman tarafindan bildirilmistir (12). 20. yiizyilin baglarinda,
diyabetik hastalarda ve sifiliz tedavisi verilen kliniklerde kontamine igne ve siringa
kullaniminin artmasi ile serum hepatitinin 6nemi artmustir (13). Bu durum kan ve kan
triinleri ile bulastig1 diisiiniilen hepatit B’ nin, fekal- oral yol ile bulasan
Picarnoviridea ailesinden hepatit A viriisii ile ayrimina neden olmustur (14). Dr.
Baruch Blumberg, 1965 yilinda Avustralya Aborjinlerinde yaptig1 ¢alismada,
Avustralya (Au) antijeni olarak isimlendirdigi ve daha sonra hepatit B yiizey antijeni
(HBsAg) olarak adlandirilan bir insan antijeni kesfetmistir. Bu kesif HBV’ye iliskin
ilk ipucu olarak kabul edilir (15). Blumberg bu ¢aligsmasi ile 1976 yilinda ’Nobel Tip

ve Fizyoloji Odiilii>> almaya hak kazanmustir.

2.1.2. Hepatit B Viriisiiniin Ozellikleri

HBV, Hepadnaviridae ailesine ait kiigiik, zarfli, kismen ¢ift sarmalli bir DNA
virlisiidiir ve hepatotropiktir (16-18). HBV enfeksiyonlarinda tam viriis pargaciklarina
ek olarak subviral kiiresel ve ipliksi HBsAg parcaciklar da tiretilmektedir. HBV nin
elekron mikroskop incelemesi ile; 42 nanometre (nm) boyutundaki tam viriis
pargaciklar1 (Dane partikiilii) ile 22 nm boyutundaki kiiresel ve ipliksi yapilar olan
subviral pargaciklar tespit edilebilir (19). Enfeksiydz olan 42 nm boyutundaki Dane
partikiilii; viriis tarafindan kodlanmis proteinler, konake1 kaynakli lipit bilegsenlerinden
olusan zarf, viral DNA polimeraz ve viral DNA genomu igerir, bu genom hepatit B
kor antijeninden (HBcAg) olusan niikleokapsit ile ¢evrilidir (20). 22 nm boyutundaki
ipliksi ve kiiresel yapilar ise sadece HBsAg igeren eksik viriis pargalaridir, viral genom

icermedigi igin enfeksiyoz degildir (21).



HBsAg, HBV DNA genomu ve ¢ekirdegini saran lipoprotein zarfin lizerinde
yer alan viral bilesendir. Konak hiicreden kazanilmis lipid zarf tizerinde biiyiik (L),
orta (M) ve kiiciik (S) olmak iizere 3 formda HBsAg bulunur. HBcAg ise 21 kDa’lik
fosfoprotein yapida olup, niikleokapsid ya da koru (¢ekirdek) olusturur (22,23).

Hepatitis B Virus

Dane particle

Envelopped Subviral particles Naked nucleocapsid
nucleocapsid (described in vitro)

Sekil 2.1.1. Hepatit B viriisiiniin sematik yapisi (24)

2.1.3. Viral Genomun Yapisi
HBYV genomu, uzunlugu yaklasik 3200 baz cifti olan gevsek, sirkiiler, kismen
cift sarmalli bir DNA (rcDNA)’dir (22). Pozitif ve negatif polariteli iki iplikgigi farkl

uzunluktadir. Viral polimeraz, negatif polariteli iplik¢igin 5'ucunda kovalent bagl

olarak bulunur. Pozitif polariteli iplik¢ik daha kisadir. Genetik bilginin tamami1 negatif
(komplet) iplikgik tizerinde bulunur. HBV genomu, kismen ortiisen ve 4 farkli proteini

kodlayan agik okuma bolgelerini (ORF: open reading frames) igeren niikleik asit



dizisine sahiptir. Bunlar; S, C, P ve X gen bolgeleridir. Ayni niikleotid dizisinden farkli
mMRNA sentezleri olabilmekte ve birbiri ile iliskili birden fazla protein

sentezlenebilmektedir (19,25,26). Bu proteinleri kodlayan genler sunlardir:

-S geni: HBsAQ'yi kodlamaktadir. HBsAg antijenin; biiyiik (L), orta (M), ve
kiigiik (S) olmak tizere ti¢ farkl biiyiiklikte formu bulunmaktadir.

-C geni: Kor geni olarak da adlandirilan bu gen; HBcAg ve hepatit B “’e”’
antijenini  (HBeAg) kodlar. Translasyon kor bolgesinden baslarsa HBCAgQ

sentezlenirken, translasyon prekor bolgesinden baslarsa HBeAg sentezlenir.
-P geni: Niikleoz(t)id analoglarinin hedefi olan viral polimerazi kodlamaktadir.

-X geni: X proteini kodlamaktadir. X proteininin DNA tamiri, trankripsiyon,

sinyal iletimi gibi gorevleri vardir. Hepatokarsinogenez ile iligskilendirilmistir (26,27).

Hepatosit ¢ekirdeginde bulunan cccDNA, HBV’nin transkripsiyonel
sablonudur. Cekirdekteki cccDNA viral transkripsiyon i¢in substrast gérevi goriir ve

viral transkript sentezi i¢in konak¢1 polimeraz II’yi kullanir (25).

2.1.4. Viriisiin Replikasyonu
HBV DNA replikasyonu, RNA ara maddesi araciligiyla gerceklesir ve bu

yoniiyle retroviriislerle benzerdir (28).

Virtisiin hiicre i¢ine girisi, HBsAg’nin, hepatosit membrani lizerindeki sodyum
taurokolat ortak tasiyict polipeptid (NTCP) olarak tanimlanan karaciger hiicrelerine
Ozgii reseptore baglanmasi ile olur (29). Hepatosit sitoplazmasi i¢inde viral partikiiller
soyunur. Niikleokapsid, niikleer porlar aracilig1 ile enfekte hiicre ¢ekirdegine taginir
ve rcDNA serbest birakilir (30). Viral polimeraz, rcDNA’nin pozitif zincirini
tamamlayarak, rcDNA’nin cccDNA’ya doniistiiriilmesini saglar (31). cccDNA; histon
ve nonhiston proteinlerden olusan kromatin benzeri yapida olup, viral transkriptlerin
sentezinde sablon gorevi goriir. cccDNA, HBV’nin yasam dongiisiinde anahtar rol
oynar (30). cccDNA'nin (-) zincirinin, RNA polimeraz 1l tarafindan transkripsiyonu
ile pregenomik RNA (pgRNA) ve subgenomik RNA sentezlenir. pgRNA’nin

tranlasyonu ile kor proteini, viral polimeraz (RNA revers transkriptaz aktivitesine



sahiptir) sentezlenirken, subgenomik RNA’nin tranlasyonu ile zarf proteinleri ve X

proteini sentezlenir (26,32).

PgRNA, iizerindeki enkapsidasyon sinyali ile viral kapsid olusumunu
baslatirken ayn1 zamanda revers transkriptaz enziminin viral DNA sentezinde kalip
gorevi goriir. Revers transkripsiyon, negatif iplikli DNA'nin sentezi ve ardindan pozitif
ipliki DNA sentezi ile gergeklesir. Negatif ve pozitif iplik sentezinin
tamamlanmasindan 6nce, core partikiiller olgunlasir. Core partikiilleri endoplazmik
retikulumdan gecerek, yiizey proteinlerini tasiyan zarfla paketlenir. Yiizey
proteinlerini i¢eren zarfli virlisler golgi’ye tasinarak, zarf proteinlerinin glikozilasyonu
tamamlanir ve olgunlagmis virionlar ekzositoz ile hiicreden salinarak replikasyon

tamamlanmis olur. Plazma yar1 dmrii 4 saat olan HBV’ nin replikasyon kapasitesi

yiiksektir (33).
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Sekil 2.1.2. HBV 'nin yasam dongiisii (34)

2.1.5. HBV Genotipleri
HBV, genomundaki %8 genetik cesitlilige bagli 10 farkli genotipe (A-J)
sahiptir. Genotipler, cografi bolgeler ve etnik kokenlere gore farklilik gosterebilirler

(18). Kuzey Avrupa ve Afrika’da genotip A, Asya’da genotip B ve genotip C, Giiney



Avrupa, Akdeniz ve Hindistan’da genotip D, Bat1 Afrika’da genotip E, Orta ve Giiney
Amerika’da genotip F, Fransa, Almanya ve Amerika Birlesik Devletleri’nde genotip
G, Orta Amerika’da genotip H, Vietnam ve Laos’da genotip I, Japonya'daki Ryukyu
Adalari'nda genotip J yaygindir (35). Ulkemizde ise en sik genotip D goriiliir (36).

HBV enfeksiyonunun ciddiyeti, genotiplere gore farklilik gosterebilir. Siddetli
karaciger hastalig1 ve hepatoseliiler kanser (HCC) riski, G ve C genotiplerinde daha
yiiksektir. Pegile interferon alfa tedavisinden A ve B genotipleri, C ve D genotiplerine
gore daha fazla yarar goriir. HBeAg serokonversiyonu genotip B’de, genotip C’ye

nazaran daha hizli olur (19).

Antiviral tedavi, tim HBV genotiplerine esit derecede etkilidir ve rekombinant

HBYV agis1 tiim HBV genotiplere karsi koruyucudur (37).

2.1.6. Hepatit B Epidemiyolojisi

Hepatit B viriisii enfeksiyonu, kiiresel bir halk saglig1 sorunudur. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) verilerine gore 2019 yilinda, 296 milyon kisinin HBV ile enfekte
oldugu ve yaklasik 1.5 milyon kisinin HBV ile yeni enfekte oldugu bildirilmistir.
2019°da hepatit B, genellikle siroz ve HCC gibi uzun dénem komplikasyonlar
sonucunda 820.000 kisinin 6liimiine neden olmustur. 2015 yilinda diinyada HBV
enfeksiyonu prevalansi %3.5 olarak bildirilmistir ancak bolgelere gore degiskenlik
gosterebilmektedir. Asya’nin dogusu, Sahra Alti Afrika, Pasifik Adalar1 ve Giiney
Amerika’nin Amazon bolgeleri, Balkanlar bolgesinin bazi alanlari, HBV enfeksiyonu
prevalansinin yiiksek oldugu (>%S5) bolgeler iken; Kuzey Amerika, Latin Amerika ve
Bati Avrupa iilkeleri ise HBV enfeksiyonu prevalansinin diigiikk oldugu (>%2)
bolgelerdir (1,38). DSO’niin verilerine gore Tiirkiye orta (prevalans %2-8) endemik
bolge olarak kabul edilmektedir. Ozkan’in yapti§i ¢aligmada, Tiirkiye'de HBV
tastyicilariin tahmini sayist yaklasik 3,3 milyon oldugu, genel HBV prevalansinin
%4,57 oldugu ifade edilmistir (39). T.C. Saglik Bakanlig1 verilerine gore lilkemizde
eriskin yas grubundaki kisilerin tigte birinin HBV ile karsilastig1 ve yaklasik 2 milyon
kiside HBsAg pozitifligi oldugu diisiiniilmektedir (40). Ulkemizde batidan doguya
dogru gidildik¢e HBV prevalansi artmaktadir (41).



Damar i¢i madde kullananlar, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ile enfekte
kisiler ve homoseksiieller gibi 6zel popiilasyonlarda HBV enfeksiyonu goriilme sikligi

daha yiiksektir (42).

Rate of chronic hepatitis B
virus infection
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Sekil 2.1.3. HBV 'nin genotiplerinin cografik dagilimi ve bolgelere gére kronik
hepatit B enfeksiyonunun goriilme sikligr (43)

2.1.7. Hepatit B Bulas Yollari

Enfekte kan veya viicut sekresyonlari ile perkiitan-parenteral temas (damar igi
madde kullanimi, kesici alet yaralanmasi veya kontamine kan iriinleri gibi), cinsel
temas, perinatal-vertikal bulas (enfekte anneden yeni dogana), horizontal bulas
(enfekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas) olmak tizere HBV’nin 4 ana bulas

yolu bulunur (44).

HBYV viremi déonemlerinde yiiksek seviyede virion sayisina ulagir. Bu nedenle
enfekte kan ile parenteral veya mukozal temas sonucunda bulas potansiyeli yiiksektir.
Enjektor batmasi ile HBV’nin bulag riski HIV’e gore 100 kat fazladir (45). Gozyast,
tiikiiriik, semen ve servikal sekresyonlarda HBV bulunur iken; idrar, ter ve diskida ise

bulunmaz. HBV, ¢evresel yiizeylerde 7 giine kadar yasayabilir (46).

HBYV enfeksiyonu prevalansina gére bulas sekli farklilik gosterir. Prevalansin
yiiksek oldugu bolgelerde perinatal bulas sik izlenirken, diisiik prevalans bolgelerinde
horizontal bulas siktir. Diigiik prevalans bolgelerinde korunmasiz cinsel iligki ve damar

i¢ci madde kullanimi ile de bulas olabilir (19).



HBsAg pozitif annelerden ¢ocuga bulas; uterusta, dogum sirasinda veya
dogum sonrasinda gerceklesebilir. Bu annelerin bebeklerine as1 ve immiinglobulin
uygulanmaz ise HBV enfeksiyonun orani %90’lara ¢ikmaktadir (47). HBV
enfeksiyonu olan annenin bebegine, dogum sirasinda hepatit B asis1 ve immiinglobulin
uygulanmis ise emzirme yoluyla bulas ihtimali yoktur. HBSAg pozitif annelerin
kolostrumunda HBV DNA saptansa dahi, bebeklerde daha sonra kronik HBV
enfeksiyonu gelismedigi gosterilmistir (48).

DSO, kan transfiizyonu ile bulasi nlemek icin HBsAg ve anti-HBc ile tarama

yapilmasini dnermektedir (49).

HBV’nin nozokomiyal enfeksiyonu genelde hastadan hastaya veya hastadan
saglik caligsanlarina kazara enjektor batmasi veya kontamine aletler ile olur. Saglik
calisanlarinda as1 ve temas sonrasi profilaksi uygulamalari ile HBV enfeksiyonunun

sayist 6nemli 6l¢iide azalmistir (50).

2.1.8. Hepatit B immiinpatogenezi

HBYV, hepatotropik bir viriis olup sitopatik etki gostermez. Viral replikasyon
ve konagin immiin sistemi arasindaki denge, hastalifin patogenezini ve karaciger
hasarmin derecesini belirleyen temel unsurlardir. Konak savunmasinda aktif gorev
yapan viriis spesifik T lenfositler, HBV’ye 6zgii immiiniteden sorumludur. Akut
enfeksiyonda, yardimci1 T lenfositler (CD4+) ve sitotoksik T lenfositlerin (CD8+)
gorev almast ile hiimoral ve hiicresel bagisiklik olusur. Buna bagli olarak akut, kendi
kendini smirlayan bir hepatit tablosu goriiliir. Viriisiin temizlenemedigi kronik

enfeksiyonda ise CD4+ T ve CD8+ T lenfosit yanitlar1 belirgin azalmistir (19,20,51).

Akut HBV enfeksiyonunda, etkili bir immiin cevabin baglamasinda sitokinler
gorev alir. Ozellikle TNF-alfa ve IFN-gamma 6nemli role sahiptir. Bu sitokinler, viral
RNA ve niikleokapsitleri hedefleyerek, HBV DNA seviyesinin diismesine neden olur.
Sonrasinda 6zgiill ve dogal immiin yanit hiicreleri karacigere go¢ ederek, hepatit
tablosunu olusturur. CD8+ T lenfositleri, enfekte hepatositleri temizler ve beraberinde
alanin aminotransferaz (ALT) artisina neden olur. Ardindan bir antikor cevabi gelisir.
Bellek hiicrelerinin olugumu ile reaktivasyon ve reenfeksiyon 6nlenilmis olur. Fakat
akut immiin cevapta yetersizlik olmasi durumunda, enfeksiyon kroniklesir ve

karacigerde fibrozis olusumu baslar (52).



Kronik HBV enfeksiyonunda, periferik dokularda sitotoksik T lenfosit
yanitlar1 zayif iken, Karacigerde ise bu yanit siirekli fakat zayif bir sekilde devam
etmektedir. Bu hastalarda sitotoksik T lenfosit yanitinin zayif fakat siirekli olmasi,
kronik karacigere hasarina neden olur. Kronik hepatit B hastalarinin karaciger
biyopsisi degerlendirildiginde c¢ogunlugunu sitotoksik T lenfositlerin olusturdugu
mononiikleer hiicre infiltrasyonu saptanmaktadir. Sitotoksik T lenfositler tarafindan,
viriis ile enfekte hepatositlerin apoptoza ugratilmas: sonucunda histopatolojide

"Councilman cisimcikleri" denen yapilar izlenir (26).

Plazma hiicreleri, CD4+T lenfositlerinin indiiksiiyonu ile B lenfositlerden
farklilasarak ve anti-HBs, anti-HBc, anti-HBe antikorlarin1 iretir (53). Anti-HBs ve
anti-HBe tiretimi T lenfosit bagimli iken anti-HBc iiretimi, HBcAg’nin dogrudan B
lenfositlerini aktive etmesi ile gergeklesir. Bu nedenle anti-HBc her tiirlii klinik
durumda saptanir. Hem akut hem de kronik HBV enfeksiyonunda HBsAg, HBeAg ve
HBcAg’ ye kars1 antikor yaniti izlenir (54). Anti-HBs nétralizan iken anti-HBc ve anti-
HBe nétralizan antikorlar degildir (55).

2.1.9. Klinik Belirtiler ve Prognoz

HBV enfeksiyonunda klinik tablo degiskenlik gosterir. Akut enfeksiyonda;
asemptomatik enfeksiyon, ikterik veya anikterik hepatit ve nadiren fulminan hepatite
varan klinik gesitlilik izlenebilir. Kronik enfeksiyon ise asemptomatik tasiyici, kronik
aktif hepatit, siroz veya HCC gibi farkli klinik seviyeler ile karsimiza ¢ikabilir (19).

2.1.9.1. Akut Hepatit B

HBV temasmi takiben inkiibasyon siiresi 1-4 aydir (56). Akut hepatit B
hastalarinin yaklasik %70’inde asemptomatik, hafif, subklinik hastalik goriiliir (31).
Yetigkinlerin %30-50’sinde ikterik hepatit izlenirken, yenidogan ve ¢ocuklarda ise
anikterik veya subklinik seyir izlenir (57). Akut hepatit B’nin klinik semptomlar1 diger
hepatitlerde de izlenebilen halsizlik, yorgunluk, bulanti, kusma, sag iist kadran
agrisidir. Fizik muayenesinde hepatomegali, sarilik, ikterik sklera-cilt izlenebilir (58).
HBsAg, HBV DNA, ALT, AST’nin serum seviyeleri yiikselir. ALT seviyesi,
AST’den daha yiiksektir ve 1000-2000 IU/L’e kadar yiikselen konsantrasyonlara
ulagabilir. Sarilik ve semptomlar 1-3 ay icinde diizelir, fakat bazi1 hastalarda serum

aminotransferaz diizeyleri normal sinirlara inse dahi yorgunluk devam edebilir.
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Anikterik hastalarda protrombin zamani (PZ) hastalik progresyonunu gosterir (59).
Akut hepatit B’de genelde anti-HBs olusmasi ile 6miir boyu bagisiklik kazanilirken,
bir kisim hasta ise kronik olarak enfekte olur. Fulminan hepatit gelisme orani %0.1-
0.5°dir (57). Serum ALT seviyelerinin 6 aydan daha uzun siire yiiksek seyretmesi,

kronik hepatit B’ye ilerleyiste bir gosterge olabilir (19).

Akut hepatit B gegiren hastalardan; eriskinlerin %5’ten azinda, ¢ocuklarin

%10-25’inde, perinatal enfeksiyonlarin %80-90’1nda kronik enfeksiyon gelisir (60).

Akut hepatit B’den iyilesen hastalarin serumlarinda HBV DNA, HBsAg ve
anti-HBc IgM’nin kayb1 olur. Anti-HBs’nin olusumu ile de bagisiklik kazanilir. Bu
hastalarin énemli bir kisminda yillar sonra serumlarinda polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile saptanabilen HBV DNA'’lar1 olabilir fakat immiinsupresif bir durum
gelismedigi siirece genellikle hastaliktan korunurlar (61,62).

2.1.9.2. Kronik Hepatit B

HBsAg’nin 6 aydan uzun siire kalic1 olmasi, kronik HBV enfeksiyonu tanisi
aldirir (19). Kronik HBV enfeksiyonu, dinamik bir siireg olup HBV replikasyonu ile
konagin immin yaniti arasindaki iliskiyi yansitir. Kronik HBV enfeksiyonu bulunan
her hastada kronik hepatit tablosu yoktur (17).

Kronik HBV enfeksiyonu genelde asemptomatik seyreder. Bazi hastalar
halsizlik gibi nonspesifik semptomlar ile, bazilar1 ise semptom olmadan akut hepatiti
taklit eden veya karaciger yetmezligi ile ortaya cikan enfeksiyon alevlenmeleri
seklinde karsimiza ¢ikar. Fizik muayene normal olabilir. Fizik muayenede; sarilik,
hepatomegali, splenomegali, ensefalopati ve pretibial 6dem olmasi siroz varligina

isaret eder (19).

Kronik HBV enfeksiyonu onceden 4 asamada inceleniyor idi. Bu asamalar;
immiin toleran, immiin aktif- immiin klirens, inaktif tagiyici ve reaktivasyon fazi
olarak adlandirilmaktaydi. Giincel kilavuzlarda ise kronik HBV enfeksiyonu 5 faza
ayrilir. Bunlar; HBeAg pozitif kronik enfeksiyon, HBeAg pozitif kronik hepatit,
HBeAg negatif kronik enfeksiyon, HBeAg negatif kronik hepatit ve HBsAg negatif
fazlaridir. Bu siniflandirma ALT, HBV DNA, HBeAg ve karaciger enflamasyonunun

varhigina ya da yokluguna goére yapilmistir. Yeni siniflandirmada, enfeksiyon ve
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hepatit olmak iizere iki temel 6zellik dikkate alinir. Kronik HBV enfeksiyonunun
fazlar1 ardisik olmak zorunda degildir (17).

e HBeAg pozitif kronik enfeksiyon-immiin toleran faz:

Bu fazda, serum HBeAg pozitif, HBsAg ve HBV DNA diizeyleri yiiksek,
aminotransferaz seviyesi ve karaciger enflamasyonu normal veya minimal yiiksek
saptanirken, Klinik bulgu ise saptanmaz. Viriise karst sinirli bagisiklik yaniti vardir
(19). Bu erken fazda yiiksek HBV DNA diizeyleri sebebi ile hepatokarsinogenez
baslamis olabilir. Yine HBV DNA diizeyi yliksek oldugu i¢in bulastiricilik da fazladir.
Spontan HbeAg kaybi1 orani bu dénemde diisiiktiir (17). Eriskinlerde bu faz akut
hepatit B’nin inkiibasyon donemine karsilik gelir ve 2-4 hafta siirer. Perinatal

enfeksiyonlarda ise bu siire ¢ok uzundur, on yillarca siirebilir (57).

e HBeAg pozitif kronik hepatit-immiin aktif faz:

Bu fazda, immiin yanita bagli olarak hiicre harabiyetinde artis, ALT diizeyinde
yiikselme ve HBV DNA diizeyinde diisiis izlenir. Immiin yanit yogunlugundaki
dalgalanmalara bagl olarak ALT ve HBV DNA diizeylerinde de dalgalanmalar olur.
Karacigerde orta-ileri derecede nekroinflamasyon, fibrozis goriilir (63). Eriskin
donemde enfekte olanlarda bu faza daha hizli ulasilirken, perinatal donemde enfekte
olanlarda genellikle ilk fazdan yillar sonra ortaya ¢ikar. Bu fazda hastalarin ¢ogunda
HBeAg serokonversiyonu ve HBV DNA supresyonu gergekleserek, hastalar HBeAg
negatif enfeksiyon fazina gegerler. Bazi hastalarda ise HBV-DNA supresyonu
saglanamadigi i¢in yillarca HBeAg pozitif kronik hepatit B fazinda kalabilirler (17).

e HBeAg negatif kronik enfeksiyon-inaktif tasiyici faz:

Bu faz; wviral replikasyonun baskilandigi, HBeAg’den anti-HBe’ye
serokonversiyonun gergeklestigi, HBV DNA diizeyinin diisiik (<2000 1U/ml) oldugu,
ALT diizeyinin normal oldugu donemdir. Bu fazdaki baz1 hastalarda normal ALT
degerleri ile birlikte HBV-DNA diizeyi 2000-20000 IU/ml arasinda izlenirken,

karacigerde minimal nekroinflamasyon ve diisiik derecede fibrozis vardir (17).

HBeAg serokonversiyonunun gergeklestigi yas, hastaligin progresyonu
acisindan 6nemlidir. HBeAg serokonversiyonu otuz yasin altinda gelisen hastalarda,
sonraki yaslarda gelisen serokonversiyona gore HCC riski daha diisiik, sag kalimlari

ise daha iyidir (64). Bu fazda siroz ve HCC’ye ilerleme riski diisiiktiir, fakat HBeAg
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negatif kronik hepatit fazina gegis gerceklesebilir. Bu fazdaki hastalarda diisiik serum
HBsAg diizeyleri (<1000 IU/ml) izlenir. Her yil %1-3 hastada spontan HBsAg

serokonversiyonu goriiliir (17).

e HBeAg negatif kronik hepatit-Reaktivasyon fazi:
Bu fazda, HBeAg negatif, anti-HBe pozitiftir. Serum HBV DNA ve ALT
diizeyleri orta ve yliksek seviyede olup, kalici ya da dalgali seyir gosterir. Karacigerde

nekroinflamasyon ve fibrozis vardir. Bu fazda spontan remisyon orani diisiiktiir (17).

e HBsAGg negatif faz:

Bu fazda, serumda HBsAg negatif, anti-HBc pozitiftir. Anti-HBs pozitif ya da
negatif olabilir. Bu faz “okkiilt HBV enfeksiyonu” olarak da isimlendirilir. ALT
diizeyi normaldir. HBV DNA, serumda tespit edilemeyecek kadar diisiik diizeydedir.
HBV DNA’nin bir formu olan cccDNA, hepatositlerde saptanabilir (17).

HBsAg kaybinin zamanlamasi, hastaligin progresyonu acisindan énemlidir.
Siroz baglangicindan 6nce HBsAg kaybi gelisir ise, siroz, dekompansasyon ve HCC
riski minimale iner. HBsAg kaybindan 6nce siroz gelismis ise hastalar HCC agisindan
risk altindadir. Bu fazdaki hastalarda immiinsupresyon olmasi durumunda HBV

reaktivasyonu goriilebilir (17).

Avrupa Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (EASL) nin 2017 yilinda giincellenen
kilavuzunda yer alan, kronik HBV enfeksiyonunun fazlari ve 6zellikleri Tablo 2.1.1°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 2.1.1. Kronik hepatit B enfeksiyonunun fazlar: ve ézellikleri (17)

HbeAg pozitif HbeAg negatif
Kronik Kronik Kronik Kronik Okaiilt
Enfeksiyon Hepatit Enfeksiyon | Hepatit Hepatit B
HbsAg Yiiksek Yiiksek/orta | Diisiik Orta Negatif
HbeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
10*-107 <2000 )
HBV DNA | >107 IU/mL >2000 IU/mL | Negatif
IU/mL IU/mL
Anti-
ALT Normal Yiiksek Normal Yiiksek * HBclgG
pozitif
Anti-HBs:
Kc hastaligi | Yok/Minimal | Orta/ciddi | Yok Orta/ciddi +-
Eski ) . | Inaktif )
) | Immuntoleran | Immun aktif Reaktivasyon
terminoloji tastyict

AST: Aspartat Amino Transferaz, ALT: Alanin Amino Transferaz, IU: Internasyonel Unite

*persistan ya da aralikli olarak

2.1.9.3. Siroz ve Hepatoseliiler Kanser

Siroz ve HCC progresyonu, kronik hepatit B’nin dogal seyri sirasinda konagin

immiin yanitina bagh olarak gelisebilir. Immiin klirens fazinin ne kadar siirdiigii ve bu

fazda gelisen karaciger hasarinin ne boyutta oldugu, siroz gelisiminde etkilidir. Kronik

hepatit B enfeksiyonundan siroza progresyonda, enfeksiyonun edinilme yas1

onemlidir. Yetiskinlerde edinilen kronik HBV enfeksiyonunda siroza progresyon

%15-20 oraninda olurken, perinatal donemde edinilen enfeksiyonlarda ise bu oran
daha yiiksektir (65).
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Siroza progresyonda viral ve klinik risk faktorleri mevcuttur. Viral faktorleri
replikasyon, genotip, varyant olustururken, klinik faktorleri ise tani yasi, cinsiyet,
karaciger hastaliginin evresi, hepatit alevlenmeleri ve alkol alimi olusturur (57).
Karaciger fonksiyon bozuklugunu gosteren hipoalbiiminemi, hiperbilirubinemi ile
hipersplenizm bulgusu olan trombosit sayisinda azalma olmasi durumunda sirozdan

stiphelenilmelidir (66).

Kronik HBV enfeksiyonuna bagli gelisen sirotik karacigerler, %80 oraninda
HCC’ye progrese olur (43). Sirozdan HCC’ye olan karsinogenez siirecinde; uzun
stireli enfeksiyon, HBV genotipi, yiiksek diizey viral replikasyon, HBV mutasyonlari
ve HBXx proteini gibi faktorler etkilidir (67).

2.1.10. Tam

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin ilk klinik bagvurularinda; ayrintili
anamnez alinir ve tam bir fizik muayene yapilir. Hastalarin biyokimyasal parametreleri
[ALT, AST, gamma glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), total
billirubin, serum albiimin, total protein, alfa fetoprotein (AFP), protrombin zamani ve
tam kan sayimi] degerlendirilir. Biyokimyasal, serolojik ve molekiiler yontemler ile
hastaligin tanisi, evrelemesi, tedavi karar1 ve tedavi takibi yapilir. Bu yontemlerin
yeterli olmadigr durumlarda, hastaliin siddetini belirlemek i¢in histolojik ve
noninvaziv yontemler kullanilir. Her hastaya karin ultrasonografisi de yapilmalidir. Bu
hastalarda, karaciger hasar1 yaparak steaotozis veya steatohepatite neden olabilecek
alkolik, otoimmun, metabolik karaciger hastaliklar1 gibi kronik karaciger
hastaliklarinin digslanmasi gereklidir. Ayrica hepatit D viriisii (HDV), hepatit C viriisii
(HCV) ve HIV koenfeksiyonlarinin varliginin arastirilmasi gereklidir. Kronik HBV
enfeksiyonu olan hastalarin birinci derece yakinlarina ve cinsel partnerine HBV’ye ait
serolojik testler (HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc) ile tarama yapilmas: ve bu testlerin
negatif olmasi durumunda as1 yapilmasi gereklidir. Yine, bu hastalar hepatit A viriisii

(HAV) yoniinden taranmali ve seronegatif olanlar agilanmalidir (17).

2.1.10.1. Biyokimyasal Testler
Serum ALT, AST ALP, GGT, billirubin, albiimin, protrombin zamani,

International Normalization Ratio (INR), trombosit 6l¢imiinii igeren tam kan sayimi

yapilmast gereken tetkiklerdir. Ayrica HCC’nin periyodik stlirveyansi i¢in AFP
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Olgimii de yapilabilir. Aminotransferaz seviyelerinde dalgalanma izlenebilir.
Serumdaki ALT ve AST’nin normal seviyeleri 30-40 IU/L’den azdir. ALT,
hepatositlerin sitoplazmasinda bulunur. Karaciger hasar1 oldugunda seruma salinarak
seviyesi artar. AST ise karacigere 6zgii degildir. Kalpte, iskelet kasinda, bobrekte,
beyinde, pankreasta, dalakta ve akcigerde de bulunur. ALT, karacigere daha
spesifiktir. Serumda ALT diizeyinin artis1 karacigerde nekroinflamatuar aktiviteyi
gosterirken, ALT’nin normal diizeyleri karacigerde inflamasyonun veya fibrozisin
olmadigi anlamina gelmez. Genelde ALT diizeyi AST’den yiiksektir fakat siroz
varliginda tersi durum olusabilir. Siroza progresyon oldugunda, serum albiimin
seviyesinde ilerleyici diisme, globiilin diizeylerinde ve protrombin zamaninda artis,

platelet sayisinda azalma izlenir (17).

2.1.10.2. Serolojik Testler

HBYV enfeksiyonu tanisinda kullanilan serolojik belirtegler; HBsSAg, anti-HBs,
HBeAg, anti-HBe, anti-HBc IgM, anti-HBc IgG’dir (43). HBcAg karacigerde hiicre
i¢i bir antijendir, bu nedenle serumda saptanamaz (19). Serolojik belirtegler; hastaligin
seyrinin izlenmesinde, klinik evrelerin degerlendirilmesinde ve tedaviye yaniti

izlemede yarar saglar (68).

Serumda HBsAg ve anti-HBc IgM pozitifligi ile akut hepatit B tanis1 konur.
HBsAg, akut enfeksiyonda olusan ilk belirtectir. HBV maruziyeti sonrasi 1-10 hafta
icinde, heniiz semptomlar baglamadan veya aminotransferaz seviyesi yiikselmeden
serumda tespit edilir. Anti-HBc IgM ve anti-HBc 1gG ise HBsAg’nin ortaya ¢ikisindan
1-2 hafta sonra, semptomlarin baslamasi ve aminotransferazlarin yiikselmesi ile
birlikte serumda tespit edilir. HbsAg’nin serumda 6 aydan uzun siire kalict olmasi
kronik HBV enfeksiyonunu gosterir. Kronik HBV enfeksiyonunda serumda Anti-HBc
IgM kaybolurken, Anti-HBc IgG’nin ise devami izlenir (19).

Anti-HBs, HBV enfeksiyonuna kars1 bagisikligi temsil eder. Tek basina anti-
HBs’nin pozitif olmasi, as1 yoluyla kazanilmis bagisikligi gosterir. Anti-HBc 1gG ve
anti-HBs’nin  birlikte pozitifligi, HBV enfeksiyonunun gegirilerek bagisiklik
kazanildigini gosterir (43).

HBsAg ve anti-HBs’nin negatif, anti-HBc’nin pozitif olmasi: durumuna “izole

anti-HBc pozitifligi” denir. Bu durumun 3 nedeni vardir:
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-Akut enfeksiyonun pencere doneminde, sadece anti-HBc IgM pozitif olabilir.

-Akut enfeksiyon gegirilip bagisiklik kazanildiktan sonra serumda anti-HBs

saptanamaz diizeylere inerken, anti-HBc 1gG pozitif olabilir.

-Birka¢ yillik kronik enfeksiyondan sonra serumda HBsAg saptanamaz

diizeylere inerken, anti-HBc IgG pozitif olabilir (68,69).

Enfektivitenin ve viral replikasyonun gostergesi olarak daha dnceleri HBeAg
ve anti-HBe kullanilirken, artik bu amagla HBV DNA kullanilmaktadir. HBeAg’den
anti-HBe’ye serokonversiyon, karaciger hastaliginin remisyonunu goésterir. Bununla
beraber precore ya da core promotér mutasyonlari olmasi durumunda, HBeAg iiretimi
olmayabilir. Ayrica Anti-HBe serokonversiyonu olan hastalarda aktif viral replikasyon
devam edebilir (68).

2.1.10.3. Molekiiler Testler

HBYV enfeksiyonlarinin tanisinda serolojik testler bazi durumlarda (Okiilt HBV
enfeksiyonu veya mutant virlisle enfekte olunmasi gibi) yetersiz kalmaktadir. Bu
nedenle molekiiler testler; HBV enfeksiyonunun tanisinda, tedavi endikasyonunda,
tedaviye yanitin izlenmesinde, mutant suslarin tespitinde elzemdir. Bu amagla
kullanilan molekiiler testler, HBV DNA diizeyinin olgtimi (viral replikasyon
degerlendirilir) ve genotip tayinidir. HBV DNA diizeyinin 6l¢iimii rutinde kullanilan
bir test iken, genotip tayini ise rutin olarak kullanilmaz. HBV-DNA, kalitatif veya
kantitatif olarak cesitli yontemlerle saptanabilir. En sik kullanilan ydntem, gercek
zamanl (real time-rt) PCR (rt-PCR) ile kantitatif olarak saptanmasidir. PCR y6ntemi
ile dlglilen HBV DNA diizeyinin birimi olarak 1U/ml ve kopya/ml kullanilir. IU/ml
olarak verilen deger, kopya/ml’ye ¢evrilmek istendiginde 5 ile carpilmasi gereklidir
(17,38,70).

2.1.10.4. Histopatolojik Tetkikler

HBYV enfeksiyonunda histopatolojik degerlendirme, hastaligin prognozunun ve
tedavi endikasyonunun belirlenmesinde onemli rol oynar. Karaciger dokusunun
histopatolojik degerlendirilmesi amaciyla Karaciger biyopsisi yapilarak, karacigerdeki
mevcut nekroinflamasyon ve fibrozis diizeyi belirlenir. Bu diizeyin belirlenmesi igin,

histolojik aktivite (grade) ve fibrozis (stage) skorlari, patolog tarafindan sayisal olarak
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belirtilir. Histolojik aktivite ve fibrozis skoruna gore, klinisyen tarafindan tedavi karari
verilir (38,71).

Kronik HBV enfeksiyonunun histopatolojik degerlendirilmesi igin cesitli
skorlama sistemleri gelistirilmistir. 1981 yilinda Knodell ve ark. tarafindan gelistirilen
skorlama sistemi, 1995 yilinda Ishak ve ark. tarafindan modifiye edilmis ve “Modifiye
Knodell (Ishak) Skorlama Sistemi” adiyla yayimlanmistir. Bu skorlama sisteminde;
periportal/periseptal arayiiz inflamasyonu (0-4 puan), birlesik nekroz (0-6 puan), fokal
inflamasyon (0-4 puan), portal inflamasyon (0-4 puan) puanlar1 toplanarak, histolojik
aktivite indeksi (HAI) skoru 18 puan iizerinden belirlenir. Fibrozis skoru ise diger
skorlama sistemlerinden daha ayrintili olarak 0-6 puan arasinda belirlenir, puan
arttikga fibrozis diizeyi de artar. Bu skorlama sisteminde; HAI skoru hastaligin
ilerleme hizin1 belirlerken, fibrozis skoru ise karaciger dokusundaki hasar1 gosterir.

Giiniimiizde en sik kullanilan skorlama sistemidir (71).

2.1.10.5. Noninvaziv Testler

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda, karaciger hastaliginin evresinin
belirlenmesinde karaciger biyopsisine alternatif olarak gelistirilmislerdir. Karaciger
biyopsisi; her ne kadar karaciger hastaligini1 ve fibrozis derecesini belirlemede altin
standart yontem olsa da invaziv bir islemdir ve buna bagli komplikasyon riski tasir.
Ayrica noninaziv testlere gore daha maliyetlidir. Karacigerde fibrozis gelisimi
homojen dagilmaz. Bu nedenle fibrozis gelisimi olmayan bir karaciger dokusuna ince
igne aspirasyonu yapilir ise, fibrozis atlanabilir. Tim bu nedenlerden dolayr son
yillarda noninvaziv yontemler, karaciger biyopsisine olan ihtiyaci azaltmada 6n plana
cikmigtir. Noninvaziv testlerde; hasta yasi, laboratuvar verileri, gesitli formiil ve
oranlar kullanilarak hesaplama yapilir. Fibrozis tayininde kullanilan; AST/Trombosit
Indeksi (AST to Platelet Ratio Index-APRI) ve FibroTest kan tetkiki sonuglar
kullanilarak hesaplanirken, Fibrosis-4 (FIB-4) skoru ise kan tetkiki sonuglar1 ve yas
kullanilarak hesaplanir. Karaciger sertligini dlgen, ultrasonografi bazli gelistirilmis

Transiet elastografi (FibroScan) ise ilerlemis fibrozis tayininde kullanilir (38).

2.1.10.6. Goriintiileme Yontemleri
Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda ilk tercih edilen goriintiileme
yontemi ultrasonografidir. Karaciger parankiminin degerlendirilmesinde ve portal

hipertansiyona ait bulgularin tanisinda yardimcidir (72). Doppler ultrasonografi,
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kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda karaciger hemodinamisindeki degisimleri
kalitatif ve kantitatif olarak saptayabilir (73). Transiet elastografi (FibroScan),
karaciger sertligini dlgerek, fibrozisi evrelemeye yonelik hizli ve objektif bir tekniktir.
Bu sistem; bir vibratér ve onun ekseni lizerine yerlestirilmis ultrasonik dontistiiriicti
ozelligi olan probdan olusur. Olusturulan titresim ile, karaciger dokusunda elastik
dalganin yayilmasi indiiklenir. Dokunun sertligi arttik¢a dalganin iletim hiz1 da artar.
Bu sayede elastisite ve sertlik saptanmis olur (74). Manyetik rezonans (MR) elastografi
ise mekanik dalgalarin doku boyunca yayilmasini analiz ederek karacigerin sertligini

ve elastisitesini dl¢en bir diger goriintiileme teknigidir (75).

2.1.11. Tedavi

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda tedavinin asil amaci; hastaligin
progresyonunun dnlenerek siroz, karaciger yetmezligi ve HCC gelisiminin 6nlenmesi,
mortalitenin azaltilmasi ve yasam kalitesinin artirilmasidir. Bununla beraber, HBV
reaktivasyonunu, ekstrahepatik semptomlar1 ve anneden bebege gegisi Onlemek ise
diger hedeflerdendir. Tedavi hedeflerine ulasmak i¢in HBV replikasyonunun siirekli
bir sekilde baskilanmasi gerekmektedir. Giiniimiizde kullanilan tedavileri ile HBV
replikasyonu baskilansa da, hepatosit ¢ekirdeginde bulunan cccDNA nedeniyle

HBV’nin tamamiyle eradikasyonu miimkiin degildir (17).

2.1.11.1. Tedavi Endikasyonlar1

Giliniimiizde HBV enfeksiyonu iizerine ¢aligmalar yapan, kilavuzlar yaymlayan
bircok ulusal ve uluslararasi ¢alisma gruplari mevcuttur. Bunlardan bazilari; Amerikan
Karaciger Hastaliklar1 Calismalar1t  Dernegi  (AASLD), Avrupa Karaciger
Arastirmalart Dernegi (EASL) ve Asya Pasifik Karaciger Arastirmalari Dernegi
(APASL) ve Viral Hepatitle Savasim Dernegi’dir. Bu g¢alisma gruplarinin tedavi

endikasyonlar1 benzerdir.

Tedavi endikasyonlari, HBeAg pozitif ve negatif hastalarda farklilik géstermez
ve temel olarak serum ALT diizeyi, HBV DNA diizeyi ile karaciger hastaliginin siddeti

kriterlerinin kombinasyonuna baglidir.
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EASL 2017 kilavuzuna gore, Kronik HBV enfeksiyonu ig¢in tedavi
endikasyonlar1 asagidaki gibidir:

a. HBeAg pozitif veya negatif, HBV DNA >2000 IU/ml, ALT > Upper Limit of

Normal (ULN) ve/veya en az orta derecede nekroinflamasyon ya da fibrozis olanlar,
b. ALT diizeyinden bagimsiz saptanabilir HBV DNA seviyesi olan siroz hastalari,

¢. Fibrozis durumuna bakilmaksizin HBV DNA >20.000 TU/ml ve ALT> 2X ULN

olan hastalar,

d. Normal ALT, yiksek HBV DNA, HBeAg pozitif, karaciger histolojisine

bakilmaksizin >30 yas hastalar,

e. Ailede siroz, ekstrahepatik bulgular ve HCC oykiisii olan, HBeAg pozitif veya

negatif hastalar standart endikasyonlar olmasa bile tedavi edilebilir (17).

EASL 2017 kilavuzuna gore, antiviral tedavi endikasyonu olmayan hastalarin

izlenmesi ile ilgili oneriler asagidaki gibidir:

a. HBeAg negatif, kronik hepatit B enfeksiyonlu, HBV DNA <2000 1U/ml olan tedavi

endikasyonu saglamayan hastalar 6-12 ay araliklarla,

b. <30 yas tedavi endikasyonu saglamayan, HBeAg pozitif kronik hepatit B

enfeksiyonlu hastalari1 en az 3-6 ay araliklarla,

c. HBeAg pozitif, kronik hepatit B enfeksiyonlu, HBV DNA >2000 IU/ml tedavi
endikasyonu saglamayan hastalar ilk yil 3 ay araliklarla, sonrasinda 6 ay araliklarla

izlenmelidir (17).

2.1.11.2. Tedavi Secenekleri

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde baslica iki tedavi segenegi bulunur:
Niikleoz(t)it analoglart (NA) (lamivudin, telbivudin, adefovir, entekavir ve tenofovir)
ve pegile interferonlar. Yiiksek genetik bariyere sahip potent bir NA’nin (tenofovir
disoproksil fumarat, tenofovir alafenamid ve entekavir) kullanimi ile HBV-DNA
diizeyinin saptanamaz hale getirilmesi hedeflenir (17).

-interferon ve Pegile interferon: Antiviral, antiproliferatif ve immiinomodiilator
etkileri vardir. Pegile interferonlar; yar1 dmiirlerinin daha uzun ve tedavi etkinliginin

daha yiiksek olmasi sebebiyle, interferonlarin yerini almistir. Peg IFN alfa-2a, 48 hafta
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siireyle, haftada 1 kez, subkutan, uygulanir. Interferonlarin genotip A ve daha az
Ol¢iide genotip B’de etkinligi iyi iken, iilkemizde yaygin goriilen genotip D’ye ve
prekor mutant suslara etkinligi ¢ok diisiiktiir. Bu grup ilaglar, uzun siire tedavi gérmek
istemeyen, kompanse karaciger hastaligi olan geng¢ hastalarin tedavisi i¢in
diistiniilebilir. NA’lara gore tedavi siireleri daha kisadir ve tedavi siiresine gore daha
yiiksek HBeAg kayb1 ve HBsAg kaybi oranina sahiptir. Dekompanse sirozu, portal
hipertansiyonu, trombositopenisi, ciddi kardiyopulmoner hastaligi ve major

depresyonu olan hastalar ile gebeler bu tedavi i¢in uygun degildir (76).

- Niikleoz(t)it analoglari: Lamivudin, telbivudin, adefovir, entekavir ve tenofovir bu

grupta yer alir.

Lamivudin: ilk onay alan (1998 yili) NA’dir. Sistidin analogudur.
Kullaniminin kolay olmasi, yan etkisinin az olmas1 ve diger NA’lara gore daha ucuz
olmasi en 6nemli avantajlarindandir. Diisiik genetik bariyeri sebebiyle kolaylikla
direng gelisebilir (26). Direng gelismis hastalarda, karacigerde histolojik iyilesme
durabilir ve alevlenmeler goriilebilir. Bu nedenle, uzun siireli tedavi gerektiren kronik
hepatit B tedavisinde ilk secenekler arasinda yer almamasi gerekir. Giinde tek doz, 100

mg oral kullanilir (76).

Adefovir: DNA polimerazi ve revers transkriptazi inhibe ederek, viral
replikasyonu baskilar. Lamivudine direngli kronik HBV hastalarinda, bir diger
niikleoz(t)id analogu ile kombine sekilde Kullanilir. Etkinligi yavas olup, disiik
genetik bariyere sahiptir. Nefrotoksik bir ilagtir ve bobrek yetmezliginde doz ayari
gerektirir. Glinde tek doz, 10 mg oral kullanilir. Tenofovir, hem monoterapi olarak
kullanilabilmesi hem daha etkin tedavi sunmasi hem de giivenli olmasi sebebiyle

adefovirin yerini almigtir (76).

Telbivudin: Monoterapi veya diger ajanlarla kombine gekilde kullanilabilen
timidin niikleozid analogudur. Viral replikasyonu inhibe eder. Diisiik genetik bariyere
sahiptir, bu nedenle kullanimi kisithidir. Giinde tek doz, 600 mg oral kullanilir. Bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlanmalidir. Gebelik kategorisi B’dir.
Yan etkileri; nazofaranjit, yorgunluk, bas agrisi, miyopati ve periferik noropatidir
(26,76).
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Entekavir (ETV): Kullanim onayimi 2005 yilinda alan, Guanozin niikleozid
analogudur. Yiiksek genetik bariyere sahiptir, direng gelisim riski disiiktir. Bu
nedenle HBV DNA’y1 daha ¢ok baskilar. Dekompanse sirozu olan hastalarin tedavisi
i¢cin de uygundur. Kronik HBV enfeksiyonunun tedavisinde ilk segenek ilaglardandir.
Lamivudin ile benzer direng mekanizmasina sahip oldugu i¢in lamivudin direnci olan
hastalarda kullanilmamalidir. Naif hastalarda 0.5 mg/giin, lamivudin direncli
hastalarda 1 mg/giin dozunda oral kullanilir. Giinde tek doz ve a¢ karnina kullanilir.
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlanmalidir. Yan etkileri; bas
agrist, bas donmesi, karin agrisi, iist solunum yolu enfeksiyonu benzeri tablo ve laktik

asidozdur. Cogu yan etkisi hafiftir, ila¢ kesilmesini gerektirmez (26,76).

Tenofovir Disoproksil Fumarat (TDF): Adefovire benzer sekilde adenozin
analogudur. Bir 6n ilagtir ve aktif formu tenofovir difosfattir. 2001 yilinda HIV
tedavisi igin, 2008 yilinda Kronik HBV tedavisi i¢in onay almistir. Kronik HBV
enfeksiyonunun tedavisinde primer direng gelismemis olmasi en 6nemli avantajidir,
simdiye kadar diren¢ gosterilmemistir. Bu nedenle {istiin antiviral etkinlige sahiptir.
Giinde tek doz, 245 mg oral kullanilir. Bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doz ayarlanmalidir. Bas agrisi, nazofarenjit, bel agris1 ve bulant1 gibi yan etkiler
goriilebilir, fakat bu yan etkiler nedeniyle ilacin kesilme gerekliligi %]1’den azdir.
[lacin énemli yan etkileri ise; nefrotoksite (renal proksimal tiibiilopati yaparak

hipofosfatemi yapar) ve kemik mineral dansitesini azaltmasidir (26,76).

Tenofovir Alafenamid (TAF): TDF gibi adenozin analogudur, bir 6n ilagtir
ve aktif formu tenofovir difosfattir. ilk olarak HIV tedavisi i¢in onay almistir. 2017
yilindan itibaren kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde kullanilmaktadir (77). Kronik
HBV enfeksiyonu tedavisinde monoterapi seklinde giinde tek doz 25 mg oral
kullanilir. HIV tedavisinde ise kombine tedavi seklinde kullanimi mevcuttur. TDF gibi
yiiksek antiviral etkinlige sahiptir (78). TDF ekstraselliiler olarak metabolize edilirken,
TAF ise metabolize edilmeden hepatositlere taginir. Bu nedenle, hem TDF’ye gore
daha diisiik dozda ayni etkinligi saglar hem de karaciger dis1 birikimi az oldugu igin
yan etkileri TDF’ye gore daha azdir. TDF’ye gore daha diisiik plazma seviyesinde etki
gostermesi, renal ve kemik toksisite riskini azaltir (79). Altmis yasindan biiyiik
hastalar, osteoporozu olan, fraktiirii olan, steroid tedavisi alan kemik mineral dansitesi

diisiik olan hastalar, hemodiyaliz hastalari, albiiminiiri (30 mg/24 saat idrar) veya
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hipofosfatemi (2,5 mg/dl) gibi renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarin tedavisinde
TDF yerine TAF tercih edilmelidir (17).

2.1.11.3. Tedavi Yanit Tanimlamalari
Kronik HBV enfeksiyonu i¢in tedavi goren hastalarda, tedavi yanitini
degerlendirmek i¢in virolojik, serolojik, biyokimyasal ve histolojik yanitlar

tanimlanmustir (17).

Virolojik Yamt: NA tedavisi alan hastalarda, HBV-DNA diizeyinin
saptanamaz seviyelere gerilemesi olarak tanimlanir. ilk 3 aylik tedavi sonrast HBV-
DNA diizeyinde 1 logl0’dan daha az diislis olmasi, primer cevapsizlik olarak
tamimlanir. Tedavi bitiminden en az 12 ay sonra serum HBV DNA <2000 IU/mL
olmasi, kalic1 virolojik yanit olarak tanimlanir. Bir yildir tedavi alan hastalarda, HBV-
DNA diizeyinin 1 logl0’dan daha fazla diismesine ragmen saptanabilir olmas1 ise
parsiyel yanit olarak tanimlanir. interferon tedavisi alan hastalarda ise tedavinin 6. ay1
ve tedavi sonrast HBV-DNA diizeyinin 2.000 IU/ml’nin altinda olmast, virolojik yanit

olarak tanimlanir (17).

Serolojik Yamit: HBeAg pozitif hastalarda, HBeAg serokonversiyonunun
gelismesi, HBsAg pozitif hastalarda ise HBsAg kayb1 ve Anti-HBs olusmasi, olarak

tanimlanir (17).

Biyokimyasal Yamt: Tedavi ile birlikte 3 ay siire ile bakilan ALT diizeylerinin

normalizasyonu, biyokimyasal yanit olarak tanimlanir (17).

Histolojik Yamit: Tedavi oncesi histolojik bulgular ile karsilastirildiginda;
fibroziste kotiilesme olmadan, histolojik aktivite indeksinde en az 2 puan gerileme

olmasi, olarak tanimlanir (17).

2.1.11.4. Tedavi Sonlanim Noktalari
HBV DNA diizeyinin uzun doénem baskilanmasi, tiim tedavi stratejilerinin

temel sonlanim noktasidir (17).

HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda, anti-HBe
serokonversiyonu olsun ya da olmasin, HBeAg kayb:1 degerli bir sonlanim noktasidir.

Bu durum, kronik HBV enfeksiyonuna kars1 kismi bagisikligin saglandigina isaret

eder (17).
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ALT diizeyinin normalizasyonu olarak tanimlanan biyokimyasal yanit; HBV
DNA diizeyi uzun donem baskilanan ¢ogu hastada, ilave bir sonlanim noktasidir (17).

Anti HBs serokonversiyonu olsun ya da olmasim, HBSAg kaybi optimal
sonlanim noktasidir. Bu durum viral replikasyonun ve viral protein ekspresyonunun

baskilandiginin gii¢lii kanitidir (17).

Tablo 2.1.2. EASL kilavuzuna gére kronik hepatit B enfeksiyonu olan hastalarda
antiviral tedavi kesilme onerileri (17)

Kilavuz HBeAg-Pozitif HBeAg-Negatif Siroz Varligi

-HBsAg kayb1 -HBsAQg kayb1

EASL 2017 Onerilmez

(en 6nemlisi)

-Secilmis hastalarda

-HBeAg >3 yil virolojik
serokonversiyonu ve | baskilanma elde
HBV DNA’nin edilmisse ve NA
tedaviyi takiben 6- kesilince en az bir
12 ay saptanamaz yil takip gilivencesi
diizeyde olmasi saglanmigsa

EASL: Avrupa Karaciger Arastirma Dernegi (European Association for the Study of the Liver)

2.2. Kulak Anatomisi
Isitme ve dengenin periferik organi olan kulak, temporal kemik igine yerlesmis

ti¢ par¢adan olusur: Dig kulak, orta kulak, i¢ kulak (80).
-Dis Kulak: Kulak kepgesi, dis kulak yolu ve timpanik membrandan olusur.

-Orta Kulak: Ses dalgalarmin i¢ kulaga aktariminda gorev alir. Orta kulak
boslugu, ostaki borusu ile dis ortama ve aditus yolu ile mastoidin havali bosluklarina
baglantilidir. Orta kulak boslugunda ii¢ tane hareketli kemikg¢ik vardir: Malleus, inkus

ve stapes.
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-I¢ Kulak: Vestibiil, koklea, semisirkiiler kanallardan olusur. Denge ve isitme
organlar1 burada bulunur. i¢ kulaga labirent de denir. Kemik ve membrandz labirent

olmak tizere iki kismi1 mevcuttur (80).

Kemik labirent; otik kapsiilden gelisir, sert kompakt kemik dokusundan olusur.
Kemik Ilabirent su kisimlardan olusur: Vestibiil, semisirkiiler kanallar, koklea,

akuaduktus vestibiili ve akuaduktus koklea (81).

Membranéz labirent, ektodermal otik plaktan gelisir. Kemik labirenti aynen
taklit eder ancak onu tamamen doldurmaz, kemik labirent icinde damardan zengin bag
dokusu ile asil1 bir gsekilde durur. Kemik labirent ile membrandz labirent arasi bosluga
ise perilenfatik aralik denir ve bu aralikta sodyumdan zengin perilenf sivisi bulunur.
Membrandz labirentin i¢inde ise potasyum iyonlarindan zengin endolenf bulunur.
Membranoz labirent su kistmlardan olusur: Utrikulus, sakkulus, duktus semisirkiilaris,

duktus endolenfatikus, duktus perilenfatikus, duktus koklearis ve korti organi (81).

2.3. Isitme Fizyolojisi

Isitme, basin cevresinde olusan ses dalgalarinin aurikulada toplanarak, i¢
kulakta aksiyon potansiyellerine doniistiiriilmesi, beyin sapindan noral iletimin olmasi
ve korteksteki isitme merkezi tarafindan algilanmasi sonucunda gergeklesir.
Fonksiyonel olarak isitme organi iki boliimden olusur. Bunlar; dis kulak, orta kulak,
i¢ kulak sivilarindan olusan iletim aygiti ile korti organi, isitme siniri ve santral
baglantilardan olusan algi aygitidir. Isitme mekanizmasinin senkronize iglemini
engelleyen patolojiler, isitsel fonksiyonda bozulmalara neden olur. Bu bozukluklar,
patolojinin lokalizasyonuna gore isitme kaybina neden olabilecegi gibi, konusulanlari
anlamama, yiiksek sesten rahatsiz olma, ses lokalizasyonunda giicliik gibi, uyaranlarin

algilanmasinda gesitli problemler seklinde de goriilebilir (82).

Sesin alinmasi ve algilanmasi birkac fazda gergeklesir. Oncelikle, isitmenin
olabilmesi i¢in, ses dalgalarinin atmosferden korti organina iletilmesi gereklidir. Bu
mekanik bir olaydir ve sesin bizzat kendi enerjisi ile saglanir. Bu olaya iletim
“kondiiksiyon” denir. Korti organinda, ses enerjisinden sinir enerjisine doniisiim
gerceklestirilir. Bu olaya déniisiim “transduksiyon” denir. i¢ ve dis titrek tiiylerde
meydana gelen elektrik akimi, kendisi ile iligkili sinir liflerini uyarir. Bu sekilde sinir

enerjisi, frekans ve siddetine gore degisik sinir liflerine iletilir. Yani sesin, siddet ve
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frekansina gore korti organinda kodlanmasi saglanir. Tek tek gelen bu sinir iletimleri
isitme merkezinde birlestirilir ve ¢oziliir. Yani sesin karakteri ve anlami, anlagilir hale

getirilir. Bu olaya ise “kognisyon” veya “assosiasyon” denir (83).

2.3.1. Ses Dalgas1 ve Ozellikleri

Titresim yapan bir kaynagin olusturdugu hava basincindaki dalgalanmalarin
fiziksel uyarimi ile isitme duyusu gerceklesir ve ses olusumuna neden olur. Ses
dalgalari, yayildig1 ortamdaki molekdillerin ardisik olarak sikismasina ve gevsemesine
neden olur. Sesin frekansi, sesin 1 saniye (sn)’de olusturdugu dalga sayisini ifade eder,
birimi Hertz (Hz) olarak gosterilir. Insan kulag: 20-20000 Hz arasindaki sesleri duyar.
Ses dalgalariin amplitiidii ise sesin siddetini olusturur. Ses siddetinin birimi desibel

(dB) olup, normal isiten insan kulag: 0-120 dB siddetindeki sesleri duyabilir (83).

Ses dalgalarinin hizi, yayildig1 ortamin yapisina bagli olarak degisir. Ses, en
hizli kati ortamlarda, daha sonra sivi ortamlarda yayilir iken, en yavas ise gaz
ortamlarda yayilir. Deniz seviyesinde, 20 derece sicakliktaki bir hava tabakasinda
sesin hiz1 344 metre/saniye (m/sn) olarak bulunmustur. Sivi ortamlarda ise havaya gore
dort kat daha hizli (1437 m/sn) olarak yayilir. Kemikte ise yayilma hiz1 3013 m/sn

olarak bulunmustur (83).

2.3.2. D1s Kulak Fizyolojisi

Dis kulak; aurikula (kulak kepgesi), dis kulak yolu ve kulak zarinmin dis
yiizeyinden olusur. Dis kulak yolu yaklasik 2,5 cm uzunlugunda, 6 mm ¢apinda, 2,5
cm?® hacmindedir. Aurikula; huni seklindedir, ses dalgalarini toplayarak kulak zarimi
titrestirmek lizere dis kulak yoluna iletir. Aurikula, sesin lokalizasyonunda ve
amplifiye edilmesinde de gorev alir. Yiiksek frekanslar1 amplifiye etme etkisi, algak
frekanslara gore daha fazladir. Dis kulak yolu, sesin 2000-5500 Hz frekans aralig1 i¢in
bir rezonatdr gibi gorev yapar. Dis kulak yolunun kendi rezonans frekansi yaklasik

2700 Hz’dir ve bu frekans, anatomik yapiya bagl olarak degisiklikler gosterir (84).

2.3.3. Orta Kulak Fizyolojisi
Orta kulak; 15 mm yiikseklige, 2-4 mm genislige, 6 mm derinlige, 1-2 cm?
hacime sahip, ostaki borusu araciligiyla nazofarinkse ve nazofarinks araciligiyla da

disa acilan temporal kemik igerisine yerlesmis, i¢i hava dolu bir bosluktur. Kulak
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zarmin titresimi ile orta kulaga gelen ses dalgalar1 kemikgik zincir (malleus, inkus,
stapes) aracilig1 ile oval pencereye iletilir. Kemikgik zincirdeki kopmalar, iletilen sesin
siddet ve frekansinda degismelere yol acar. Malleus ve inkusun agirliklar1 yaklasik
olarak ayni iken stapesin agirligi digerlerinin Y4’ kadardir. Bu fark, yiiksek
frekanslarin iletiminde avantaj saglar. Kulak zar1 ve kemikgik zincir, 6zellikle 500-
3000 Hz frekans araligindaki sesleri daha etkili bicimde iletir. Kulagin hassasiyeti, bu
frekans araliginda ¢ok daha fazladir. Bu durum, konusmanin anlasilmasi i¢in ¢ok
onemlidir. Orta kulak, kendisine gelen akustik enerjiyi hava dolu bir ortamdan sivi
dolu bir ortama iletir. Gaz ortamdan s1vi ortama gegen enetji, bir kisim kayba (yaklasik
30 dB) ugramaktadir. Bu kayip, orta kulakta yer alan fiziksel direng-uyum sistemi

sayesinde karsilanir ve herhangi bir enerji kayb1 olmadan i¢ kulaga iletim saglanir (84).

Malleus ve inkus, ses iletimi sirasinda bir manivela gibi hareket ederler ve sesi
1/1.3 oraninda yiikseltirler. Bu artis, yaklasik 2.5 dB kazanim saglar. Orta kulagin asil
sesi yiikseltici etkisi, kulak zar1 ile stapes arasindaki yiizey farkindan dogar. Kulak
zarinin yiizolciimii 64 milimetrekare (mm?), titresen kisminn yiiz 6l¢iimii 55 mm?2°dir.
Stapes tabami ise 3.2-3.5 mm?*dir. Yiizey farkina bagh bu oran (55/3.2), akustik
enerjinin 17 kat yiikselerek iletilmesini ve yaklasik 25 dB lik kazanimi saglar. Boylece
kulak zar1 ve kemikgiklerin ses iletimindeki kazanc1 27.5 (25+2.5) dB’e ulasir. Dis ve
orta kulagin 500-3000 Hz arasindaki dogal rezonansina bagli kazanimi ile oval ve
yuvarlak pencere arasindaki faz farkindan dogan kazanimi sonucunda geri kalan 2.5
dB’lik artig tamamlanir (84).

Akustik enerjinin kulak zarini titrestirmesi ile; kemikgik zincirin hareketi oval
pencereye iletimi saglarken, hava yolu (HY) da yuvarlak pencereye iletimi saglar.
Oval pencerede olusan vibrasyon, kokleadaki skala vestibuli ve skala timpanide bir
dalga hareketinin olusmasini ve bu hareketin yuvarlak pencereye kadar iletilmesini
saglar. Oval ve yuvarlak pencerelere ulasan ses dalgalarinin iletim hizlarmin farkl
olmasi, faz farkina sebep olur. Eger ses dalgalari, oval ve yuvarlak pencereye ayni

hizda iletilseydi, perilenfte birbirleri ile karsilasarak siddetlerini kaybederlerdi (84).

2.3.4. i¢ Kulak Fizyolojisi
I¢c kulak, temporal kemik icerisine yerlesmis 6zel bicimli zar ve kemik

yapilardan olusur. Bu yapilarin igini, endolenf ve perilenf doldurur. Mekanik hareket
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enerjisi halinde oval pencereye ulasan ses dalgalari, kokleada hidrolik enerjiye
dontistiiriilir. Daha sonra bu hidroloik enerji, tiiy hiicreleri tarafindan biyoelektrik
enerjiye doniistiiriilir. Stapes tabanmin oval pencereyi ileri-geri hareket ettirmesi
sonucunda kokleada ““ilerleyen dalga” olusur (Von Bekesy’nin ilerleyen dalga teorisi).
Bu dalga; koklea boyunca ilerleyerek, baziller membran ve tektoryal membranda
hareketlenmeye yol acar. Baziller membran ve tektoryal membran, ¢apraz yonde
hareket edererek tiiy hiicrelerinin sterosilyalarinin biikiilmesine neden olur. Bu
biikiilme ile tiiy hiicrelerini depolarize olur, afferent bir noral elektrik stimulusun

olusmasi saglanir (84).

Baziller membran, uzunlugu boyunca farkli esneklik ve kalinlikta boliimlerden
olusur. lerleyen dalganin baziller membranda maksimum amplitiidle yer degistirdigi
nokta, sesin sahip oldugu frekans yapisi ile baziller membranin fiziksel yapisinin en
uygun oldugu bolgeye denk gelir. Akustik uyari ile bir kisim ig tiiy hiicresi maksimum
derecede uyarilirken, feedback mekanizmasi ile diger tiiy hiicreleri de uyarilarak
afferent sinir liflerinin en az %95°i aktif edilir. Bu sayede néronal cevap daha biiyiik

oranda tetiklenir. Bu nedenle koklea, bir amplifikator gibi fonksiyon goriir (84).

Kokleanin farkli bolgeleri, farkli frekanslara karsilik gelecek sekilde uzaysal
bir dizilime (tonotopik organizasyon) sahiptir. Kokleanin bazal bolgesi yiiksek
frekanslara hassas iken, apikal bolgesi ise algak frekanslara hassastir. Bu sayede, tiiy
hiicrelerinden ¢ikan noral kodlar frekansa spesifik olarak iist merkezlere taginir.
Kompleks sesler, i¢inde farkli frekanslari icerir ve baziller membranda ¢ok sayida
ilerleyen dalga maksimum amplitiidiine sebep olur. Igerilen her bir frekans
komponentini kodlayabilmek ve tanimlayabilmek i¢in koklear yap1 bir biitiin halinde
aktive olur. Tiy hiicrelerinin uygun rezonans bélgelerinde maksimum derecede

uyarilmasi ile farkli frekanslar ¢oziimlenir (84).

Koklea; frekans ve siddet olarak ¢ok genis bir spektral yapiya sahiptir. Akustik
uyarilar1 daha kiigiik bir alana indirgeyerek, “limitleme devresi” gibi ve nonlineer
olarak caligir. Bu limitleme, daha ¢ok dis tiiy hiicrelerinin frekans &zelliklerine bagh
olarak ortaya cikar. Bu sayede isitme sistemi, ¢ok genis bir ses siddet aralig1 i¢inde

caligma imkani bulur. Koklea, ayn1 zamanda gelen uyarmin frekans ve siddetini
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¢oziimleyen bir “gevirimci-doniistiiriicii (transducer)” ve “analizor” gibi gorev yapar
(84).

Malleus

Inkus A B
A\ Y
h't % Stapes
\ = Oval pencere Skala vestibili  Travelling Wave
» ) ¢
) / 4 - Stapes \

Yuvarlak pencere  Yuvarlak pencere

Annular stapedial )
" ligament -~
AN v
o "!+ Oval pencere \ ETE :ﬁ

Bazal membran Bazal membran

— Timpanik membran : .
i 3 Skala timpani

Sekil 2.3.1. (A) Sesin orta kulaktan i¢ kulaga iletimi,
(B) Kokleada ilerleyen dalga olusumu (85)

2.3.5. Santral Isitsel Yol

Korti organinda yaklasik 12000 dis ve 3500 i¢ olmak tizere 15500 tiiy hiicresi
yer alir. Tiy hiicreleri ile temasta bulunan sinir liflerinin sayisi tily hiicrelerinin
yaklasik iki katidir (25-30 bin). Bu aksonlarin hiicre govdesi, kokleanin i¢inde bulunan
spiral ganglionlardir. Her spiral ganglion hiicresi, korti organi ve beyin sapindaki
koklear ¢ekirdekler ile baglantilidir. Koklear g¢ekirdekler, ventral ve dorsal olmak
tizere iki adettir. Dorsal ve ventral ¢ekirdeklerden kaynaklanan lifler, beyin sapinin
kars1 tarafina gecerek superior oliveri kompleksini olusturur. Buradan yukari ¢ikarak
devam eden lifler, lateral lemniskusu olusturur. Bu yoldan gelen lifler ise inferior
kollikulusta son bulur. Buradaki hiicreler, ya dogrudan ya da diger ¢ekirdekler yoluyla
bazi sinirlerin motor ¢ekirdeklerine baglanirlar. Bunlar g6z kaslarinin motor lifleri,
kranial ve spinal motor liflerdir. Inferior kollikulustan ayni yénde devam eden lifler
medial genikulat cisime gelir. Buradan da temporal lop isitme merkezine ulasirlar.
Isitme merkezinde pes ve tiz seslerin alindig1 yerler ayrimlanmustir. Yiiksek tonlar
isitme merkezinin derinliklerinde sonlanirken, diisiik tonlar ise isitme merkezinin

yiizeyinde sonlanir (84).
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Isitme Korteksi
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Sekil 2.3.2. Santral isitsel yollar (86)

2.4. Isitme Kayiplar

Isitme kaybi; dis, orta, i¢c kulak veya akustik sinirde meydana gelebilecek
patolojiler nedeniyle ¢evredeki seslerin algilanamamasidir. Isitme kayba,
yenidogandan yasl bireylere kadar tiim yas gruplarini etkileyebilmektedir. Cocuklarda
konusma ve dil gelisimini etkilerken, yetigkinlerde ise sosyal ve mesleki sorunlara
neden olabilir. Cok hafif dereceden ¢ok ileri dereceye kadar farkli diizeylerde isitme
kayb1 olabilir (87).

2.4.1. Isitme Kayiplarinin Simiflandirilmasi
Isitme kayiplarinin ¢ok cesitli nedenleri vardir ve farkli sekillerde

siniflandirilabilirler. Bunlar:
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1. Isitme kaybinin siddetine gore: cok hafif, hafif, orta, ileri ve ¢ok ileri
2. Ortaya ¢ikis zamanina gore: prenatal, perinatal, postnatal
3. Konugmanin edinilmesiyle iliskili olarak: prelingual, perilingual, postlingual

4. Patolojinin yerlestigi bolgeye gore; iletim tipi, sensorindral tip, mikst tip, noéral tip

isitme kayiplar1 (88).

2.4.1.1. Tletim Tipi isitme Kayb

Sesin; dis kulak kanali, kulak zar1 ve orta kulak kemikgiklerinden gegerken
siddetinin azalmas: iletim tipi isitme kaybina (ITIK) sebep olur. Bu tip isitme kayiplari
genellikle medikal veya cerrahi yontemle giderilebilir. Odyolojik degerlendirmede HY
isitme esiklerinde diisiis olmakla birlikte, genellikle kemik yolu (KY) isitme esikleri
normal sinirlardadir. Bu durum igin, hava-kemik araligi (gap) tanimlamasi kullanilir.
ITIK’ler, genellikle 60 dB’yi gecmez. Otitis media, alerji, ostaki borusu
disfonksiyonu, kulak zari perforasyonu, seriimen, eksternal otit, kulak kanalinda
yabanci cisim, kulak kepgesi-kulak kanali veya orta kulakta malformasyon, otoskleroz
ITIiK yapan nedenlerdendir (89).

2.4.1.2. Sensérinéral Tip isitme Kaybi

Koklea, koklear sinir veya isitme yollarinda bir patoloji olmasi durumunda
sensdrindral tipte isitme kaybr (SNIK) olusur. Cogu zaman medikal ve/veya cerrahi
yontemlerle tedavi edilemez. En yaygin goriilen kalici isitme kaybr tipidir. Bu tiir
isitme kayiplarinda, HY ve KY isitme esiklerinde diismeler mevcuttur. Hava-kemik
araligi goriilmez. Patolojinin cinsine bagl olarak farkli frekanslar farkli oranlarda
etkilenebilir. Toksik ilaglar, kalitsal isitme kayiplari, yaslanma, kafa travmasi veya
akustik travma, i¢ kulak malformasyonu, giiriiltiiye bagl isitme kayb1 SNIiK yapan
nedenlerdendir (80,88).

2.4.1.3. Mikst Tip Isitme Kaybi

Hem ITIK hem SNIK’in birlikte goriilmesi mikst tip isitme kaybidir (80).
Bagka bir deyisle patoloji dis veya orta kulakla beraber i¢ kulak veya isitme sinirini
tutuyorsa mikst tip isitme kaybi ortaya ¢ikar. Odyolojik degerlendirmede hem HY hem
de KY isitme esiklerinde diislisler mevcuttur. HY isitme esiklerindeki azalma KY

isitme esiklerindeki azalmadan daha fazladir. HY ile KY isitme esikleri arasinda en az

31



10 dB’lik hava-kemik araligi mevcuttur. Genis vestibiiler kanal sendromu, otoskleroz,

kronik otitis media mikst tip isitme kayb1 yapan nedenlerdendir (88).

2.4.1.4. Santral Tip Isitme Kayb1

Isitsel sinir sisteminin 6zellikle korteks boliimiinii tutan patolojilerde ortaya
¢ikan konusmay1 anlama zorlugudur. Caprazlasan ve ¢aprazlagmayan isitsel afferent
yollarin varligindan dolayi, unilateral santral patolojilerde saf ses esiklerde belirgin bir

etkilenme beklenmez (88).

2.4.1.5. Fonksiyonel Tip Isitme Kaybi

Isitme kaybi yakinmasi olan hastada, usuliine uygun yapilan subjektif ve
objektif isitme Olclim yontemleriyle isitme kaybi olmadigi veya yakinmay1
aciklayacak diizeyde bir patoloji bulunmadigi halde, hastanin kendisinde igitme
kaybmin bulunduguna inandig1 veya cevresini inandirmaya calistigi durumlardir.

Istemli veya psisik kdkenli olabilir (88).

2.4.2. Isitme Kayiplarinin Derecelendirilmesi

Derecelendirme, her iki kulak icin konusma frekanslarindaki saf ses isitme
esiklerinin ortalamasi1 (SSO) hesaplanarak yapilir (88). Amerikan Ulusal Standartlar
Enstitiisi’'niin  (ANSI) isitme kayb1 derecesi smiflandirmast Tablo 2.4.1.’de

gosterilmistir.

Tablo 2.4.1. ANSI 'nin isitme kaybt derecesi Suniflandirmast (90)

Normal | Hafif Orta Orta-Agir Agir Cok agir
isitme derece derece derece derece derece
isitme isitme igitme igitme igitme
kayb1 kayb1 kaybi kaybi kaybi
ANSI
<26dB | 27-40dB | 41-55dB 56-70 dB 71-90 dB >91 dB
(05,1,2
kHz)

ANSI: Amerikan Ulusal Standartlar Enstitiisi
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2.5. isitmenin Degerlendirilmesinde Saf Ses Odyometri ve Otoakustik
Emisyon Testlerinin Kullanim

2.5.1. Saf Ses Odyometrisi

I[sitme kaybinmn tanisinin  konulmasinda, isitme kaybinin  tipinin
belirlenmesinde ve isitme seviyesinin belirlenmesinde kullanilan en temel arag
odyometredir. Odyometrenin belli temel bilesenleri vardir. Bunlar; ses treten bir
kaynak, uyaran enerjisini yiikseltici, enerjinin artmasina veya azalmasina izin veren
ses kontrol ve kulakliklardir. Saf ses uyaranlari, odyometreler vasitasiyla iiretilir ve
standart olarak 125-8000 Hz araliginda supra-aural, insert kulakliklar ya da kemik
vibrator araciligi ile hastaya sunulur. Odyometrelerde saf ses uyaranin yani sira, dar
bant giirliltii veya beyaz giriilti kullanilabilir. Odyometri testinde, kisiye farkli
frekanslarda ve farkli siddet seviyelerinde sesler sunulur. Kisinin; zamanin %50 sinde
verilen uyarana dogru cevap verdigi en diisiik siddet, isitme esigi olarak belirlenir.
Yani saf ses odyometrisi; farkli frekanslardaki saf ses stimuluslarina karsi hastanin
isitme esiginin sessiz bir kabin iginde subjektif olarak belirlenmesidir. Bir grafik

seklinde ¢izilmis haline ise odyogram denir (91).

Saf ses odyometrisi ile HY ve KY isitme esikleri belirlenir. Test farkli
siddetlerde sunulabilen 250, 500, 1000, 2000, 4000 ve 8000 Hz’lik frekanslardaki
seslerle yapilir. HY isitme 6l¢iimii 6zel kulakliklarla yapilir ve auriculadan beyine
kadar olan bolgenin fonksiyonu hakkinda bilgi verir. Saf ses odyometri testine
baslamadan once kisiye degisik tonlarda sinyal sesleri duyacagi ve duydugunda
elindeki sinyal diigmesine basmas1 sOylenir. Kulakliklar takildiktan sonra daima 1yi
olan kulak ile teste baslanir. Teste baslangig frekansi 1.000 Hz’dir. Ascending (¢1kici)
ve descending (inici) metodlar kullanilarak isitme esigi bulunur. Hastaya duydugu
zaman basacagi sinyal diigmesi verilir. Her ses duydugunda diigmeye basmasi
sOylenir. Basamaklar halinde ses siddeti 10 db azaltilarak, duyamadigi seviyedeki ses
siddetine inilir. Daha sonrasinda 5 db lik artislar halinde hastanin esik seviyesi bulunur.
Esik seviyesi; her bir frekansta verilen saf ses uyarilarin en az %50’sinin hasta
tarafindan algilanip cevap verildigi en diisiik ses siddet seviyesidir ve dB HL (hearing
level) olarak ifade edilir. 0 dB HL bir insan kulaginin duyabilecegi en diisiik ses

seviyesini ifade eder. Sonra diger frekanslar i¢in ayn1 sekilde HY isitme esikleri tespit
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edilir. Sag ve sol kulak icin igitme esikleri ayr1 ayr1 test edilerek, odyogram tizerinde
isaretlenir. Konusma frekanslari genellikle 500, 1000 ve 2000 Hz sinirinda oldugu igin

isitme esiklerinin ortalamasi alinir (91).

KY ile isitme esiklerinin aragtirilmasi mastoid kemigin iizerine bir vibrator
yerlestirildikten sonra ayni sekilde yapilir. Bu sekilde ses dogrudan kohleaya iletilir ve
isitmenin sensorindral komponenti degerlendirilir. HY ve KY esikleri belirlendikten

sonra bu degerler isitme kaybinin tipini belirlemede kullanilir (91,92).

Iletim tipi isitme kayb1 olan kisilerde, KY isitme esigi normal sinirlarda iken
HY isitme esigi distiktiir, HY ve KY isitme esikleri arasinda 10 dB’den fazla fark
vardir (hava-kemik aralig1). SNIK olanlarda hem HY hem KY isitme esikleri ayn
oranda diigser, hava-kemik araligi bulunmaz. Mikst tip isitme kaybinda ise hem HY
hem KY isitme esikleri diisiiktiir fakat HY isitme esikleri KY esiklerine gore daha

fazla diismiistiir ve hava-kemik araligi mevcuttur (80).

2.5.2. Otoakustik Emisyon

Otoakustik emisyonlar (OAE), kokleada dis tiiylii hiicrelerce iiretilen ve
prendral seviyede olusan, diisiik siddetli, nonlineer akustik sinyallerdir (93). 1978
yilinda David Kemp, insan dig kulak yoluna son derece hassas, ufak mikrofonlar

yerlestirmis ve tamamen koklea orjinli akustik sinyallerin olustugunu saptamistir (94).

OAE’lerin olusumunda temel nokta, dis tliylii hiicrelerce saglanan koklear
amplifikasyon mekanizmasidir. Akustik uyarinin i¢ kulaga iletilmesi sirasinda
kokleada olusan “ilerleyen dalga” (Von Bekesy’nin ilerleyen dalga teorisi), baziler
membrandaki frekansa 6zgii noktasinda maksimum amplitiidle yer degistirir. Bu
esnada, dis tiiyli hiicreler tarafindan tektoriyal membran titrestirilerek (korti organinin
vibrasyonu artirlir), koklear amplifikasyon saglanir. Tektoriyal membranin hareketi
sonucunda perilenf de titreserek, oval pencere ve orta kulak kemikgiklerinin iletimi ile
timpanik zara dogru ilerleyen, diisiik genlikli bir emisyon (OAE) olusumuna neden
olur. Olusan bu emisyon, kulak kanalindaki bir mikrofon tarafindan kaydedilebilir
(95).

OAEF’ler, ses uyaranlart (klik veya tone burst) ile meydana gelebilecegi gibi

herhangi bir uyaran olmadan spontan olarak da saptanabilir. OAE’lerin amplitiidii,
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verilen sinyalin amplitiidiinden kiiciiktlir. Ses uyaraninin baglangicindan 5-10 msn
sonra ortaya ¢ikar ve 10-20 msn devam ederler. Bir ses uyarani ile olusan OAE’ler
kisilere gore degisiklik gosterebilir fakat ayni kiside zamanla degisim genellikle olmaz
(93). David Kemp, SNIK olan hastalarda bu sinyallerin bulunmadigin1 gdstermistir
(94). Ototoksik ilag kullanimi, giiriiltiiye bagl isitme kaybi olan kisilerde de bu
sinyaller alinmaz. Koklear kaynakli olan OAE’ler, i¢ kulak sagliginin bir gostergesidir
(93).

Objektif, hizli, glivenilir, ucuz ve non-invaziv test olmasi, ¢ocuk ve mental

retarde bireylerde de kullanilabilir olmast OAE’lerin avantajlarindandir (93).

OAE’ler, spontan ve uyarilmis olmak iizere ikiye ayrilir. Uyarilmis OAE

testleri daha degerlidir. Ug tip uyarilmis OAE testi vardir:
-Gegici uyarilmis (transient-evoked) otoakustik emisyon (TEOAE),
-Stimulus-frekans (stimulus-frequency) otoakustik emisyon (SFOAE),
-Distorsiyon tiriinii (distortion-product) otoakustik emisyon (DPOAE) (96).

2.5.2.1. Spontan Otoakustik Emisyon

Spontan OAE (SOAE)’ler, isitsel uyarim olmadan koklea tarafindan iiretilen
dar (narrow) band akustik sinyallerdir. SOAE’ler, baziller membranin spesifik
sahalarinda olusur. SOAE’lerin karakteristik frekans araligi, ortalama 0,5-9,0 kHz
arasidir. Ancak en sik goriilme aralig1 ise 1,0-3,0 kHz arasidir. Cok zayif olup, tipik
olarak kabaca —10 ile +20 dB SPL arasinda degisirler. SOAE’ler; bebekler, ¢ocuklar
ve yetiskinler de dahil olmak iizere isitmesi normal olan kulaklarin %50’sinde
mevcuttur. Genel olarak, 30 dB ve iizeri SNIK olanlarda SOAE'ler goriilmez. SOAE
prevelansi, kadinlarda erkeklere nazaran, sag kulakta ise sol kulaga nazaran daha
fazladir. SOAE’lar normal isiten kulaklarin %50'sinde 6lgiilebilir oldugundan, yararl
bir klinik test degildir (96).

2.5.2.2. Geg¢ici Uyarilmis Otoakustik Emisyon

Gegici uyarilmis (transient-evoked) OAE (TEOAE), kisa siireli klik ya da tone
burst seklindeki akustik uyarani takiben 4-20 msn i¢inde kaydedilen emisyonlardir. En
stk 700-4000 Hz frekans araliginda ve 30 dB SPL altinda izlenirler. Nonlineer 6zellikte

olan bu emisyonlar, stimulus frekansina bagl spesifik bir latense sahiptirler. Yiiksek
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frekans stimuluslarindan elde edilen emisyonlarin latensi, diisiik frekans

stimuluslarindan elde edilen emisyon latenslerinden daha kisadir (96).

TEOAE’ler, koklear fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaci ile klinik
kullanim alan1 bulmustur. TEOAE'ler, yenidoganlar da dahil olmak {izere hemen
hemen tiim normal isiten bireylerde elde edilebilir. Ancak bireyler arasinda amplitiid
ve frekans farkliliklar i¢erirler. TEOAE yanitlari, 30 ile 50 dB HL'den yiiksek olan
sensorindral tip isitme kayiplarinda alinamaz. Iletim mekanizmasindaki anormallikler
de, TEOAE'lerin olusumunu etkileyebilir. Azalmis veya alinamayan TEOAE!'ler,
ototoksik ilaglar, hipoksi ve giiriiltilye maruz kalma gibi SNIK’e neden oldugu bilinen

faktorlerden kaynaklanir (96).

Farkl1 seviyede SNIK olan hastalara TEOAE testi uygulanarak yapilan bir
calisgmada, TEOAE lerin saptanma oranlar1; 0-10 dB HL kayipda % 100, 10-20 dB HL
kayipda % 99, 20-30 dB HL kayipda % 11, 30-35 dB HL kayipda % 8, 40 dB HL
tistlindeki kayiplarda % O olarak belirtilmistir (97).

TEOAE’ler, 60 yasin altindaki tiim kisilerde elde edilebilirken, 60 yasin

tizerindeki prevalans %35 seviyesine diismektedir (98).

TEOAE,; kisa siiren, objektif ve kolay uygulanan bir test olmasi sebebiyle

isitme kayb1 taramalar1 ve isitme kaybinin erken teshisi igin uygun bir metottur (96).

Test edilen frekans bandindaki emisyonun sinyal giiriiltii orani (SNR)
amplitiidii 3 dB SPL iizerinde ve ortaya ¢ikan cevaplarin tekrarlanabilir olma orani
%80’den biiyiik ise, o frekans bandinda emisyon yanit1 pozitif olarak kaydedilir. Test
edilen 5 frekansin en az ligiinde emisyon yanit1 olmas1 durumunda 0 kulak i¢in TEOAE

yanit1 pozitif olarak kaydedilir (96).

2.5.2.3. Stimulus-frekans Otoakustik Emisyon

Stimulus-frekans OAE (SFOAE)’ler, kulaga diisiik siddet seviyesinde uzun
siireli sabit akustik uyaran verilmesi ile olusurlar. Frekansa 6zel olmasina ragmen,
akustik uyaran uzun siireli ve sabit verildigi i¢in cevaplarla akustik uyaranmn farkl
olarak algilanmas1 zordur. Bu nedenle, diger iki uyarilmis OAE testlerine gore klinik

kullanimi1 sinirlidir (96).
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2.5.2.4. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon

Distorsiyon iiriinii (distortion-product) OAE (DPOAE)’ler, iki farkli frekansta
(f1 ve f2) saf ses uyaranlarin ayni anda ve siirekli verilmesi ile elde edilir. Bu sekilde
elde edilen OAE’ler orijinal stimulusta bulunmayan distorsiyon {irlinlerini igerirler.
Insan kulaginda, DPOAEler en belirgin 2f1- 2 frekansinda olusur. En sik 1000- 6000
Hz arasinda kaydedilirler (96).

DPOAE testinde kullanilan iki farkli frekanstaki saf ses uyaranlari, kokleada
iki farkli ilerleyen dalga olusumuna ve bunlarin baziller membrandaki etkilesimi ile
de iki saf ses uyaranindan farkli bir frekansta OAE’lerin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Bu 6zellik ile kokleadan frekansa 6zgii bilgi edinilmis olur (96).

TEOAE'lerde oldugu gibi, genellikle DPOAE'ler de normal kulaklarda mevcut
olup, SNIK olan kulaklarda bulunmaz. DPOAE!leri ortadan kaldirmak i¢in yeterli olan
koklear isitme kaybinin derecesi net degildir fakat 40 dB'den daha biiyiik isitme
kayiplarinda bulunmamasi beklenir. Bununla birlikte, 50 dB HL ile 60 dB HL
arasindaki ileri derecede isitme kayiplari i¢in diisik amplitiidlerde de olsa elde
edilebilir. Bu 6zelligi ile yenidogan igin igsitme taramalarinda TEOAE’lere gore daha
az kullanilabilirdir ¢linkii hafif derecede koklear isitme kaybi olan bazi bebekler
DPOAE taramasini gegebilir (96).

DPOAE testi ile edinilen emisyon degerlerinin degiskenligi iizerine yapilan bir
caligmada, bu degerlerin giinler ve haftalar sonra yapilan tekrar 6l¢timlerinde 5 ila 9

dB arasinda farklilik gosterebilecegi belirtilmistir (99).

Test edilen frekans bandinda emisyon amplitiidii / giiriiltii oran1 6 dB SPL
izerinde ve ortaya ¢ikan cevaplarin tekrarlanabilir olma oran1 %80’den biiyiik ise, o

frekans bandinda DPOAE yanit1 pozitif olarak kaydedilir (96).

2.6. Vestibiiler Sistem Anatomisi ve Fizyolojisi

Vestibiiler sistem; i¢ kulak ve isitme siniri ile birlikte denge, hareket ve
yiirlimeyi saglayan serebellum, striatum, talamus, frontal ve prefrontal korteks gibi
merkezi sinir sistemi yapilarin1 da iceren karmasik bir sistemdir. Denge; vestibiiler
sistem, viziiel sistem ve somatosensorial sistemin koordineli ¢alismasi ile saglanir.

Vestibiiler sistem, periferik ve santral vestibiiler sistem olmak tizere ikiye ayrilir (100).
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2.6.1. Periferik Vestibiiler Sistem
Periferik vestibiiler sistem, i¢ kulakta bulunur. Kemik labirent, membranoz

labirent ve tiiy hiicrelerinden olusur. Temporal kemigin petréz kisminda yer alir (101).

2.6.1.1. Kemik Labirent
Kemik labirent; semisirkiiler kanallar (SSK), koklea ve vestibiilden olusur.
Kemik labirentin i¢i, beyin omurilik sivisinin igerigine benzeyen perilenf sivist ile

doludur (102).

2.6.1.2. Membranoz Labirent

Membranoz labirent, duyu epiteli ve vestibiiler aparattan olusur. Membranoz
labirentin i¢i, endolenf sivisi ile doludur (102). Membranéz labirent ile kemik labirent
arasinda baglant1 yoktur. Vestibiiler aparati; utrikiil, sakkiil, anterior (siiperior),

posterior (inferior), horizontal (lateral) SSK’nin membranéz kisimlari olusturur (101).

Semicircular canals

/ Cochlear branch
¢ of Vestibulocochlear nerve
(CN VIII)

Cochlea

Semicircular

ducts
Ampullae

Round window Oval window
Sekil 2.6.1. Kemik labirent ve membranoz labirent (101)
2.6.1.2.1. Semisirkiiler kanallar (Yarim daire kanallar)
SSK’lar, birbirlerine yaklasik olarak dik agilarla yerlesmislerdir. Basin acisal

hizlanmasi ya da yavaslamasini algilarlar. Anterior ve posterior SSK’lar 45 derece

aciyla sagittal diizeyde, lateral SSK’lar ise 30 derece agiyla aksial kesitte konumlanir.
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Sol posterior SSK ile sag anterior SSK ayn1 diizlemde yer alirken, sag posterior SSK
ile de sol anterior SSK ayn1 diizlemde yer alir. Her SSK kendi diizlemindeki harekete
duyarhidir ve bu durum {i¢ boyutlu vektor ile basin agisal ivmelenmesini saglar.

SSK’lar, utrikiile agilir (103).

Her SSK’nin 6n ucunda ‘“ampulla” adi verilen sigkinlikler bulunur.
Ampulladaki, “krista ampullaris” yapist duyusal noroepiteli igerir. Krista ampullaris,
jelatinéz bir madde olan “kupula” ile kaphdir. Krista ampullaris, histolojik olarak
makulaya benzer fakat kupula daha kalindir ve otolit igermez. Lateral kanalin igindeki
tily hiicrelerinin kinosilyumlar1 utrikiile dogru konumlanirken, anterior ve posterior
kanaldaki tiiy hiicrelerinin kinesilyumlari utrikiilden uzaga konumlanir (104). Dénme
hareketi, endolenfin de hareketine neden olur. Kupula yer degistirir ve tiiy hiicreleri,
hareketin tersi yone egilir. Bunun sonucunda iyon kanallar1 acilir, tily hiicreleri
depolarize olur ve afferent lifler uyarilir. Kafanin dénme hizi sabitlendigi zaman,
kupula dik pozisyona geri doner ve membran potansiyeli normallesir. Kafanin donme
hiz1 yavasladiginda kupula yer degistirir, iyon kanallar1 kapanir. Bunun sonucunda

hiperpolarizasyon olur ve afferent sinir uyari iletimi azalir (105).

2.6.1.2.2. Utrikiil ve Sakkiil

Utrikiil ve sakkiile, otolit organlar da denilir. Basin dogrusal hareketlerine ile
yer ¢ekimi giicline duyarhdirlar. “Makula” adi verilen ndroepitel ile kapli duyu
organeline sahiptirler. Vertikal plandaki hareketleri sakkiiliin makulas1 algilanirken,

horizontal plandaki hareketleri ise utrikiiliin makulas1 algilar (105).

Makulada bulunan tiiy hiicrelerinin {izerinde, yogunlugu endolenften daha
fazla olan jelatindz nitelikte, lizerinde kiiclik kalsiyum karbonat partikiilleri olan
“otolitik membran” bulunur. Otolitik membranin endolenften daha yogun olmasi
sebebiyle, tily hiicrelerinin sterosilyalart yer ¢ekiminden etkilenir. Horizontal veya
lineer hareket oldugunda otolitik membran ve makula arasinda siirtiinme giicii

olusarak tiiy hiicrelerinin egilmesine neden olur (106).

Tiiy hiicrelerinin sterosilya ve kinosilyalar1, “striola” ad1 verilen egrisel ¢izgi
ile iligkilidir. Bu ¢izgi, utrikiilde ince iken sakkiilde ise kalindir. Utrikiiler kinosilyalar,
striolaya bakacak sekilde yerlesik iken, sakkiiler kinosilyalar ise strioladan

uzaklasacak sekilde yerlesiktir. Basin egim derecesine gore tiiy hiicrelerinde cesitli
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uyarimlar olusur. Basin hareketi ile bir grup tiiy hiicresi uyarilir, bir grup tiiy hiicresi
inhibe olur, bir grup tiiy hiicresinde ise degisiklik olmaz. Basin pozisyonu ve merkezi

sinir sistemi baglantisinin saglanmasinda, bu karmasik yanit paterni 6nemlidir (107).

Makulanin adaptasyon ozelligi bulunur. Bas, birka¢ saniye boyunca egik
kaldiginda, tiiy hiicrelerinin biikiilmesi ile depolarize membran potansiyelleri normale
doner. Bu sayede, tiiy hiicrelerinin daha fazla pozisyon degisikligine tepki vermesi
saglanir (106).

Saccula

L7

_.-—=.=".i

Sekil 2.6.2. Utrikiiler ve sakkiiler kinosilyalarin striola ¢izgisine gore dizilimi (101)

2.6.1.3. Tiiy Hiicreleri

Vestibiiler sistemdeki duyu reseptorleri; makula ve krista ampullariste
yerlesimli, mekanoreseptor 6zelligi olan, cubuk seklindeki tily hiicreleridir. Bu
reseptorler néroepitel membraninda gomiiltidiir. Tiiy hiicreleri, tek bir Kinosilyum ve
yaklagik 70-100 adet sterosilya igerir. Kinosilyumlar 9+2 seklinde ¢ift
mikrotiibiillerden olusur ve hareketsizdir. Sterosilya ise aktin bakimindan zengin
paralel filamentlerden olusur. Kinosilyum ve sterosilyumlar 6zel bir dizilimle
yerlesirler. Kinosilyum her zaman en kenarda yer alir. Kinosilyumun oldugu kenardan

diger kenara dogru gidildikge stereosilyumlar da uzundan kisaya dogru dizilir (101).

Baziller zarin etkilesimi ile sterosilyumlar kinesilyuma dogru hareket eder. Bu
hareket sonucunda tiiy hiicreleri tektoriyal membrana siirtiiniir. Potasyumdan (K)
zengin endolenf sivisi ile temasta bulunan tiiy hiicrelerinde, iyon kanallar1 agilir ve K

tily hiicrelerine akar. Bunun sonucunda hiicre depolarize olur, tily hiicrelerinin
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tabanindaki Ca kanallar1 agilir ve norotransmitter salgilanarak afferent vestibiiler sinir
uyarilir. Boylece mekanik enerji, noral sinyallere dondstiiriiliir. Sterosilyumun
kinesilyumdan uzaklasmasi ile iyon kanallari kapanarak hiperpolarizasyon olusur
(104).

Tiiy hiicreleri iki tiptir. Tip 1 tiiy hiicresi, yuvarlak bir tabana sahip olup, sinir
kaliksi ile g¢evrilidir. Tip 1 tiiy hiicreleri, istirahat desarj degiskenligi yiiksek olan
diizensiz afferent sinerler ile sinaps yapar. Tip 2 tiiy hiicreleri, sayica daha fazladir.
Genellikle istirahat desarj degiskenligi diisiik olan diizenli afferent sinirler ile sinaps
yapar. Bununla beraber vestibiiler niikleus kaynakli efferent sinirler, her iki tip tiy

hiicreleri ile de sinaps yapar (101).

Type | Hair cell

| | | Synapse

Sekil 2.6.3. Tip 1 ve Tip 2 tiiy hiicresi (101)

2.6.1.4. Vestibiiler Ganglion

Vestibiiler ganglion, “Scarpa ganglionu” olarak da adlandirilir. I¢ kulak
yolunun lateralinde yer alir. Vestibiiler ganglionda 20.000’e yakin bipolar hiicre
bulunur. Krista ampullaris ve makuladaki tiiy hiicrelerinden gelen afferent uyarilari

alir. Vestibiiler ganglion, siiperior ve inferior olmak iizere iki boliimden olusur.
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Siiperior dalinin periferik lifleri, siiperior ve lateral SSK’larin krista ampullarisi ile
utrikiiliin makulasinda sonlanir. Iinferior dalinin periferik lifleri ise, sakkiiliin makulasi

ve posterior SSK’larin krista ampullarisinde sonlanir (107).

2.6.1.5. Vestibiiler Sinir

Vestibiiler ganglionun siiperior ve inferior dallarindan gelen aksonlar
birleserek vestibiiler siniri olusturur. Vestibiiler sinir, kokleadan gelen koklear sinirle
birlikte vestibiilokoklear sinir olarak adlandirilir. Vestibiilokoklear sinir, fasial sinir,
nervus intermedius ve labirent arter birlikte seyrederek, petroz temporal kemigin
icinden posterior fossaya gecerler. Sonrasinda ise internal akustik kanala girerler. Bu
noktada, vestibiiler sinir koklear sinirden ayrilir. Afferent vestibiiler liflerin ¢ogu,
ponstaki ipsilateral vestibiiler niikleer komplekse uzanir. Afferent vestibiiler liflerin

bazilari ise serebellumun flokkulonodiiler lobuna ve serebellar vermise uzanir (108).

2.6.1.6. Vestibiiler Niikleer Kompleks

Vestibiiler niikleer kompleks; siiperior (Bechterew), inferior (Descending),
lateral (Deiter) ve medial (Schwalbe) vestibiiler ¢ekirdek olmak tizere 4 temel
¢ekirdekten olusur. Beyin sapinda yaklasik olarak medulla oblongata ile pons arasinda
yerlesiktirler (107).

Medial vestibiiler ¢ekirdek, vestibiiler ¢ekirdeklerin en biiytigiidiir. Lateral
SSK’larin krista ampullarislerinden afferent lifleri alir. Efferent liflerinin bir bolimii
medial longitudinal fasikiiliis {izerinden ekstraokiiler kaslarin motor ¢ekirdeklerine
giderek, vestibiilo-okiiler refleks (VOR) olusumuna aracilik eder. Efferent liflerinin
diger bolimii ise kas tonusunun diizenlenmesi i¢in, medial vestibiilospinal traktusa
yonlenir (103).

Stiperior vestibiiler ¢ekirdek, siiperior ve posterior SSK’lardan afferent lifleri
alir. Medial vestibiiler ¢ekirdek gibi VOR’u koordine etmek i¢in, medial longitudinal

fasikiiliis tizerinden ekstraokiiler kaslara efferent lif gonderir (103).

Lateral vestibiiler ¢ekirdek, vestibiiler ¢ekirdekler arasinda en biiylik gévdeye
sahip olan ¢ekirdektir. Krista ampullaris, makula ve vestibuloserebellumdan afferent
lifler alir. Bu ¢ekirdegin efferent lifleri, lateral vestibiiler trakti olusturur. Bu trakt,

vestibiilospinal refleks olusumuna aracilik eder. Vestibiilospinal refleks ile de postural
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tonus ve ekstremitelerin proksimal ekstansor kaslar1 koordine edilerek, durus ve denge
saglanir (103).

Inferior vestibiiler cekirdek, utrikiil ve sakkiiliin makulasindan afferent lifler
alir. Bu gekirdekten gikan liflerin biiylik boliimii serebellum ile baglantili iken, bir

kisim lifleri de vestibiilospinal traktusa yonlenir (103).

2.6.2. Santral Vestibiiler Sistem

2.6.2.1. Vestibiiloserebellum

Serebellum, vestibiiler sistemin temel diizenleyicisi olarak gorev yapar.
Vestibiiler ¢ekirdeklerden, serebellumdan, somatosensorik ve gorsel sistemden gelen
duyusal girdileri alarak, santral vestibiiler sistem {izerinde gerekli diizenlemeleri yapar.
Vestibuloserebellum, serebellumun flokkulonodiiler lobu ve serebeller vermisten
olusur. Serebellumdan uzanan lifler, ipsilateralindeki vestibiiler ¢ekirdeklere ve
fastigial ¢cekirdege gider. Fastigial ¢cekirdekten gelen uzanimlar ise kontralateralindeki
vestibiiler ¢ekirdeklere gider. Bu alan, postural tonus ve oryantasyon agisindan
onemlidir (108).

Serebellar flokkulus; VOR’un diizenlenmesinde gorev alirken, anterior

sliperior vermis ise vestibiilospinal refleksi diizenler (102).

2.6.2.2. Ust Kortikal Yapilar
Kompleks kortikal vestibiiler baglantilar net olarak anlasilamamustir. Ana
vestibiiler kortikal islem bdlgesinin biiylik olasilikla parietal veya insiiler korteks

iginde veya yakininda oldugu diisiiniilmektedir (109).

Talamus ve hipokampiiste de vestibiiler baglantilarin oldugu diigiiniilmektedir.
Baz1 yukar ¢ikan vestibiiler lifler, talamusun ventral posterior nukleusuyla baglanti
yapar ve kortekse ulasir. Uzaysal oryantasyon ve uzaysal hafizanin islenmesinde
hipokampiisiin 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. Basin ve viicudun hareketleri ile

ilgili vestibiiler girdiler, bu islevler i¢in gereklidir (109).

2.6.2.3. Vestibiilo-okiiler Refleks
VOR; kafanin donme hareketlerine karsilik, retinal gériintiileri sabitlemek ve
net bir goriis saglamak i¢in, gdz hareketlerini koordine eden ve ¢ok hizli ¢alisan bir

reflekstir. SSK’lar; kafanin hareketini algilayarak, bu harekete ters yonde ve bu
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hareket ile esit hizdaki g6z hareketlerini saglayacak olan uyarilar iletirler. VOR;
SSK’lar, vestibiiler ¢ekirdekler ve basin hareketinin tersi yoniinde hareketi saglayan

ekstraokiiler kaslar olmak tizere, ii¢ ndronlu refleks arkini igerir (103).

VOR,; refleks yollarinin kdken aldigi vestibiiler duyusal yapilara gore, kanal-
okiiler ve otolit-okiiler refleksler olmak {izere iki kisimdan olusur. Kanal-okiiler
refleks, SSK’larin krista ampullarislerinin uyarilmasi ile baslar. Bir kanalin
uyarilmasi, o kanalin diizlemindeki kas kontraksiyonuna ve gozlerin o kanal
diizlemindeki hareketine neden olur. Otolit-okiiler refleks ise otolit organlarin (utrikiil
ve sakkiil) makulasinin uyarilmasi ile baslar. Kiigiik vertikal géz hareketi cevaplar1 ve

gozlerin ayn1 yatay diizlemde hizalanmasini saglar (103).

Ornegin; basin saga ya da sola donmesi ile lateral SSK’larda uyari artisi olur.
Sinyaller; ipsilateral medial vestibiiler ¢ekirdege, buradan da ipsilateral okiilomotor
¢ekirdege ve kontralateral abdusens ¢ekirdege gider. Sonugta, ipsilateral medial rektus
ve kontralateral lateral rektus kaslarinin kasilmasi ile gozlerin karsi tarafa dogru

konjuge sekilde hareketi saglanir (103).

2.6.2.4. Vestibiilospinal Refleks

Vestibiiler cekirdeklerden orjin alan vestibiilospinal yol, lateral ve medial
vestibiilospinal yol olmak tizere iki adettir. Lateral vestibiilospinal yol, medulla
spinaliste sakral seviyeye kadar uzanirken, medial vestibiilospinal yol ise servikal
seviyeye kadar uzanir. Vestibiilospinal yol ile gelen uyarilar, gdvdenin ve
ekstremitelerin ekstansor kaslarinin tonusunu giiclendirerek yer ¢ekimine karsi ayakta
durmay1 saglarlar. Viicudun hareketleriyle birlikte diismenin 6nlenmesi, bagin dengeli
hareketi ve postiiral stabilitenin korunmas: i¢in, dengeleyici viicut hareketlerini
organize eden bir refleks meydana getirirler. Buna “vestibiilospinal refleks” ad1 verilir.

Bu refleks ile basin ve viicudun dik konumunun korunmasi saglanir (103).

2.7. Vestibiiler Sistemin Degerlendirilmesinde Video Head Impulse
Testinin Kullaninm

Halmagyi ve Curthoys tarafindan 1988 yilinda tariflenen head impulse test (bas
itme testi, HIT), basin tekrarlayan itme hareketlerine karsilik g6z hareketlerinin
incelendigi ve VOR biitiinliigiiniin degerlendirildigi bir vestibiiler testtir. VOR’un

bilateral degerlendirilmesinde ve tek tarafli vestibiiler patolojilerin saptanmasinda
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hizli ve kolay uygulanabilir bir testtir. Hasta, testi uygulayan kisinin dniinde oturtulur
ve basi 30 derece kadar 6ne egiltilir. Bu sayede, lateral SSK’lar ile yer diizlemi paralel
hale getirilir. Hastadan, testi yapan kisinin burnu ya da aln1 gibi belirlenmis bir hedefe
bakmasi ve iglem siiresince goziinli hedeften kagirmamasi istenir. Testi uygulayan kisi,
hastanin basini her iki yandan kavrayarak kisa siireli, tek yone dogru, yiiksek ivmeli
bir itme hareketi yaptirir. Hareket; ani (>3000 derece/s2), hasta tarafindan
beklenmedik ve 20-30 dereceden daha az agili olmalidir. Testi uygulayan kisi, hareket
stiresince hastanin goz hareketlerini inceleyerek, gozlerin fiksasyonunu ve diizeltici
g0z hareketlerinin (yakalama sakkadlari) varligini kontrol eder. Belirgin bir unilateral
veya bilateral vestibiiler kayip olmast durumunda, basin hasarli labirent yoniine dogru
itilmesi ile gozlerin fiksasyonu bozulacak ve gozlerde diizeltici bir sakkad (bas itildigi
sirada veya hemen sonra) gozlenecektir. Bunun sebebi, ipsilateral kulakta VOR’un
noral katkisinin zayiflamig olmasi yani ipsilateral periferik vestibiiler kayip olmas1 ve
kontralateral kulak kaynakli inhibitdr sinyalin rotasyon sirasinda bakis stabilitesini
saglamaya yetmemesidir. Bu durumda, gozler ilk olarak basla birlikte hareket edecek
ve hedefi tekrar yakalamalar1 i¢in diizeltici bir hareket (sakkad) gerceklestireceklerdir.
Belirgin bir vestibiiler kaybin olmamasi ve hareket yontindeki VOR’un normal olmasi
durumunda ise gozler stabilasyonunu koruyacak, diizeltici yakalama sakkadlar
gerceklesmeyecektir. Bu test ile tiim SSK’lar kendi eksenlerine uygun bas hareketleri
ile degerlendirilebilir (110).

HIT, her ne kadar vestibiiler patolojilerin ayiriminda énemli bir klinik degere
sahip olsa da, sayisal bir veri icermemesi Ve testi yapan kisinin gozlemlerine bagh
olarak subjektif olmas1 yoniiyle kisitli bir inceleme sunar. Teknolojik gelismeler ile
yiiksek hizli video kayitlarinin alinabilmesi saglanmis ve video head impulse test
(VHIT) gelistirilmistir. Bu sayede, hem HIT o6lgiimlerinin sayisal olarak ifade
edilebilmesi saglanmis hem de goz pozisyonlarinin hassas sekilde belirlenmesinin 6nii
acilmistir. Bu testin temeli; bas hareketleri sonucunda meydana gelen ufak goz
hareketleri ile varsa sakkadik hareketleri kamerayla kayit altina almak ve dl¢iimleri
sayisal veriler halinde sunmaya dayanmaktadir. VHIT; uygulanmasi kolay, altt SSK’y1
da degerlendirebilen, VOR sirasinda meydana gelen gizli sakkadlarin da
goriilebilmesine imkan saglayan ve sayisal veriler sunan 6nemli bir degerlendirme

aracidir. VHIT te goz hareketlerinin kaydeden kamera sistemi ya hastanin takacagi bir
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gozIigiin lizerine ya da hastanin yiiziini karsidan gorecek sekilde harici bir noktaya
yerlestirilir (110).

2.8. Vestibiilokoklear Toksisite

Koklear toksisite ve vestibuler toksisite, ototoksisitenin alt bolimleridir.
Ototoksisite; kullanilan kimyasal madde veya farmakoterapotik ajanlara bagl olarak
kokleada, koklear sinirde ve vestibiiler sistemde yapisal hasar veya fonksiyonel kayip
olmasi durumudur. Ototoksisite gelisen hastalarda; isitme kaybi, tinnitus, konusmay1
ayirt etme veya algilama bozuklugu, hiperakuzi gibi koklear toksisite belirtileri veya
vertigo, bas donmesi, dengesizlik hali ve gorsel fiksasyon bozukluklar1 gibi vestibiiler
toksisite belirtileri ortaya ¢ikabilir. Semptomlar, hafif bir tinnitustan kalici isitme
kaybina veya ara ara olan hafif bir denge kaybindan hayat kalitesini tamamen etkileyen
vertigoya kadar genis bir yelpazede goriilebilir. Semptomlar kalici, gecici, tek veya
cift tarafli olabilir. En sik goriilen ototoksisite semptomlari, tinnitus ve isitme kaybidir.
Genellikle bilateral izlenen tinnitus ve isitme kaybi nadiren tek kulakta da olabilir.
Tinnitus, genellikle ilk semptom olup sonrasinda gelisecek i¢ kulak hasarinin
habercisidir. Baslangigta tiz frekansli (4-6 kHz) ve siddetli olan tinnitusun geg
donemlerde siddeti azalmakla birlikte devam eder. Isitme kaybi ise SNIK tipinde ve
genelikle bilateraldir. Genellikle 8 kHz tizerindeki frekanslarda baslayan isitme kaybu,
zamanla daha diistik frekanslara ilerler (111).

Ototoksisitede, oncelikle kokleanin bazalindeki dis tliyli hiicreler, daha sonra
ise ayn1 kistmdaki i¢ tiiylii hiicreler hasarlanir. Hasarin siddeti arttikca, apikale dogru
olan dis ve ig¢ tiiylii hiicreler de hasarlanmaya baglar. Bu mekanizma, ototoksisitede
SNIK in éncelikle yiiksek frekanslarda sonrasinda ise diisiik frekanslarda goriilmesini
aciklar. Dis ve i¢ tiiylii hiicrelerde islev bozuklugu belirdikten sonra ise sinir lifleri

hasarlanmaya baslar (112,113).

Ototoksisiteye etki eden faktorler; ototoksik ajanin verilme dozu, sikligi ve
siiresi, daha Once ototoksik ajana maruziyet Oykiisii, birden fazla ototoksik ajan
kullanimi, daha 6nceden SNIK varligi, komorbidite olarak karaciger ve bobrek

yetmezligi, kollejen doku hastalig1 olmasi seklinde sayilabilir (111).

Birgok ilacin ototoksik o6zelligi tanimlanmistir. Aminoglikozid grubu

antibiyotikler, loop diiiretikleri, antimalaryal ilaglar, nonsteroidal antiinflamatuar
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ilaclar, antiretroviral tedavi ve platin bazli kemoterapotik ajanlar yaygin kullanilan

ototoksik ajanlardandir (112).

Amerikan Konusma-Dil-Isitme Dernegi (ASHA)’nin yayinladig: rehberde,
ototoksisitenin izlenmesinde isitme kaybimi gosteren kriterler; saf ses odyometrisi
Ol¢timlerinde herhangi bir frekansta 20 dB veya tlizeri diisiis olmasi, komsu iki
frekansta 10 dB veya iizeri diisiis olmasi, 3 ardisik frekansta 6nceki 6l¢time gore diisiis

saptanmasi olarak bildirilmistir (114).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1
Calisma icin, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 20/06/2023 tarihli, 2023/06 sayili ve 2023.06.01 karar

nolu onay alindi.

3.2. Bilimsel Arastirma Proje Destegi
Calisma igin, Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi’nden 2023/134 nolu proje destegi alinmistir.

3.3. Arastirmanin Sekli
Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan TDF ve ETV’nin vestibiilokoklear
toksisitesinin klinik olarak arastirllmasi amaciyla yapilan gozlemsel, vaka-kontrol

tipte bir ¢calismadir.

3.4. Calisma Popiilasyonu ve Arastirma Yontemi

Calisma 15/06/2023-15/04/2024  tarihleri arasinda yapildi. Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji
Poliklinigi'nde takipli, kronik hepatit B tanili, TDF veya ETV tedavisi alan, ¢calismaya
dahil edilme kriterlerine uyan hastalar ile galismaya dahil edilme Kriterlerine uyan
kontrol grubu Kisileri ¢alismaya alindi. Arastirmanin 6rneklem biiyiikliigii Openepi
(versiyon 3.01) programi kullanilarak, %95 giiven aralig1, %5 hata pay1, %5 prevalans
ile en az 57 kisi olarak hesaplandi. Kronik hepatit B tanili olup TDF tedavisi alan 50
kisi, ETV tedavisi alan 50 kisi ve kontrol grubu 50 kisi olmak {izere toplam 150 kisi
calismaya dahil edildi. Calismaya katilmay:r kabul eden hastalardan ve kontrol
grubundaki kisilerden bilgilendirilmis goniillii onam formu alindi. Hastalara ve kontrol
grubundaki kisilere, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Poliklinigi'nde kulak burun bogaz ve vestibiiler muayeneleri yapildiktan sonra,
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Odyoloji
Unitesi'nde saf ses odyometrisi, TEAOE ve VHIT uygulandi. Hastalarin ve kontrol
grubunun test verileri kaydedilerek karsilastirmalari yapildi.
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Calismaya dahil edilen kronik hepatit B tanili hastalardan ve kontrol

grubundaki kisilerden hikaye alinmasi sirasinda; kafa travmasi, kulak travmasi, isitme

azlhig1, ¢inlama, kulak agrisi, kulak akintisi, kulakta basing hissi, bas donmesi, denge

kaybi, ototoksik ila¢ kullanma hikayesi, uzun siireli giiriiltii maruziyeti, geg¢irilmis

kulak operasyonu ve kronik hastaliklar1 sorgulandi. Daha sonra, genel kulak

muayeneleri ve vestibiiler muayeneleri tamamlandi. Hikayesinde sorgulanan

kriterlerden bir veya daha fazlasi olan, muayenesinde akut otitis media, kronik otitis

media, kulak zar1 perforasyonu, otit sekeli olanlar ile vestibiiler muayeneleri normal

olmayanlar ¢alisma dig1 birakildi.

Calisma grubunun arastirmaya dahil edilme kriterleri:

a)
b)

c)

18-65 yas arasinda olmak,
Kronik hepatit B tanili olup TDF veya ETV tedavisi almak,
Calismaya katilmay1 kabul etmektir.

Calisma grubunun arastirmadan dislama kriterleri:

a)
b)
c)
d)
€)
f)
g)

h)

i)

18 yasindan kiigiik veya 65 yasindan biiyiik olmak,

Ototoksik ila¢ kullanma hikayesi varligi,

Akustik ve/veya fiziksel travma 6ykiisii olmast,

Kulak cerrahi dykiisiiniin varligi,

Kulakta agri, basing hissi veya akinti sikayetlerinin varligi,

Uzun siireli giiriiltii maruziyeti,

Kulak muayenesinde akut otitis media, kronik otitis media, kulak zar1
perforasyonu ve otit sekeli bulgular1 olan hastalar,

Kronik hepatit B disinda kronik hastaliginin olmasi (diyabetes mellitus,
kronik bobrek yetmezligi, multipl skleroz, serebrovaskiiler hastalik,
parkinson, meniere, vertigo gibi)

Calismaya katilmay1 kabul etmemektir.

Kontrol grubunun dahil edilme Kkriterleri:

a)
b)

c)

18-65 yas arasinda olmak,
Kulak ve vestibiiler muayene bulgularinin normal olmasi, isitme ve
vestibiiler fonksiyonlarinin normal sinirlarda olmasi

Calismaya katilmaya goniillii olmasidir.
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Kontrol grubunun dislama kriterleri:

a) 18 yasindan kiiglik veya 65 yasindan biiyiik olmak,

b) Ototoksik ila¢ kullanma hikayesi varligi,

c) Akustik ve/veya fiziksel travma Oykiisii olmasi,

d) Kulak cerrahi oykiisiiniin varligi,

e) Kulakta agri, basing hissi veya akinti sikayetlerinin varligi,

f) Uzun siireli giiriiltii maruziyeti,

g) Kulak muayenesinde akut otitis media, kronik otitis media, kulak zar1
perforasyonu ve otit sekeli bulgular1 olan hastalar,

h) Kronik hastaliginin olmast (diyabetes mellitus, kronik bdbrek
yetmezligi, multipl skleroz, serebrovaskiiler hastalik, parkinson,
meniere, vertigo gibi)

i) Calismaya katilmay1 kabul etmemektir.

3.5. Testler

Calismaya dahil edilen kronik hepatit B tanili hastalara ve kontrol grubundaki
kisilere uygulanan; saf ses odyometrisi, otoakustik emisyon ve video head impulse
testleri Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali
Odyoloji Unitesi'nde yapilmistir.

3.5.1. Saf Ses Odyometri Testi

“International Acoustics Company (IAC)” standardinda, sessiz odada,
Interacoustics Clinical Audimeter AC-40 odyometrisi (Interacoustics, Assens,
Denmark) ile TDH-39 P C6 3918 Telephonics 296D 000-1 kulakliklar (Interacoustics,
Assens, Denmark) kullanilarak yapildi. Isitme esikleri, 250-8000 (250, 500, 1000,
2000, 4000, 8000) Hz arasinda rutin odyolojik tetkik ile 6l¢iim yapilarak belirlendi.
Bu 6l¢timler ¢alisma ve kontrol grubunda, her iki kulakta ayr1 ayr1 olmak {izere yapildi.
Ardindan 500, 1000, 2000 Hz frekanslarinin kemik ve HY ortalamalar1 alinarak kemik

ve hava yollarina ait saf ses ortalamalar1 (SSO) elde edildi.

Isitme kaybimnin derecelendirilmesinde, Amerikan Ulusal Standartlar Enstitiisii
(ANSI-1969) standartlar1 baz alind1 ve konugsma frekanslarindaki SSO hesaplanarak
yapildi. ANSI’nin isitme kayb1 derecesi siniflandirmasi Tablo 3.5.1.’de gdsterilmistir.
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Tablo 3.5.1. ANSI 'nin isitme kaybt derecesi siniflandirmast (90)

Normal | Hafif Orta Orta-Agir | Agir Cok agir

isitme derece derece derece derece derece
igitme igitme isitme isitme igitme
kayb1 kayb1 kaybi kaybi kaybi

ANSI
(05,1,2
kHz)

<26dB | 27-40dB | 41-55dB 56-70dB | 71-90dB >91 dB

ANSI: Amerikan Ulusal Standartlar Enstitiist

3.5.2. Gegici Uyarilmis Otoakustik Emisyon Testi

TEOAE’ler, ILO 292 DPE (Otodynamics Ltd Clinical OAE System, Hatfiels,
United Kingdom) koklear emisyon analizorii ile kaydedildi. Kayitlar, hastanin
hareketsiz durdugu esnada ve spontan solunumu sirasinda alindi. Ses kaynagi ve
mikrofonu igeren plastik tiip adaptor, uygun sekilde dis kulak yoluna yerlestirildi. Her
Olgtimde 260 uyari (non-lineer klik uyari) kullanildi. Cevaplar, “Quickscreen mode”
da, 80 dB SPL klik stimulusta kaydedildi. TEOAE cevaplarinin, frekans spektrumu
1000-4000 (1000, 1500, 2000, 3000 ve 4000) Hz arasinda alindi. TEOAE cevaplari,
sinyal giiriiltii oran1 (SNR) (dB SPL) olarak kaydedildi. Test edilen frekans bandindaki
emisyonun SNR degeri 3 dB SPL iizerinde ve ortaya ¢ikan cevaplarin tekrarlanabilir
olma orant %80’den biiyiik ise, o frekans bandinda emisyon yaniti pozitif olarak
kaydedildi. Test edilen 5 frekansin en az tiglinde emisyon yanit1 olmast durumunda o
kulak i¢in TEOAE yanit1 pozitif olarak kaydedildi.

3.5.3. Video Head Impulse Test

VHIT o6lgiimleri, EyeSeeCam VHIT (Interacoustics, A/S DK-5610, Assens,
Denmark) cihazi ile yapildi. Olgiimlerin degerlendirilmesinde OtoAccess bilgisayar
programi kullanildi. Bu program, yapilan farkl testler esnasindaki goz hareketlerini
ve Ol¢lim grafiklerini ayn1 anda izleme olanagi saglayan basit bir kullanici arayiiziine
sahiptir. Test yapilirken; egimli, biikiilebilir bir gerceveye sahip, lastik bir bant ile basa
tutturulan, hafif (40 gr) bir gozliik kullanildi. Gozliik tizerinde 32 gr agirliginda, sag

ve sol gozliik tarafina degistirilebilen monookiiler bir kamera bulunmakta idi. Kamera,
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6 serbestlik dereceli atalet Glglim {initesine sahipti (intertial measurement unit).
Gozligin tam ortasinda bir lazer kaynagi vardi. Gozliik ve bilgisayar arasindaki veri

aktarimi, bir USB 2.0 kablo baglantisi ile sagland.

Test uygulanan kisi, lizerinde hedef noktasi bulunan duvarin 1.5 metre
karsisindaki sandalyeye, viicut postiirii dik olacak sekilde oturtuldu. Belirlenen hedefin
g6z hizasinda olmasina 6zen gosterildi. VHIT gozligii, test sirasinda kayma olmamasi
icin yeteri kadar sikilarak sabitlendi. Gozlik tizerindeki kamera ayarlanarak, test
uygulanan kisinin pupilinin OtoAccess programi igerisinde agilan goriinti
penceresinin tam ortasinda olmasi (region of interest-ROI) saglandi. Kalibrasyon
yapilmasi igin, test uygulanan kisiden karsisindaki hedef noktaya bakmasi istendi,
daha sonra lazer 1giklar1 agildi. Fiksasyon noktasi lazer noktalarinin merkezinde olacak
sekilde bas pozisyonu ayarlandiktan sonra, sirasiyla gbéz ve bas kalibrasyonlari

yapilarak test agamasina gegildi.

Test asamasi sirasiyla, horizontal kanallarin degerlendirilmesi i¢in yapilan
Lateral (Left-Right, Sag-Sol), vertikal kanallarin degerlendirilmesi igin yapilan RALP
(Right Anterior-Left Posterior, Sag Anterior-Sol Posteriér) ve LARP (Left Anterior-
Right Posterior, Sag anterior- Sol Posterior) testleri olmak iizere 3 bdliimden
olusuyordu. Bu testler sirasinda, test edilen SSK’ya gore, yaklasik 15 derecelik agilar
ile bas itme kuvveti uygulandi. Test esnasinda, kisiden basini serbest birakmasi, boyun
kaslarmi1 kasmamasi, kendinden 1.5 metre mesafede duvar iizerinde ayarlanmis

noktadan goziinii kagirmamaya ¢alismasi istendi.

Lateral kanallarin degerlendirilmesi asamasinda, test uygulanan kisinin
arkasina gec¢ildi. Bas yaklasik 30 derece 6ne egilmis pozisyonda, kisinin ¢ene kemigi
iki elle kavranarak, saga ve sola hizli ve kiigiik agilarla (15 derece) bas itme hareketleri
uygulandi. Vertikal kanallarin (RALP-LARP) degerlendirilmesi agsamasinda test
uygulanan kisiden diiz karsiya bakmasi istendi. Daha sonra bas saga (LARP i¢in) veya
sola (RALP i¢in) yaklasik 35-45 derece ¢evrildi. ROI alan1 yeniden ayarlandiktan
sonra, vertikal planda hizl1 ve kiiciik agilarla bas itme hareketleri uygulandi. Lateral ve
vertikal kanallarin degerlendirilmesi agamasinda her kanal i¢in 12 bag itme hareketi

uyguland1 ve test asamas1 sonlandirildi.
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Calisma grubu ve kontrol grubundaki kisilere uygulanan VHIT ile; overt ve
covert sakkadlar, lateral SSK’lardaki ortalama VOR kazang degerleri, Sag anterior ve
sol posterior (RALP) ortalama VOR kazang degerleri, Sol anterior ve sag posterior
(LARP) ortalama VOR kazang degerleri ve kanallar arasindaki VOR kazang asimetri
yiizdeleri kaydedildi.

VOR kazang asimetri yiizdesi, lateral ve vertikal kanallar i¢in su sekilde
hesaplandi: 100 x (Sol taraf kazanci — Sag taraf kazanci) / (Sol taraf kazanc1 + Sag

taraf kazanct).

VOR kazanci normal araliklari lateral kanal i¢in 0.8-1.2, LARP/RALP igin ise
0.7-1.2 olarak kabul edildi. VOR kazanci lateral kanal i¢in 0,8 altinda; vertikal kanallar
icin 0,7 altinda olanlar anormal VOR kazanci olarak degerlendirildi. VOR kazang
asimetri yiizdesinin normal aralig1 % 0-8 olarak kabul edildi. Bag itme sirasinda ortaya
cikan sakkadlar "covert", bas itme hareketi bittikten sonra ortaya ¢ikan sakkadlar ise
"overt" sakkad olarak kabul edildi. Amplitiidii (hiz1), pik bas hizindan (peak head
velocity) diisiik olan sakkadlar genellikle patolojik sakkad olarak kabul edilmedi.
Herhangi bir kanalda VOR kazang kaybi (lateral kanal i¢in <0,8; vertikal kanallar i¢in
<0,7) olan kisilerin VHIT sonucu patolojik VHIT olarak kabul edildi.

3.6. istatistiksel Degerlendirme

Istatistik analizler SPSS versiyon 20.0 yazilimi (IBM Inc, Chicago, IL, USA)
kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde
olarak, sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma olarak verildi. Kategorik
verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Sayisal degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu histogram grafigi ve Kolmogrov Simirnov testi kullanilarak
incelendi. Iki grup arasindaki karsilastirmalarda, normal dagilim géstermeyen sayisal
degiskenler icin Mann Whitney U testi kullanildi. Coklu gruplar arasindaki
karsilastirmalarda normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler i¢in Kruskal
Wallis testi kullanildi. p degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak
anlamli sonuglar olarak degerlendirildi. Gruplar arasindaki alt karsilagtirmalarin
degerlendirilmesinde Post-hoc analizi (Tamhane T2) kullanildi. Sayisal degiskenler

arasindaki iligkinin aragtirilmasinda Spearman korelasyon analizi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Popiilasyonunun Demografik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen kronik hepatit B tanil1 hastalarin ve kontrol grubundaki
kisilerin yas ortalamalar1 ile cinsiyet dagilimlari dengeli idi. TDF tedavisi alan
hastalarin ilag kullanim siiresi ortalamasi 9.68 + 4.51 yil iken, ETV tedavisi alan
hastalarin ilag¢ kullanim siiresi ortalamasi 10.66 + 5.02 yil idi. Veriler Tablo 4.1.1.°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1.1. Calisma popiilasyonunun demografik ézellikleri ve ila¢ kulanim siireleri

Ozellikler Gruplar
Calisma grubu
Kontrol grubu
TDF ETV
Kisi sayist 50 50 50
E/K cinsiyet
25/25 25/25 25/25
oranlari
Yas
52.44 £ 8.10 54.48 + 8.89 51.28 + 9.46

(y1l, ort. £ sS)
(min:30, maks:65) | (min:31, maks:65) (min:27, maks:65)
(min, maks)

E/K yas orani 53.76/51.12 54.56/54.40 51.40/51.16

Ila¢ kullanim

siiresi 9.68 +4.51 10.66 + 5.02

(yil, ort. £58s) | (min:4, maks:21) | (min:5, maks:29)

(min, maks)

TDF: Tenofovir disoproksil fumarat, ETV: Entekavir, E: erkek, K: kadin,

ort: ortalama, ss: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum

54



4.2. Saf Ses Odyometri Testi Sonuglar
TDF tedavisi alan 50 kisi (100 kulak), ETV tedavisi alan 50 kisi (100 kulak)
ve kontrol grubu 50 kisi (100 kulak) olmak tizere toplam 150 kisinin (300 kulak) saf

ses odyometrisi verileri degerlendirildi.

Calisma ve kontrol grubundaki kisilerin HY ve KY SSO degerlerinin analizi
sonucunda kontrol grubundaki kisilerde isitme kaybi saptanmazken, TDF tedavisi alan
grupta 13 kiside (%26), ETV tedavisi alan grupta 8 kiside (%16) isitme kayb1 tespit
edildi. TDF tedavisi alan grupta saptanan isitme kayiplarinin %69’u SNIK (2 kiside
unilateral, 7 kiside bilateral), %23’ ITIK (2 kiside unilateral, 1 kiside bilateral), %8’
ise mikst tip isitme kaybi (unilateral) idi (Tablo 4.2.1). ETV tedavisi alan grupta
saptanan isitme kayiplarinin %75’ SNIK (1 kiside unilateral, 5 kiside bilateral),
%12.5°1 ITIK (unilateral), %12.5’i ise mikst tip isitme kayb1 (unilateral) idi (Tablo
4.2.1). TDF ve ETV tedavisi alan gruplarda saptanan isitme kayiplarinin; %90.4°i

hafif derecede iken, %9.6’s1 ise orta derecede idi.

Tablo 4.2.1. Calisma popiilasyonunun hava yolu ve kemik yolu saf ses ortalamalari
degerlerine gore isitme kaybi analizi

Gruplar
. TDF grubu ETV grubu Kontrol grubu
Isitme Kayb1 Tipi
n (%) n (%) n (%)

Isitme kayb1 yok 37 (%74) 42 (%84) 50 (%100)
Isitme kayb1 var 13 (%26) 8 (%16) -

9 (%69 6 (%75
SNIK (609 0675 :

(2U,7B) (1U,5B)
- 3 (%23)
ITIK 1 (%12.5) (V) -

(2U,1B)
Mikst tip isitme kaybi 1 (%8) (U) 1 (%12.5) (V) -

U: Unilateral, B: Biletral,
SNIK: Sensérindral tip isitme kaybi, ITIK: Iletim tipi isitme kaybi
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TDF ve ETV tedavisi alan gruplarda ve kontrol grubunda SNIK saptanan kisi
sayilar1 ayr1 ayr karsilastirildi. Hem TDF hem ETV tedavisi alan gruplarda SNIK
saptanan kisi sayilar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptandi (sirasiyla p:0.003; p:0.045, Fisher’s Exact testi). TDF ve ETV tedavisi alan
gruplar kiyaslandiginda ise, SNIK saptanan kisi sayilar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0.05, Fisher’s Exact testi). TDF ve ETV tedavisi alan
gruplarda ve kontrol grubunda ITIK ve mikst tip isitme kayb1 olan kisi sayilar1 ayr1
ayri karsilastirildiginda ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0.05, Fisher’s Exact testi).

TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin ve kontrol grubunun HY ve KY SSO
degerlerinin ortalamalar1 karsilagtirildi ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.001, Kruskal Wallis testi) (Tablo 4.2.2). Gruplar arasindaki alt
karsilastirmalarin degerlendirilmesinde Post-hoc analizi (Tamhane T2) kullanildi.

Yapilan Post-hoc analizine gore:

-TDF ve ETV tedavisi alan gruplarmn HY SSO degerlerinin ortalamalari
(sirastyla 18.14+10.51; 17.32+9.90 db HL) kontrol grubunun HY SSO degerlerinin
ortalamasina (10.89+3.09 db HL) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptandi (sirasiyla p<0.001; p<0.001).

-TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin KY SSO degerlerinin ortalamalari
(sirastyla 12.10+8.77; 11.81+9.01 db HL) kontrol grubunun KY SSO degerlerinin
ortalamasina (5.87+3.01 db HL) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptand1 (sirasiyla p<0.001; p<0.001).

-TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin HY ve KY SSO degerlerinin ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p:0.97; p:0.99).
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Tablo 4.2.2. Calisma ve kontrol grubunun hava yolu ve kemik yolu saf ses
ortalamalari

Gruplar
TDF ETV Kontrol P’
(n:50) (n:50) (n:50)
Hava yolu SSO
18.14+10.51 | 17.32+9.90 10.89+3.09 <0.001
(db HL) (ort. + ss)
Kemik yolu SSO
12.10+8.77 | 11.81£9.01 5.87+3.01 <0.001
(db HL) (ort.+ ss)

* Kruskal Wallis testi

TDF tedavisi alan grupta; ilag kullanim siiresi ile HY ve KY SSO degerlerinin
ortalamasi arasinda pozitif yonde orta derecede korelasyon (p:0.003, r:0.42; p:0.006,
r:0.40, Spearman korelasyon testi) saptandi. ETV tedavisi alan grupta; ilag kullanim
stiresi ile HY ve KY SSO degerlerinin ortalamalari arasinda korelasyon saptanmadi

(swrasiyla p:0.69, p:0.58, Spearman korelasyon testi).

TDF tedavisi alan grupta; yas ile HY ve KY SSO degerlerinin ortalamalari
arasinda pozitif yonde orta derecede korelasyon saptandi (sirasiyla p:0.004, r:0.40;
p:0.001, r:0.47, Spearman korelasyon testi). ETV tedavisi alan grupta; yas ile HY ve
KY SSO degerlerinin ortalamasi arasinda pozitif yonde orta derecede korelasyon
saptand1 (sirasiyla p<0.001, r:0.53; p<0.001, r:0.53, Spearman korelasyon testi).
Kontrol grubunda; yas ile HY ve KY SSO degerlerinin ortalamalar1 arasinda
korelasyon saptanmadi (sirasiyla p:0.13, p:0.08, Spearman korelasyon testi).
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Cinsiyetlere gére HY SSO degerlerinin ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p: 0.10, Mann Whitney U testi). Erkeklerin KY SSO
degerlerinin ortalamas: (11.46+9.14 db HL), kadmnlarin KY SSO degerlerinin
ortalamasina (8.38+6.24 db HL) gore istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptand1 (p:0.03, Mann Whitney U testi) (Tablo 4.2.3).

Tablo 4.2.3. Cinsiyetlere gore hava yolu ve kemik yolu saf ses ortalamalari

Erkek Kadin
HY/KY SSO p*
(n:75) (n:75)
Hava yolu SSO
16.75+9.95 14.14+7.95 0.10
(db HL) (ort. £ ss)
Kemik yolu SSO
11.46+9.14 8.38+6.24 0.03
(db HL) (ort. £ ss)

HY: Hava yolu, KY: Kemik yolu
* Mann Whitney U testi

Calisma ve kontrol grubu kendi i¢inde degerlendiginde ise cinsiyetlere gore
HY ve KY SSO degerlerinin ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (tiim p degerleri>0.05, Mann Whitney U testi) (Tablo 4.2.4).
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Tablo 4.2.4. Calisma ve kontrol grubunun cinsiyetlere gére hava yolu ve kemik yolu
saf ses ortalamalart

Gruplar HY / KY Erkek Kadin p*
Hava yolu
19.76+9.97 16.52+10.99 0.18
(db HL) (ort. £ ss)
TDF
Kemik yolu
14.56+9.40 9.64+7.49 0.06
(db HL) (ort. £ ss)
Hava yolu
19.36+12.11 15.28+6.69 0.24
(db HL) (ort. £ ss)
ETV
Kemik yolu
13.70+10.75 9.92+6.50 0.11
(db HL) (ort. £ ss)
Hava yolu
11.14+3.17 10.64+3.04 0.80
(db HL) (ort. £ ss)
Kontrol
Kemik yolu
6.14+2.98 5.60+3.06 0.65
(db HL) (ort. £ ss)

* Mann Whitney U testi

TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin ve kontrol grubunun saf ses
odyometrisinde test edilen her bir frekanstaki HY ve KY esik degerlerinin ortalamalari
ayr1 ayri karsilastirildi ve tiim karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli bulundu (tiim
p degerleri<0.05, Kruskal Wallis testi) (Tablo 4.2.5). Gruplar arasindaki alt
karsilastirmalarin degerlendirilmesinde Post-hoc analizi (Tamhane T2) kullanildi.

Yapilan Post-hoc analizine gore:

-TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin test edilen her bir frekanstaki HY ve KY
esik degerlerinin ortalamalari, kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulundu (tiim p degerleri<0.05).
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-TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin test edilen her bir frekanstaki HY ve KY

esik degerlerinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(tim p degerleri>0.05).

Tablo 4.2.5. Calisma ve kontrol grubunun test edilen her bir frekanstaki hava yolu ve

kemik yolu esik degerleri

Gruplar

HY ve KY (db HL) (ort. £ s5) o
frekanslan

TDF ETV Kontrol
HY 250 16.95+8.83 16.61£8.25 13.25£3.16 0.02
HY 500 16.25+8.82 15.40+7.97 11.40+£3.12 0.001
HY 1000 15.00+9.27 14.30+9.20 10.15+2.54 0.007
HY 2000 16.95+12.41 15.00£10.73 9.50+£3.74 0.008
HY 4000 23.60£16.23 24.30+15.52 12.25+5.69 <0.001
HY 8000 26.40+18.23 31.75+19.30 15.95+6.07 <0.001
KY 500 10.00£6.40 9.40+6.49 6.60+£3.10 0.003
KY 1000 8.40+7.04 8.90+8.08 5.10+2.57 0.007
KY 2000 11.40+£11.32 9.75+£10.57 4.60£3.61 0.003
KY 4000 17.85+£15.36 18.60+£14.75 6.95+5.60 <0.001

* Kruskal Wallis testi

Calisma ve kontrol grubunun saf ses odyometrisinde test edilen her bir

frekanstaki HY esik degerlerinin ortalamalar1 Sekil 4.2.1°de gosterilmistir.
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4.3. Gegici Uyarilmis Otoakustik Emisyon Test Sonuc¢lari

TDF tedavisi alan 50 kisi (100 kulak), ETV tedavisi alan 50 kisi (100 kulak)
ve kontrol grubu 50 kisi (100 kulak) olmak tizere toplam 150 kisinin (300 kulak)
TEOAE test verileri degerlendirildi.

Toplam 117 kiside TEOAE pozitif (mevcut) iken, 33 kiside ise TEOAE negatif
(mevcut degil) idi. TEOAE mevcudiyeti agisindan; 1 kiside sag ve sol kulak arasinda
asimetri saptanirken (bir kulakta pozitif, diger kulakta negatif), 149 kiside ise kulaklar

arasinda asimetri saptanmadi (her iki kulakta pozitif veya negatif).

Kontrol grubundaki kisilerin tamaminda (50 kisi) TEOAE pozitif iken, TDF
tedavisi alan grupta 32 (%64) kiside, ETV tedavisi alan grupta ise 35 (%70) kiside
TEOAE pozitif idi, gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001, Kruskal Wallis testi) (Tablo 4.3.1). Gruplar arasindaki alt karsilastirmalarin
degerlendirilmesinde Post-hoc analizi (Tamhane T2) kullanildi. Yapilan Post-hoc

analizine gore:

-TDF ve ETV tedavisi alan gruplarda TEOAE pozitif kisi sayisi (sirasiyla 32;
35 kisi) kontrol grubuna gore (50 kisi) istatistiksel olarak anlamli derece diisiik
bulundu (sirastyla p<0.001; p<0.001).

-TDF ve ETV tedavisi alan gruplardaki TEOAE pozitif kisi sayilar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0.89).

Tablo 4.3.1. Calisma ve kontrol grubunun TEOAE verileri

Gruplar
TEOAE TDF ETV Kontrol P’
(n) (n) (n)
Pozitif 32 35 50 <0.001
Negatif 18 15 0 <0.001

TEOAE: Transient Evoked Otoakustik Emisyon

* Kruskal Wallis testi
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TDF tedavisi alan grupta TEOAE pozitif olan kisilerin ilag kullanim siiresi
(8.06+3.37 y1l), TEOAE negatif olan kisilerin ilag kullanim siiresine (12.56+4.91) gére
istatiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi (p:0.001, Mann Whitney U testi).
ETV tedavisi alan grupta ise TEOAE pozitif olan kisiler ile TEOAE negatif olan
kisilerin ilag kullanim siireleri (sirasiyla 11.06+5.20; 9.73+4.63 yil) arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p:0.37, Mann Whitney U testi) (Tablo 4.3.2).

Tablo 4.3.2. Calisma grubunun TEOAE mevcudiyetine gore ila¢ kullanim siireleri

Tla¢ kullamim siiresi

Gruplar (yll, ort. £ SS) p*

TEOAE pozitif TEOAE negatif

TDF 8.06+3.37 12.56+4.91 0.001

ETV 11.06+5.20 9.73+4.63 0.37

* Mann Whitney U testi

TDF ve ETV tedavisi alan gruplarda TEOAE pozitif olan kisilerin yas
ortalamasi, TEOAE negatif olan kisilerin yas ortalamasina gére daha diisiik saptandi.
Bu fark TDF tedavisi alan grupta istatiksel olarak anlamli degil iken, ETV tedavisi
alan grupta ise istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p:0.06; p:0.006, Mann
Whitney U testi) (Tablo 4.3.3).

Tablo 4.3.3. Calisma grubunun TEOAE mevcudiyetine gore yas ortalamalart

Yas

Gruplar (yll, ort. SS) p*

TEOAE pozitif TEOAE negatif

TDF 50.78+8.67 55.394+6.13 0.06

ETV 52.29+9.45 59.60+4.50 0.006

* Mann Whitney U testi
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Cinsiyetlere gore TEOAE pozitif ve negatif kisi sayilar1 arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p: 0.16, Ki-kare testi) (Tablo 4.3.4).

Tablo 4.3.4. Cinsiyetlere gore TEOAE verileri

Erkek Kadin
TEOAE p*
(n:75) (n:75)
Pozitif 55 62
0.16
Negatif 20 13

* Ki-kare testi

Calisma ve kontrol grubu kendi i¢inde degerlendiginde ise cinsiyetlere gore
TEOAE pozitif ve negatif kisi sayilar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (TDF ve ETV tedavisi alan gruplar i¢in sirastyla p:0.23; p:0.35, Ki-kare
testi) (Tablo 4.3.5).

Tablo 4.3.5. Calisma ve kontrol grubunun cinsiyetlere gére TEOAE verileri

Gruplar TEOAE Erkek Kadin p*
Pozitif 14 18

TDF (n) 0.23
Negatif 11 7
Pozitif 16 19

ETV (n) 0.35
Negatif 9 6
Pozitif 25 25

Kontrol (n) -
Negatif - -

* Ki-kare testi
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TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin ve kontrol grubunun test edilen her bir
frekanstaki TEOAE SNR degerlerinin ortalamalari ayri ayri karsilastirildi ve tim
karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli bulundu (tiim p degerleri<0.001, Kruskal
Wallis  testi) (Tablo 4.3.6). Gruplar arasindaki alt Kkarsilastirmalarin
degerlendirilmesinde Post-hoc analizi (Tamhane T2) kullanildi. Yapilan Post-hoc

analizine gore:

-TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin test edilen her bir frekanstaki TEOAE
SNR degerlerinin ortalamalari, kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede

diisiik bulundu (p:0.001).

-TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin test edilen her bir frekanstaki TEOAE
SNR degerlerinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(tim p degerleri>0.05).

Tablo 4.3.6. Calisma ve kontrol grubunun test edilen her bir frekanstaki TEOAE
SNR degerleri

Gruplar
TEOSS (db SPL) (ort. £ s5) o
frekanslar
TDF ETV Kontrol

1000 3.59+3.37 4.21+3.44 6.45+2.41 <0.001
1500 4.97+4.35 5.37£3.71 7.924+2.71 <0.001
2000 6.01+4.65 6.40+4.33 10.51+3.61 <0.001
3000 6.11+4.91 7.074£5.20 10.56+3.79 <0.001
4000 4.44+3.92 5.19+4.22 9.21+£3.51 <0.001

* Kruskal Wallis testi
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Calisma ve kontrol grubunun test edilen her bir frekanstaki TEOAE SNR

degerlerinin ortalamalar1 Sekil 4.3.1°de gosterilmistir.

= =
o N

00}

TEOAE SNR degerleri (dB SPL)
(2]

4
2
0
1 KHz 1.5 KHz 2 KHz 3 KHz 4 KHz
Frekanslar

—o—TDF ——ETV —A&—Kontrol

Sekil 4.3.1. Calisma popiilasyonunun test edilen her bir frekanstaki TEOAE SNR
degerleri
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4.4. Video Head Impulse Test Sonuclari
TDF tedavisi alan 50 kisi (300 SSK), ETV tedavisi alan 50 kisi (300 SSK) ve
kontrol grubu 50 kisi (300 SSK) olmak iizere toplam 150 kisinin (900 SSK) VHIT

verileri degerlendirildi.

Toplam 134 kisinin VHIT sonucu normal iken, 16 kiside ise patolojik VHIT
mevcut idi. VHIT patolojisi agisindan 9 kiside sag ve sol taraf SSK’lar arasinda
asimetri saptanirken (ayni1 SSK icin sag veya sol tarafta normal iken diger tarafta
patolojik olmasi), 141 kiside ise SSK’lar arasinda asimetri saptanmadi (sag ve sol her

iki taraftada da pozitif veya negatif).

Kontrol grubunda 3 (%6) kiside, TDF tedavisi alan grupta 5 (%10) kiside, ETV
tedavisi alan grupta ise 8 (%16) kiside patolojik VHIT mevcut idi, gruplar arasindaki
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0.26, Ki-kare testi) (Tablo 4.4.1).

Tablo 4.4.1. Calisma ve kontrol grubunun VHIT verileri

Gruplar
VHIT Sonucu TDE ETV Kontrol p*
(n) () (n)
Normal 45 42 47
0.26
Patolojik 5 8 3

VHIT: Video Head Impulse Test
* Ki-kare testi

TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin ve kontrol grubunun test edilen her bir
SSK’daki VOR kazang degerlerinin ortalamalar1 ayri ayri karsilastirildi, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla anterior SSK’lar i¢in
p:0.42; posterior SSK’lar i¢in p:0.48; lateral SSK’lar i¢in p:0.37, Kruskal Wallis testi)
(Tablo 4.4.2).
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Tablo 4.4.2. Calisma ve kontrol grubunun VOR kazang degerleri

VOR kazang degerleri
SSK’lar p*
TDF ETV Kontrol
Anterior 0.96+0.09 0.954+0.09 0.99+0.13 0.42
Posterior 0.93+0.16 0.92+0.23 0.92+0.15 0.48
Lateral 1.04+0.10 1.07+0.12 1.06+0.15 0.37

SSK: Semisirkiiler kanal, VOR: Vestibiilo-okiiler refleks
* Kruskal Wallis testi

Calisma ve kontrol grubunun test edilen her bir SSK’daki VOR kazang

degerlerinin ortalamalar1 Sekil 4.4.1°de gosterilmistir.
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095 _ —
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VHIT VOR Kazanci

0,85
0,8
Anterior Posterior Lateral

Semisirkiiler kanallar

—o—TDF ETV Kontrol

Sekil 4.4.1. Calisma popiilasyonunun test edilen her her bir SSK daki VOR kazang
degerleri
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TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin ve kontrol grubunun test edilen her bir
SSK’daki VOR kazang asimetri yiizdelerinin ortalamalar1 ayr1 ayri karsilastirilds,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla anterior SSK’lar
i¢cin p:0.06; posterior SSK’lar i¢in p:0.11; lateral SSK’lar i¢in p:0.35, Kruskal Wallis
testi) (Tablo 4.4.3).

Tablo 4.4.3. Calisma ve kontrol grubunun VOR kazang asimetri yiizdeleri

VOR kazang asimetri yiizdeleri
SSK’lar p*
TDF ETV Kontrol
Anterior 19.32+12.08 17.84+16.44 13.74+11.31 0.06
Posterior 17.44+11.94 17.88+12.11 13.50+10.31 0.11
Lateral 8.36+7.82 7.88+7.01 6.34+6.42 0.35

* Kruskal Wallis testi

TDF ve ETV tedavisi alan gruplar ve kontrol grubu, test edilen her bir
SSK’daki overt sakkad mevcudiyetine gore ayr1 ayri karsilastirildi. TDF tedavisi alan
grupta 14 (%28) kiside, ETV tedavisi alan grupta 13 (%26) kiside, kontrol grubunda
3 (%6) kiside en az bir SSK’da overt sakkad saptandi, gruplar arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0.01, Ki-kare testi). SSK’lar kendi iginde
degerlendiginde ise anterior ve posterior SSK’larda overt sakkad saptanma durumuna
gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (sirasiyla p:0.23;
0.08), lateral SSK’daki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p:0.04, Ki-kare testi)
(Tablo 4.4.4).
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Tablo 4.4.4. Calisma ve kontrol grubunun overt sakkad dagilimlar

Gruplar
Goriilme *
Sakkad SSK’lar TDF ETV | Kontrol p
durumu
(n) (n) (n)
Var 3 2 0
Anterior 0.23
Yok 47 48 50
Var 7 6 1
Posterior 0.08
Overt Yok 43 44 49
Sakkad Var 10 9 2
Lateral 0.04
Yok 40 41 48
Var 14 13 3
Toplam™ 0,01
Yok 36 37 47

* Ki-kare testi
** En az bir semisirkiiler kanalda overt sakkadi olan kisi sayis1

TDF ve ETV tedavisi alan gruplar ve kontrol grubu, test edilen her bir
SSK’daki covert sakkad mevcudiyetine gore ayri ayri karsilastirildi. TDF tedavisi alan
grupta 23 (%46) kiside, ETV tedavisi alan grupta 28 (%56) kiside, kontrol grubunda
14 (%28) kiside en az bir SSK’da covert sakkad saptandi, gruplar arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0.01, Ki-kare testi). SSK’lar kendi i¢inde
degerlendiginde ise anterior ve lateral SSK’larda covert sakkad saptanma durumuna
gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (sirasiyla p:0.06;
0.08), posterior SSK’daki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p:0.03, Ki-kare testi)
(Tablo 4.4.5).
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Tablo 4.4.5. Calisma ve kontrol grubunun covert sakkad dagilimlar:

Gruplar
Goriilme *
Sakkad SSK’lar TDF ETV | Kontrol p
durumu
(n) (n) (n)
Var 10 19 10
Anterior 0.06
Yok 40 31 40
Var 22 25 13
Posterior 0.03
Covert rok 28 23 37
Sakkad Var 10 17 8
Lateral 0.08
Yok 40 33 42
Var 23 28 14
Toplam™ 0,01
Yok 27 22 36

* Ki-kare testi

** En az bir semisirkiiler kanalda covert sakkadi olan kisi sayis1

TDF ve ETV tedavisi alan gruplarda sakkad (overt veya covert) saptanan

kisilerin ila¢ kullanim siiresi ile sakkad saptanmayan kisilerin ila¢ kullanim stireleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (tiim p degerleri>0.05, Mann

Whitney U testi) (Tablo 4.4.6).
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Tablo 4.4.6. Calisma grubunun sakkad mevcudiyetine gore ila¢ kullanim siireleri

Ila¢ kullanim siiresi ila¢ kullanim siiresi
(y1l, ort. £ ss) (y1l, ort. £ ss)
Gruplar
Overt Overt . Covert Covert .
sakkad (+) | sakkad (-) P sakkad (+) | sakkad (-) P
TDF 10.07+4.59 | 9.53+4.53 | 0.61 8.87+4.62 10.37+4.37 | 0.13
ETV 8.69+3.90 | 11.35+5.24 | 0.10 | 10.00+4.19 | 11.50+5.91 | 0.42

* Mann Whitney U testi

TDF ve ETV tedavisi alan gruplarda ve kontrol grubunda sakkad (overt veya

covert) saptanan kisilerin yas ortalamas: ile sakkad saptanmayan kisilerin yas

ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (tiim p degerleri>0.05,
Mann Whitney U testi) (Tablo 4.4.7).

Tablo 4.4.7. Calisma ve kontrol grubunun sakkad mevcudiyetine gore yas

ortalamalari
Yas Yas
(y1l, ort. & ss) (y1l, ort. £ ss)
Gruplar
Overt Overt . Covert Covert .
sakkad (+) | sakkad (-) P sakkad (+) | sakkad (-) P

TDF 5457+£7.71 | 51.61+8.20 | 0.23 | 54.09+7.40 | 51.04+8.53 | 0.22
ETV 58.31+£5.60 | 53.14+9.49 | 0.08 | 54.79+8.39 | 54.09+9.69 | 0.99
Kontrol | 55.67+7.76 | 51.00+9.56 | 0.41 | 48.29+10.52 | 52.44+8.89 | 0.22

* Mann Whitney U testi
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Cinsiyetlere gore sakkad (overt veya covert) saptanan ve sakkad saptanmayan
kisi sayilar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p: 0.68; p:0.86

Ki-kare testi) (Tablo 4.4.8).

Tablo 4.4.8. Cinsiyetlere gore sakkad mevcudiyeti

Erkek Kadin
Sakkadlar p*
(n:75) (n:75)
Overt sakkad (+) 14 16
0.68
Overt sakkad (-) 61 59
Covert sakkad (+) 32 33
0.86
Covert sakkad (-) 43 42

* Ki-kare testi

TDF ve ETV tedavisi alan gruplar ve kontrol grubu kendi iginde
degerlendiginde ise cinsiyetlere gore sakkad (overt veya covert) saptanan ve sakkad
saptanmayan kisi sayilar1 arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi (tiim p

degerleri>0.05, Ki-kare testi).
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5. TARTISMA

HBV enfeksiyonu kiiresel bir halk sagligi sorunu olup, diinyanin birgok
bolgelerinde endemik olarak goriilmektedir. DSO verilerine gore 2019 yilinda, 296
milyon kisinin HBV ile enfekte oldugu ve yaklasik 1.5 milyon kiginin HBV ile yeni
enfekte oldugu bildirilmistir (1). HBV enfeksiyonu; akut hepatit, kronik hepatit, siroz,
HCC gibi bir dizi karaciger hastaliginin 6nde gelen nedenlerinden biridir (1,2). Kronik
HBV enfeksiyonu olan hastalarda tedavinin asil amaci hastaligin progresyonunu
durdurarak, siroz, karaciger yetmezligi ve HCC gelisiminin dnlenmesiyle mortalitenin
azaltilmasi ve yasam Kkalitesinin artirilmasidir (17). Kronik hepatit B tedavisinde
baslica iki tedavi segenegi bulunur: NA’lar (lamivudin, telbivudin, adefovir, entekavir
ve tenofovir) ve pegile interferonlar (3). NA’lar, kronik hepatit B tedavisinde
kullanilan temel ilag grubudur. Bu gruptan tenofovir ve entekavir tedavide ilk segenek
oral antiviral ilaglardir (4). NA alan ¢ok sayida kronik hepatit B hastas1 gbz Oniine
alindiginda, bu ila¢ grubunun yan etkileri ve sistemler iizerine potansiyel toksisiteleri
onemli bir tibbi sorunu temsil eder. Literatiirde NA’larin karin agris, {ist solunum yolu
enfeksiyonlari, yorgunluk, bas agris1, miyopati, ndropati, laktik asidoz gibi yan etkileri
ile mitokondriyal, bobrek ve kemik toksisiteleri bildirilmistir (5-7). NA’larin
vestibiilokoklear sistem tizerine toksisite verileri ise son derece kisitlidir. Bu ¢alismada
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Poliklinigi’nde takipli, kronik hepatit B tanili, TDF veya ETV tedavisi alan, ¢aligmaya
dahil edilme kriterlerine uyan ve onami alinan hastalarda tedaviye bagh
vestibiilokoklear toksisitenin klinik olarak arastirilmasi amacglandi. Kronik hepatit B
tanili olup TDF tedavisi alan 50 kisi, ETV tedavisi alan 50 kisi ve kontrol grubu 50
kisi olmak tiizere toplam 150 kisi c¢alismaya dahil edildi. Hastalara ve kontrol
grubundaki kisilere kulak burun bogaz ve vestibiiler muayeneleri yapildiktan sonra,
saf ses odyometrisi, TEOAE ve VHIT uygulandi. Hastalarin ve kontrol grubunun test
verileri degerlendirildi. Bildigimiz kadariyla ¢aligmamiz, TDF veya ETV tedavisi alan
kronik hepatit B hastalarinda vestibiilokoklear toksisitenin klinik arastirilmasinin

yapildigi ilk caligmadir.

Kronik HBV enfeksiyonu igin tedavi alan hastalarda; tam kan sayimi,
karaciger-bobrek fonksiyon testleri, AFP diizeyi, HBV DNA diizeyi, karaciger USG’si
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ve kemik mineral dansitesi olglimleri (TDF tedavisi alanlarda) belirli periyotlar ile
kontrol edilerek hasta izlemi yapilir. Tedavi altindaki bu hastalarda vestibiilokoklear
sistem {lizerine yapilan rutin bir test bulunmamaktadir. Bu durum, kronik HBV
tedavisinde kullanilan ilaglarin ototoksisitesi iizerine yapilmis arastirmalarin son
derece kisith olmasina yol agmaktadir. Bu caligmada, aragtirmamiza dahil edilen
kronik hepatit B tanili hastalarin tedavi dncesindeki saf ses odyometrisi, TEOAE ve
video head impulse test verileri olmadigi i¢in, benzer yas araligindaki kontrol

grubunun test verileri ile karsilastirilarak analizler yapildi.

Koklear toksisite ve vestibuler toksisite, ototoksisitenin alt boliimleridir (8).
Ototoksisite; kullanilan kimyasal madde veya farmakoterapotik ajanlara bagl olarak
kokleada, vestibiiler labirentte ve bu yapilar ile iliskili sinir liflerinde yapisal hasar
veya fonksiyonel kayip olmasit durumudur (9). Ototoksisite gelisen hastalarda; isitme
kaybi, tinnitus, konugmay1 ayirt etme-algilama bozuklugu, hiperakuzi gibi koklear
toksisite belirtileri ve/veya vertigo, bas donmesi, dengesizlik hali, gorsel fiksasyon
bozukluklar1 gibi vestibiiler toksisite belirtileri ortaya ¢ikabilir. Semptomlar, hafif bir
tinnitustan kalic1 isitme kaybina ve/veya ara ara olan hafif bir denge kaybindan hayat
kalitesini tamamen etkileyen vertigoya kadar genis bir yelpazede goriilebilir (112).
Semptomlar kalici, gegici, tek veya cift tarafli olabilir. En sik goriilen ototoksisite
semptomlari, tinnitus ve isitme kaybidir. Genellikle bilateral izlenen tinnitus ve isitme
kayb1 nadiren tek kulakta da olabilir. Tinnitus, genellikle ilk semptom olup sonrasinda
gelisecek i¢ kulak hasarmin habercisidir (8). Isitme kaybi ise SNIK tipinde ve
genelikle bilateraldir. Genellikle 8 kHz tizerindeki frekanslarda baslayan isitme kaybu,
zamanla daha diisiik frekanslara ilerler (115,116).

Ototoksisitede, oncelikle kokleanin bazalindeki dis tiiyli hiicreler, daha sonra
ise ayn1 kistmdaki i¢ tiiylii hiicreler hasarlanir. Hasarin siddeti arttikga, apikale dogru
olan dis ve ig¢ tiiylii hiicreler de hasarlanmaya baglar. Bu mekanizma, ototoksisitede
SNIK’in 6ncelikle yiiksek frekanslarda (>8 kHz), sonrasinda ise diisiik frekanslarda
goriilmesini agiklar. Dis ve ig tiiyli hiicrelerde islev bozuklugu belirdikten sonra ise
sinir lifleri hasarlanmaya baslar (112,113). Isitme kaybmin genellikle 8 kHz
tizerindeki frekanslarda baslayip, zamanla daha diisiik frekanslara ilerleme 6zelligi ile
ototoksisitenin nispeten ongoriilebilir bir yapiya sahip oldugu sdylenebilir (117).

Bununla birlikte koklear hasar, konusma frekanslarini etkileyen boyuta ulasip da
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isitme azlig1 ve iletisim sorunu belirgin hale gelinceye kadar genellikle fark edilmeden
ilerler (118).

Bir¢ok 1ilacin ototoksik 6zelligi tanimlanmistir. Aminoglikozid grubu
antibiyotikler, loop diiiretikleri, antimalaryal ilaglar, nonsteroidal antiinflamatuar
ilaclar, antiretroviral tedavi ve platin bazli kemoterapotik ajanlar yaygin kullanilan

ototoksik ajanlardandir (112).

Ototoksisiteye etki eden faktorler; ototoksik ajanin verilme dozu, siklig1 ve
siiresi, daha Once ototoksik ajana maruziyet Oykiisii, birden fazla ototoksik ajan
kullanimi, daha 6nceden SNIK varligi, komorbidite olarak karaciger ve bdbrek
yetmezligi, kollejen doku hastaligi olmasi, uzun siireli giiriiltii maruziyeti seklinde
sayilabilir (119,120). Calismamizda bu faktorler goz dniinde bulundurularak hasta ve

kontrol grubumuzun dislama kriterlerini belirledik.

Thein ve arkadaglari;; tenofoviri de igeren antiretroviral ilaglarin
ototoksisitesini arastirmak i¢in yaptiklart in vitro g¢alismada HEI-OC1 kulak
hiicrelerinden olusan hiicre kiiltlirlerini kullanmaislar, ilaglarin dozu ve maruziyet
stiresine bagli gelisen sitotoksisiteyi gézlemlemislerdir. Yaptiklari bu calisma ile,
tenofovirin ototoksik 6zelliginin bulundugunu ve ototoksisitenin doz (100-1000 uM)
ve siire ile (24-48 saat) orantili olarak arttigini belirtmislerdir (10). Minhas ve
arkadaslar1 yaptiklar1 prospektif klinik ¢aligmada; TDF de iceren antiretroviral tedavi
baslanan 25 HIV hastasina tedavi baslangicinda ve tedavinin 6. ayinda saf ses
odyometri testi uygulayarak isitme esiklerini karsilagtirmiglardir. Bu hastalarin hem
tedavi baglangicinda hem de tedavinin 6. ayinda yiiksek frekanslarda (4 kHz ve 8 kHz)
isitme esiklerinin yiiksek oldugunu fakat tedavinin 6. ay1 itibariyle isitme esiklerinde
istatistiksel olarak anlamli yiikseklik olmadigini bildirmislerdir (121). Literatiirde

ETV’nin vestibiilokoklear sistem iizerine toksisiteni arastiran bir ¢alisma bulunamadi.

I[sitme kaybinin tanismin  konulmasinda, isitme kaybinin  tipinin
belirlenmesinde ve isitme seviyesinin belirlenmesinde kullanilan en temel arac
odyometredir (122). Saf ses odyometri testi, farkl frekanslardaki saf ses stimuluslarina
kars1 hastanin isitme esiklerinin sessiz bir kabin i¢inde subjektif olarak belirlenmesidir
(91). Yiiksek frekans odyometri testi, ototoksik degisikliklerin erken tanimlanmasinda

saf ses odyometri testine gore daha hassas bir aractir (123,124). Bununla birlikte,
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yiiksek frekans odyometri testinin 6zel ekipman gerektirmesi, test siiresinin daha uzun
olmast ve tim hastancelerde bulunmamasi dezavantajlaridir. Bu ¢alismada,
hastanemizde yiiksek frekans odyometri testinin bulunmamasi nedeniyle ¢alisma ve

kontrol grubuna saf ses odyometri testi uygulanarak isitme seviyeleri belirlendi.

Saf ses odyometri testi ile bir¢ok ilacin igitme kaybi yaptigi gosterilmis ve
ototoksisitesi klinik olarak tespit edilmistir. Caballero ve arkadaslari; bas boyun
kanseri tanisi olan, Yyiiksek doz sisplatin tedavisi baslanan 61 hastaya tedavi dncesinde
ve tedaviden sonra yaptiklar: saf ses odyometri testi ile ilaca bagli ototoksisiteyi
arastirmiglardir. Tedavi sonrasi 40 hastada ototoksisite saptamiglardir. Bu hastalarda,
tedavi sonrast 4 ve 8 kHz frekanslarda bilateral isitme kaybmin gelistigini

bildirmislerdir (125).

Giigli ve arkadaslari; kas iskelet sistemi patolojileri igin nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar (diklofenak, etodolak, meloksikam, diflunisal) baglanan ve 2-8
ay (ortalama 3.7 ay) siire ile tedavi edilen 24 hastaya tedavi 6ncesinde ve tedaviden
sonra saf ses odyometri testi uygulayarak ilaca bagli ototoksisiteyi arastirmislardir.
Tedavi sonrasinda diisiik frekanslarda isitme kaybi gézlenmemisken, 8 kHz’de 12
kulakta (%26), 4 kHz’de 9 kulakta (%19), 2 kHz’de ise 6 kulakta (%13) isitme kaybi1
izlendigini bildirmislerdir (126).

Al-Malky ve arkadaslari, kistik fibrozis tanisi olan 70 ¢ocuk ile yaptiklari
calismada, intravendz aminoglikozid tedavisini en az 10 kiir alan, 10 kiirden az alan
ve tedavi almayan olmak iizere toplam {i¢ gruba ayirarak ilaca bagli ototoksisiteyi saf
ses odyometri, yiiksek frekans odyometri ve DPOAE testleri kullanarak
arastirmiglardir. Tedavi sonrasi 15 c¢ocukta ototoksisite saptamislar, ototoksisite
riskinin intravendz aminoglikozid kiir sayisi, yas ile birlikte arttigini belirtmisler ve
ototoksisite saptanan ¢ocuklarin saf ses odyometri testinde 6zellikle 8 kHz frekansta
genellikle bilateral isitme kaybinin oldugunu (>20 dB HL) bildirmislerdir. Ayni
calismada, 2 ¢cocugun saf ses odyometri testinde isitme esikleri normal iken, yiiksek
frekans odyometri testinde anlamli isitme kayiplarinin oldugunu ve mevcut imkanlara
bagli olarak bu hasta grubunda ototoksisitenin saptanmasinda dncelikle ytliksek frekans

odyometri testinin kullanilmasini 6nermislerdir (127).
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Sharma ve arkadaslari; ¢oklu ilaca direngli tiiberkiiloz tanili ve kanamisin
tedavisi baglanan 100 hastaya tedavi dncesinde, tedavinin 1. ve 6. haftasinda yaptiklari
saf ses odyometri testi ile ilaca bagli ototoksisiteyi arastirmislardir. Tedavi sonrasi 18
hastada ototoksisite saptamiglardir. Tedavini ilk haftasinda 4-8 kHz frekanslarda
isitme kaybr goriilme sikliginin %2.6 iken, tedavinin 6. haftasina gelindiginde bu
oranin %12’ye ciktigini ve hastalarin %4’linde isitme kaybinin tim frekanslara
yayildigini tespit etmislerdir. Isitme kaybinin 13 hastada bilateral iken 5 hastada
unilateral oldugunu, ototoksisitenin erkeklerde (%66.67) kadinlara gore (%33.3) daha
stk gorlldiigiinii, ototoksisite gelisiminin yasa gore degismedigini, diyabet,
hipertansiyon gibi komorbiditelerin ototoksisite i¢in bir risk faktorii oldugunu

bildirmislerdir (128).

Bu ¢alismada; kontrol grubundaki kisilerde isitme kaybi1 saptanmazken, TDF
tedavisi alan grupta 13 kiside (%26), ETV tedavisi alan grupta 8 kiside (%16) isitme
kaybi tespit edildi. TDF tedavisi alan grupta saptanan isitme kayiplarinin %69’unu (2
kiside unilateral, 7 kiside bilateral), ETV tedavisi alan grupta saptanan isitme
kayiplarmin ise %75’ini (1 kiside unilateral, 5 kiside bilateral) SNIK olusturuyordu
(Tablo 4.2.1). TDF ve ETV tedavisi alan gruplarda saptanan isitme kayiplarinin;
%90.4’1 hafif derecede iken, %9.6’s1 ise orta derecede idi. Ototoksik oldugu bilinen
ilaglarla yapilan aragtirmalarda oldugu gibi ¢alismamizda da agirlikli olarak bilateral
ve SNIK tipinde isitme kayb1 olan hastalar tespit edildi. TDF ve ETV tedavisi alan
gruplarin her ikisinde de saptanan isitme kaybu tiirleri incelendiginde sadece SNIK
saptanan kisi sayilar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptandi (sirasiyla p:0.003; p:0.045). TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin her ikisinde
de hem HY hem KY SSO degerlerinin ortalamalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksek saptandi (sirasiyla p<0.001; p<0.001) (Tablo 4.2.2).
TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin her ikisinde de test edilen tiim frekanslardaki (250
Hz- 8000 Hz) HY ve KY esik degerlerinin ortalamalari, kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (tiim p degerleri<0.05). Tiim bu veriler hem
TDF hem ETV’nin isitme kaybi yaptigini, ototoksik ilaclar oldugunu destekler
niteliktedir.

Ototoksisitede isitme kaybmin genellikle 8 kHz tizerindeki frekanslarda

baslayip, zamanla daha disiik frekanslara ilerleme Gzelligi g6z Oniinde
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bulunduruldugunda, ¢alismamizda TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin her ikisinde
de tiim frekanslarda isitme kaybi goriilmesi, ototoksisitenin siddeti ile ilgilidir. Bu
durum hastalarin ila¢ kullanim siireleri ile ilgili olabilir. Calismamizda TDF tedavisi
alan grubun ila¢ kullanim siiresi ortalamasi1 9.68 yil (min:4, maks:21), ETV tedavisi
alan grubun ila¢ kullanim siiresi ortalamasi 10.66 yil (min:5, maks:29) idi. Her iki
grubun da ila¢ kullanim siirelerinin uzun olmasinin, kiimiilatif doza bagli olarak daha
fazla ototoksisiteye ve daha fazla tiiy hiicresinin hasarlanmasina neden olabilecegi
diistintildii. Nitekim TDF tedavisi alan grupta; ilag kullanim siiresi ile hem HY hem
KY SSO degerlerinin ortalamalari arasinda pozitif yonde orta derecede korelasyon
(sirastyla p:0.003, 1:0.42; p:0.006, 1:0.40) saptand1. ETV tedavisi alan grupta ise ilag
kullanim stiresi ile HY ve KY SSO degerlerinin ortalamalar1 arasinda korelasyon
saptanmadi (sirasiyla p:0.69, p:0.58). Bu durum, ¢alismaya dahil edilen hasta sayisi ile
ilgili olabilir, daha biiylik katilimli ¢aligsmalarda farkli sonuclar alinabilir. Bir baska
olasi durum ise ETV tedavisi alan gruptaki bazi hastalarda ototoksisiteye etki
edebilecek baska faktorlerin (bilinmeyen ek hastalik veya ototoksik oldugu bilinmeyen

bir ajana maruziyet gibi) bulunmasi durumu olabilir.

Ototoksisitede cinsiyet farki net degildir. Franconi ve arkadaslari, kadinlarda
ototoksik etkiler de dahil olmak tizere advers ila¢ reaksiyonlarinin gelisme ihtimalinin
daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (129). Tiiberkiiloz dis1 mikobakteriyel akciger
enfeksiyonu tanili hastalarda kullanilan diisiik doz amikasin tedavisinin ototoksik
etkilerinin izlendigi bir ¢aligmada, kadinlarda ototoksisitenin daha fazla goriildiigi
saptanmistir (130). Buna karsilik sisplatin tedavisi alan maligniteli hastalarda
ototoksik etkinin erkeklerde daha fazla izlendigine dair ¢alismalar mevcuttur
(131,132). Yine sisplatin tedavisi alan hastalarla ile yapilan bir caligmada ise
ototoksisitenin cinsiyet farki gostermedigi bildirilmistir (133). Calismamizda da
benzer sekilde hem tedavi alan grupta hem de kontrol grubunda cinsiyetlere gére HY
ve KY SSO degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (tiim p degerleri>0.05)
(Tablo 4.2.4).

DSO verilerine gore, 65 yas iizerindeki her ii¢ kisiden biri isitme kaybindan
etkilenmektedir (134). Calismamiz planlanirken presbiakuzi faktorii géz Oniinde
bulundurularak, 65 yas tizeri hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. TDF ve ETV tedavisi

alan gruplarin ve kontrol grubunun yas ortalamalari (sirasiyla TDF:52.44 yil,
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ETV:54.48 yil, kontrol grubu:51.28 yil) ve dekadlara gore yas dagilimlar1 dengeli idi.
Hem TDF hem ETV tedavisi alan grupta; yas ile HY ve KY SSO degerlerinin
ortalamalar1 arasinda pozitif yonde orta derecede korelasyon saptandi (sirastyla TDF
i¢in p:0.004, 1:0.40; p:0.001, 1:0.47; ETV i¢in p<0.001, r:0.53; p<0.001, r:0.53). Yas
arttik¢a isitme esiklerinin ytikseldigi izlendi.

OAE’ler, kokleada dis tiiylii hiicrelerce iiretilen ve prenoral seviyede olusan,
diisiik siddetli, nonlineer akustik sinyallerdir. OAE’ler, periferik isitsel fonksiyon
hakkinda bilgi saglayan objektif bir aractir ve saglikli kokleada bulunur. Prendral
olaylar1 yansittigindan, isitme kaybinin koklear veya retrokoklear (noéral yol) bir

soruna bagli olup olmadig1 hakkinda bilgi saglarlar (96).

OAEFE’lerin olusumunda temel nokta, dis tiiylii hiicrelerce saglanan koklear
amplifikasyon mekanizmasidir. Akustik uyarimin i¢ kulaga iletilmesi sirasinda
kokleada olusan “ilerleyen dalga” (Von Bekesy’nin ilerleyen dalga teorisi), baziler
membrandaki frekansa 6zgii noktasinda maksimum amplitiidle yer degistirir. Bu
esnada, dis tiiylii hiicreler tarafindan tektoriyal membran titrestirilerek (korti organinin
vibrasyonu artirilir), koklear amplifikasyon saglanir. Tektoriyal membranin hareketi
sonucunda perilenf de titreserek, oval pencere ve orta kulak kemikgiklerinin iletimi ile
timpanik zara dogru ilerleyen, diisiik genlikli bir emisyon (OAE) olusumuna neden
olur. Olusan bu emisyon, kulak kanalindaki bir mikrofon tarafindan kaydedilebilir
(95).

OAE’ler, ses uyaranlart (klik veya tone burst) ile meydana gelebilecegi gibi
herhangi bir uyaran olmadan spontan olarak da saptanabilir. Bir ses uyarani ile olusan
OAE’ler kisilere gore degisiklik gosterebilir fakat ayn1 kiside zamanla degisim olmaz,
bu yoniiyle tekrarlanabilirligi yiiksektir. OAE’ler, spontan ve uyarilmis olmak {izere
ikiye ayrilir. Uyarilmis OAE testleri daha degerlidir. Ug tip uyarilmis OAE testi vardir:
TEOAE, SFOAE, DPOAE (96).

TEOAE’ler, koklear fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaci ile klinik
kullanim alani bulmustur. TEOAE'ler, yenidoganlar da dahil olmak {izere hemen
hemen tiim normal isiten bireylerde elde edilebilir. Ancak bireyler arasinda amplitiid
ve frekans farkliliklar1 igerirler. TEOAE yanitlari, 30 dB HL'den yiiksek olan

SNiK’lerde almamaz. Iletim mekanizmasindaki anormallikler de, TEOAE'lerin
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olusumunu etkileyebilir. Azalmis veya alinamayan TEOAE'ler; ototoksik ilaglar,
hipoksi ve giiriiltilye maruz kalma gibi SNIK’e neden oldugu bilinen faktérlerden
kaynaklanir (96). TEOAE; kisa siiren, objektif ve kolay uygulanan bir test olmasi
sebebiyle isitme kaybi taramalar1 ve isitme kaybinin erken teshisi i¢in uygun bir
metottur (135).

Farkli seviyede SNIK olan hastalara TEOAE testi uygulanarak yapilan bir
calisgmada, TEOAE lerin saptanma oranlar1; 0-10 dB HL kayipda % 100, 10-20 dB HL
kayipda % 99, 20-30 dB HL kayipda % 11, 30-35 dB HL kayipda % 8, 40 dB HL
tistlindeki kayiplarda % 0 olarak belirtilmistir (97).

Ototoksisitede; isitme seviyelerindeki degisiklikler saf ses odyometri testi ile
saptanmadan Once, koklear fonksiyon bozukluklari OAE’ler ile tespit edilebilir.
OAE’lerin bu yoniiyle, ototoksisitenin erken tespitinde saf ses odyometrisine gore
daha duyarli oldugu bildirilmistir (136,137).

Hem TEOAE hem DPOAE testleri, ototoksisitenin erken tespitinde
kullanililabilir. Isitme kaybinin 30 dB HL’den biiyiik oldugu durumlarda TEOAE
yanitt alinamazken, DPOAE i¢in bu sinir 50 dB HL’dir (138). DPOAE, yiiksek
frekanslart da igeren daha genis bir frekans araligini degerlendirdiginden
ototoksisitenin degerlendirilmesinde TEOAE’ye gore daha duyarhidir (139). Bu
calismada, hastanemizde DPOAE testinin bulunmamasi nedeniyle ¢alisma ve kontrol

grubuna TEOAE testi uygulanarak karsilastirmalar yapildi.

TEOAE testi ile bircok ilacin ototoksisitesi klinik olarak tespit edilmistir.
Zorowka ve arkadaglari, sisplatin tedavisi baslanan maligniteli 8 cocuga tedaviden 1
giin dnce ve ¢esitli sayidaki tedavi kiiriinden sonra yaptiklart TEOAE testi ile ilaca
bagli ototoksisiteyi arastirmiglardir. Tim hastalarda sisplatin tedavisini takiben
TEOAE amplitiidlerinde azalma goriildiiglini, bu durumun koklear fonksiyon
bozukluguna bagli oldugunu ve bu azalmanin tedavi tamamlandikan sonra diizelme

egilimi gosterdigini bildirmislerdir (140).

Yilmaz ve arkadaslari; akciger kanseri tanili, sisplatin tedavisi (4 kiir, 100
mg/m?) baslanan hastalara tedavi oncesinde ve tedaviden sonra saf ses odyometri ile
TEOAE testlerini uygulayarak ilaca bagli ototoksisiteyi arastirmiglardir. Hastalarin

%85’inde TEOAE amlitiidlerinde azalma oldugunu, isitmelerinin %55 azaldigini
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saptamiglar ve sisplatin ototoksitesinin erken tespitinde TEOAE testinin
kullanilabilecegini bildirmislerdir (141).

Rahimi ve arkadaslari, hidroksiklorokin tedavisi alan COVID-19 tanili 30
hastalik ¢alisma grubu, tedavi almayan COVID-19 tanili 30 hasta ve saglikl1 30 kisilik
kontrol gruplar olusturarak, tedavi dncesinde ve tedaviden sonra saf ses odyometri ile
TEOAE testlerini uygulayarak ilaca bagli ototoksisiteyi arasgtirmiglardir. Hem
hidroksiklorokin tedavisi alan hem tedavi almayan COVID-19 tanili hastalarda,
saglikli kontrol grubuna gore isitme esiklerinde yiikselme ve yiiksek frekanslarda
TEOAE amplitiidlerinde azalma oldugunu saptamiglardir. COVID-19 hastalar
arasinda ise hidroksiklorokin tedavisi alan grupta, tedavi almayan COVID-19
hastalarina gore isitme esiklerinde anlamli fark saptanmasa da, TEOAE amplitiidlerini
istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik bulmuslardir. Hidroksiklorokin tedavisinin

ototoksik etkisinin dikkate alinmas1 gerektigini bildirmislerdir (142).

Stavroulaki ve arkadaslari; gentamisin tedavisi alan (ort. 14,2 giin) kistik
fibrozis tanili 12 hastalik ¢calisma grubu, tedavi almayan kistik fibrozis tanili 8 hasta
ve saglikli, yaslart uyumlu 11 hastalik kontrol gruplar1 olusturarak, tedavi 6ncesinde
ve tedaviden sonra saf ses odyometri, TEOAE ve DPOAE testlerini uygulayarak ilaca
bagl ototoksisiteyi arastirmislardir. Gentamisin tedavisi alan hastalarda, kontrol
gruplarina gére TEOAE amplitiidlerinde azalma izlendigi, DPOAE testinde 3 kHz ve
tizeri frekanslarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmalar oldugunu, saf ses
odyometri testi verilerinde ise tedavi ile degisiklik saptamadiklarini bildirmislerdir.
Calismanin sonucunda gentamisin tedavisine bagli koklear disfonksiyondaki minor
degisiklikleri saptamada ozellikle DPOAE testinin etkili ve duyarliliginin yiiksek
oldugunu belirtmislerdir (143).

Bu calismada; kontrol grubundaki tiim kisilerde TEOAE yanit1 alinirken, TDF
tedavisi alan grupta 18 kiside (%36), ETV tedavisi alan grupta ise 15 kiside (%30)
TEOAE yanit1 alinamadi. TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin her ikisinde de TEOAE
yanit1 alinamayan kisi sayisi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derece
yiiksek saptandi (p<0.001) (Tablo 4.3.1). TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin her
ikisinde de test edilen her bir frekanstaki (1000-4000 Hz) TEOAE SNR degerlerinin

ortalamalari, kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu

82



(tim p degerleri<0.001) (Tablo 4.3.6). Ototoksik oldugu bilinen ilaglarla yapilan
arastirmalarla benzer olarak ¢alismamizda da TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin her
ikisinde de hem TEOAE yaniti hem de her bir frekanstaki SNR degerleri kontrol
grubuna gore anlamli derede diisiik saptandi. Sonuglar, her iki ilacin da koklear
fonksiyon kaybi yaptigini diisiindiirmektedir. Calismamizdaki saf ses odyometri testi
verilerine ek olarak TEOAE test verileri de hem TDF hem ETV’nin ototoksisitesini
destekler niteliktedir.

Calismamizdaki TEOAE verileri, kiimiilatif dozlara gore degerlendirildiginde;
TDF tedavisi alan grupta TEOAE yanit1 alinamayan hastalarin ilag kullanim siiresi
(12.56 yil), TEOAE yanit1 alinan hastalardan (8.06 yil) istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksekti (p:0.001). ETV tedavisi alan grupta ise TEOAE yanit1 olan ve
olmayan hastalarin ilag kullanim siireleri arasindaki (sirasiyla 11.06; 9.73 yil) fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.37) (Tablo 4.3.2). Saf ses odyometri test
verilerinde de izlenen bu durum, daha 6nce de bahsedildigi gibi ¢calismaya dahil edilen
hasta sayisina veya ETV tedavisi alan gruptaki bazi hastalarda ototoksisiteye etki
edebilecek baska faktorlerin (bilinmeyen ek hastalik veya ototoksik oldugu bilinmeyen

bir ajana maruziyet gibi) bulunmasina bagli olabilir.

Yas ile birlikte TEOAE yanitlarinin azaldigi bir¢ok ¢alismada gdsterilmistir
(144-146). TEOAE’ler, 60 yasin altindaki tiim kisilerde elde edilebilirken, 60 yasin
tizerindeki prevalans %35 seviyesine diismektedir (98). Bu ¢alismada; TDF ve ETV
tedavisi alan gruplarin her ikisinde de TEOAE yaniti alinamayan hastalarin yas
ortalamasi, TEOAE yanit1 alinan hastalardan daha yiiksekti (Tablo 4.3.3). Bu fark
sadece ETV tedavisi alan grupta istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0.006). Bu

durum ¢alismaya dahil edilen hasta sayisina bagli olabilir.

Cinsiyete gore TEOAE verilerini degerlendiren birgok ¢alisma, kadinlarin
TEOAE yanitlarinin erkeklere nazaran daha yiiksek oldugunu bildirmistir (147-149).
Bu ¢alismada ise hem TDF veya ETV tedavisi alan gruplarda hem de kontrol grubunda
cinsiyete gore TEOAE yanitlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0.05) (Tablo 4.3.5). Bu fark; cinsiyete gore TEOAE verilerini arastiran

caligmalarin normal ve saglikli koklear fonksiyonlara sahip popiilasyonlar ile yapilmig
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iken, calismamizdaki popiilasyonun %66.6’sin1in (100 kisi) TDF veya ETV tedavisini

uzun yillardir alan ve ototoksisiteye maruz kalan hastalardan olusmasina baglanabilir.

Vestibiiler toksisitenin teshisi i¢in kullanilan tek bir test teknigi
bulunmamaktadir. Ototoksik ilaclarin neden oldugu vestibiiler fonksiyon kayiplarinin
izlenmesinde, uygulanmasi kolay ve objektif bir test olan VHIT in kullanilabilecegi
cesitli arastirmalarda bildirilmistir (112,150,151).

Halmagyi ve Curthoys tarafindan 1988 yilinda tariflenen head impulse test (bas
itme testi, HIT), basin tekrarlayan itme hareketlerine karsilik g6zlerin zit tarafa olan
hareketlerinin incelendigi ve VOR biitlinliigliniin degerlendirildigi bir vestibiiler
testtir. VOR’un bilateral degerlendirilmesinde ve tek tarafli vestibiiler patolojilerin

saptanmasinda hizli ve kolay uygulanabilir bir testtir (152).

HIT, her ne kadar vestibiiler patolojilerin ayiriminda 6nemli bir klinik degere
sahip olsa da, sayisal bir veri icermemesi ve testi yapan kisinin gozlemlerine bagh
olarak subjektif olmasi1 yoniiyle kisith bir inceleme sunar. Yeni teknolojik kameralar
yardimiyla yiiksek hizli video kayitlari alinabilmis ve yeni bir teknik olan VHIT
gelistirilmistir. Bu sayede, hem HIT Ol¢limlerinin sayisal olarak ifade edilebilmesi
saglanmis hem de goz hareketlerinin hassas sekilde tespitinin 6nti agilmistir. Bu testin
temeli; bas hareketleri sonucunda meydana gelen g6z hareketleri ile varsa sakkadik
hareketleri kamerayla kayit altina almak ve bir yazilim programi kullanilarak
Ol¢iimleri sayisal veriler halinde sunmaya dayanmaktadir. VHIT te g6z hareketlerinin
kaydeden kamera sistemi ve kafa hareket hizina duyarli sensorler, 6zel olarak

tasarlanmis ve basa sikica oturan ¢ok hafif bir gozliik tizerine monte edilir (152).

VHIT ile hem horizontal hem vertikal SSK’larin fonksiyonlari, kendi
diizlemlerine uygun bas hareketleri ile degerlendirilebilir (153). Impulslar sirasindaki
g6ziin ve basin hareket hizlar1 oranlanarak VOR kazanci hesaplanir, bu sayede
VOR’un objektif 6l¢timii saglanir (154). Bu test ile elde edilen SSK’lara ait VOR’lar,
hizl1 bas hareketleri sonucunda yiiksek frekanslar ile elde edilir (155). Normal VOR
kazanc1 1’e yakindir, VOR kazan¢ kaybi ise bu oramin 0.7°nin altinda olmasi
durumudur (152). VHIT ile degerlendirilen herhangi bir SSK’da; VOR kazancinin
azalmasi, overt ve covert sakkadlarin saptanmasi vestibiiler fonsiyon kaybinin

gostergeleridir (155).
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VHIT; altt SSK’y1 da degerlendirebilen, overt ve covert sakkadlari tespit
edebilen,  sayisal  veriler sunan, periferik  vestibliler  fonksiyonlarin

degerlendirilmesinde hizli, uygulanmasi kolay, noninvaziv ve objektif bir testtir (156).

Ilaca bagl vestibiiler toksisitenin tespiti icin yapilan klinik arastirmalarda
VHIT’in kullanildigi bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Chatterton ve arkadaslari; iiroloji
servisinde tek doz gentamisin tedavisi alan 48 hastaya tedavi 6ncesinde, 24 hastaya
tedaviden sonra 1-56 giin arasinda degisen siirelerde ikinci kez ve 14 hastaya tedaviden
sonra 14-152 giin arasinda degisen siirelerde ii¢iincii kez VHIT uygulayarak VOR
kazanglarin1 karsilastirmiglardir. Tedavi sonrasinda tekrarlanan testlerde VOR
kazanglarinda azalma saptanmadigini ve oOlglimlerdeki farkin istatistiksel olarak

anlamli olmadigini bildirmislerdir (157).

Moreno ve arkadaslari; sisplatin bazli tedavi (ort. 444,87 mg) baslanan kanser
tanili 24 hastada, sisplatin tedavisinin vestibiiler toksisitesini ve deksametazon
tedavisinin toksisiteyi dnlemedeki etkinligini arastirmak amaciyla, 2 sene devam eden
randomize kontrollii calisma yapmislardir. Hastalarin tek kulagina her sisplatin kiirii
sonrasinda intratimpanik deksametazon tedavisini 3 hafta uygulamislar, diger
kulaklar1 ise kontrol grubu olarak kabul etmislerdir. Calismaya alinan hastalara her
sisplatin ~ kiirii  6ncesinde =~ VHIT  uygulayarak  vestibiiler  fonsiyonlar
degerlendirmislerdir. Calisma ve kontrol gruplarinin VOR kazanglarini analiz
ettiklerinde, istatistiksel olarak anlamli fark saptamamiglardir. Arastirmanin
sonucunda; sisplatin tedavisine bagli ototoksisitenin vestibiiler sistemi etkilemedigini,
uzun siireli ve yiiksek doz intratimpanik steroid tedavisinin vestibiiler sistem i¢in

giivenilir oldugunu bildirmislerdir (158).

Halmagyi ve arkadaslari; sistemik gentamisin tedavisi alan 126 hastaya hem
VHIT hem kalori testi uygulayarak ilaca bagl vestibiiler toksisiteyi arastirmislardir.
Kalori testi ile 126 hastanin tamaminda lateral SSK’larda unilateral veya bilateral
vestibiiler kayip izlemislerdir. VHIT ise 23 hastaya uygulanmus, kalori testi ile uyumlu
olarak tiim hastalarin lateral SSK’larinda unilateral veya bilateral VOR kazancinda
kayip veya overt-covert sakkad izlemislerdir. VHIT’in gentamisine bagli vestibiiler
toksisitenin teshisinde basit, kisa siiren ve uygulamasi kolay bir test oldugunu

bildirmislerdir (151).
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Demir ve arkadaslari; bag donmesi ve nistagmus gibi klinik etkilere sebep
olabilen karbamazepin tedavisinin vestibiiler sistem iizerine etkisini arastirmak
amaciyla, tedavi alan epilepsi tanili 25 hasta ve saglikli 30 kisiye VHIT uygulayarak
sonuglart  karsilagtirmiglardir. Karbamazepin tedavisi alan hastalarin lateral
SSK’larindaki VOR kazancinin, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulundugunu ve ila¢ kullanim siiresi 10 yildan fazla olan hastalarda

VOR kazancindaki azalmanin daha fazla oldugunu saptamislardir (159).

Calismamizdaki VHIT sonuglar incelendiginde tedavi alan gruplar ile kontrol
grubu arasinda test edilen her bir SSK’daki patolojik VHIT, VOR kazancit ve VOR
kazang asimetrisi yiizdeleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. TDF
ve ETV tedavisi alan gruplarin her ikisinde de en az bir SSK’da overt veya covert
sakkad saptanan kisi sayis1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek saptandi (p<0.05) (Tablo 4.4.4 ve Tablo 4.4.5). VHIT ile vestibiiler kaybin
degerlendirilmesinde hem VOR kazanci hem sakkadlarin birlikte degerlendirilmesi
gerektigi bircok c¢alismada bildirilmistir (154,155,160). Halmagyi ve arkadaslari
sistemik gentamisin tedavisi uygulanan ve kalori testi ile vestibiiler kayip yasadiklar
dogrulanan hastalara VHIT uyguladiklarinda, bazi1 hastalarda VOR kazanci normal
olsa bile overt veya covert sakkad izlendigini bu durumun VOR eksikligini yansittigini
saptamiglardir (151). Literatiirde, VHIT te VOR kazancinin normal aralikta olmasina
ragmen tekrarlanabilir sakkadlarin varhigmm kiigiik vestibiiller kayiplari
gosterebilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur (160-162). Bu ¢alismada da TDF ve
ETV tedavisi alan gruplarin her ikisinde de kontrol grubuna goére VOR kazanglarinda
anlamli fark olmayip, overt veya covert sakkad saptanan kisi sayilarinin istatistiksel
olarak anlamli derece yiiksek saptanmasi, kiigiik vestibiiler kayiplarin gostergesi
olabilir. Nitekim VHIT ile vestibiiler sistemdeki kii¢iik fonksiyon kayiplarinin da
tespit edilebilecegi bildirilmistir (152).

Calismamizdaki overt veya covert sakkad mevcudiyetleri kiimiilatif dozlara
gore degerlendirildiginde; TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin her ikisinde de ilag
kullanim siiresi arttik¢a, overt veya covert sakkad goriilme sikliginda artis izlenmedi
(tim p degerleri>0.05) (Tablo 4.4.6). Bu durum, bu ilaglara bagli meydana gelen
vestibiiler fonksiyon kayiplarmin sinirli olmasma ve yas faktoriiniin de sakkad

goriilme sikligini etkilemesine baglanabilir.
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Yas ile birlikte VOR kazancindaki degisiklik minimal iken, sakkad izlenme
orani artar (160,163). Calismamizda da benzer olarak ¢alisma ve kontrol gruplarinda
overt veya covert sakkad saptanan kisilerin yas ortalamasi, sakkad saptanmayan
kisilerin yas ortalamasindan genellikle yiiksek olsa da, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (tiim p degerleri>0.05) (Tablo 4.4.7). Sakkadlarin cinsiyete gore
farkliliklarint inceleyen caligsmalarda, genellikle cinsiyetler arasinda sakkad goriilme
siklig1 agisindan anlamli fark izlenmedigi bildirilmistir (164,165). Bu ¢alismada da
benzer sekilde ¢alisma ve kontrol gruplarinda overt veya covert sakkad mevcudiyetine
gore cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(tiim p degerleri>0.05).

Bu calismadaki TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin test sonuclari
kiyaslandiginda, her iki gruptaki sonuglarin birbirine yakin oldugu ve iki grup arasinda
genellikle istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadigi izlendi. Saf ses odyometri testi
verileri incelendiginde, her ne kadar TDF tedavisi alan grupta SNIK saptanan kisi
sayis1 daha fazla olsa da, hem SNIK saptanma oran1 agisindan hem test edilen her bir
frekanstaki HY ve KY esik degerleri acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (tim p degerleri>0.05) (Tablo 4.2.5). TEOAE test verileri
incelendiginde, her ne kadar TDF tedavisi alan grupta TEOAE yanit1 alinamayan kisi
sayis1 daha fazla olsa da, hem TEOAE yanitlar1 acisindan hem test edilen her bir
frekanstaki SNR degerleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (tim p degerleri>0.05) (Tablo 4.3.1 ve Tablo 4.3.6). VHIT verileri
incelendiginde, test edilen her bir SSK’daki patolojik VHIT, VOR kazanci, VOR
kazan¢ asimetrisi yiizdeleri ve sakkad mevcudiyetleri agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad (tiim p degerleri>0.05). Her iki ila¢ da hasta
gruplarinda isitme kayiplarina ve kii¢iik vestibiiler kayiplara neden olarak ototoksisite
yapsa da hangisinin klinik olarak daha potent ototoksik etki gosterdigi konusunda net

kaniya varilamadi.

Calismamizdaki saf ses odyometrisi, TEOAE ve VHIT verileri; TDF ve ETV
tedavilerinin - hem koklear hem vestibiiler fonksiyon kayb1 yaptiklarini
diistindiirmektedir. Nitekim, TDF ve ETV tedavisi alan gruplardaki hastalarin kontrol
grubuna gore test edilen tiim frekanslarda isitme esikleri anlamli derecede daha

yilksek, TEOAE yanitlar1 anlamli derecede daha diisiik saptanirken, vestibiiler
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kayiplart ise daha smirli idi. Bu yoniiyle, hem TDF hem ETV’nin neden olduklari
koklear ve vestibiiler toksisiteleri kiyaslandiginda, koklear toksisitelerinin daha biiyiik

ve daha 6n planda oldugu sonucuna ulasildi.

Mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve oksidatif stres artigi, ototoksisitenin
etyolojisinde rol oynayan 6nemli unsurlardir (116,166). Koklear ve vestibiiler duyu
hiicreleri  yliksek metabolik gereksinimleri nedeniyle oksidatif hasara karsi
hassastirlar. Genetik mutasyonlar, yaslanma, giiriiltiiye maruziyet veya ototoksik
ilaglara bagli olusan mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve oksidatif stres artisi
koklear duyusal tiiy hiicrelerinde fonksiyon bozuklugu yaparak kalitsal veya edinsel
SNIK gelisimine neden olur (167). Ototoksik ilaglar, mitokondriyal DNA hasar1
yaparak reaktif oksijen tiirleri ve antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin
bozulmasina ve buna bagli olarak serbest oksijen radikallerinin artigina yani oksidatif
strese neden olurlar (116,167). Serbest oksijen radikallerindeki bu artis, koklear ve
vestibiiler duyusal tiiy hiicrelerinde hasara ve apoptoza neden olarak, isitsel ve
vestibiiler kayiplar olusturur (116,168,169). TDF ve ETV’yi de igceren NA'lar, HBV
DNA polimeraz enziminin inhibisyonu yoluyla viral replikasyonu baskilarlar.
NA'larin yapilart dogal niikleozidlere benzer oldugundan, bu grup ilaglarin insanda
mitokondriyal DNA iiretiminden sorumlu olan mitokondriyal polimeraz-y't da inhibe
edebilecegi bildirilmistir (7,170). Bu durum mitokondriyal fonksiyon kayb1 yaparak,
reaktif oksijen tiirlerinin artigina ve hiicresel hasara bagli mitokondriyal toksisiteye
neden olabilir (5,6). Calismamizda incelenen bir parametre olmasa da TDF ve ETV
tedavisi alan hastalarda izledigimiz koklear ve vestibiiler fonksiyon kayiplarinin, bu

ilaglarin neden oldugu mitokondriyal toksisiteye bagli gelismis olabilecegi diigiiniildii.

[laca bagli ototoksisite; doza bagl, kiimiilatif bir sekilde meydana gelir ve
genellikle kalic1 hasara neden olur. Diizenli bir takip programi; ototoksisitenin erken
tespiti, kalic1 isitme kaybi ile denge bozuklugunun en aza indirilmesi ve zamaninda
miidahale edilmesi i¢in yararl bilgiler saglar (118). Arastirmamizda saptanan TDF ve
ETV tedavilerine bagl ototoksik etkilere ek olarak, kronik hepatit B tanili hastalarin
uzun siireli bazi hastalarda omiir boyu siiren tedavi siireleri de dikkate alindiginda,
ilaca bagli ototoksisitenin izlenmesi igin bir takip programi gerektigi anlasiimaktadir.
TDF veya ETV tedavisi baslanacak olan kronik hepatit B tanili hastalara hem tedavi

oncesinde hem tedavilerinin devaminda belirli periyotlar ile isitme ve vestibiiler
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diizeylerinin kontrol edilmesi gerektigi kanaatine varildi. Isitme ve vestibiiler
fonksiyonlarin takibi i¢in basit, kisa siiren ve objektif yontemler olan odyometri,

otoakustik emisyon ve VHIT testlerinin uygulanabilecegi diisiiniildii.

Calismamiza dahil edilen TDF veya ETV tedavisi alan kronik hepatit B tanili
hastalarin tedavi dncesindeki isitme ve vestibiiler diizeyleri bilinmedigi icin, benzer
yas ve cinsiyetlerdeki saglikli kisilerden kontrol grubu olusturulup, test verileri
karsilastirilarak analizler yapildi. Arastirmamizin tek merkezli olmasi, kronik hepatit
B tanili hastalarin test verilerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi seklinde kiyaslanamamasi

calismamizin kisithiliklaridir.
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6. SONUCLAR

Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan NA’larin vestibiilokoklear sistem
tizerine toksisite verileri son derece kisitlidir. Bu ¢alismada kronik hepatit B tanili,
TDF veya ETV tedavisi alan hastalarda tedaviye bagli vestibiilokoklear toksisitenin
klinik olarak arastirilmasi amaglandi. Hastalara ve kontrol grubundaki kisilere kulak
burun bogaz ve vestibiiler muayeneleri yapildiktan sonra, saf ses odyometrisi, TEOAE
ve VHIT uygulandi. Hastalarin ve kontrol grubunun test verileri degerlendirildi.
Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz, TDF veya ETV tedavisi alan kronik hepatit B
hastalarinda vestibiilokoklear toksisitenin klinik arastirilmasinin  yapildigr ilk

calismadir. Arastirmamizda su sonuglara ulasildi:

1. TDF tedavisi alan grupta 13 kiside (%26), ETV tedavisi alan grupta 8
kiside (%16) isitme kayb1 tespit edildi. En ¢ok saptanan isitme kaybi1
tiirii SNIK idi (TDF tedavisi alan grupta %69, ETV tedavisi alan grupta
%75). Calismamizda agirlikli olarak bilateral ve SNIK tipinde isitme
kayb1 olan hastalar tespit edildi. Saptanan isitme kayiplarinin; %90.4’1
hafif derecede iken, %9.6’s1 ise orta derecede idi.

2. Kontrol grubundaki tiim kisilerde TEOAE yanit1 alimirken, TDF
tedavisi alan grupta 18 kiside (%36), ETV tedavisi alan grupta ise 15
kiside (%30) TEOAE yaniti alinamadi. TDF ve ETV tedavisi alan
gruplarin her ikisinde de TEOAE yanit1 alinamayan kisi sayisi, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derece yiiksek saptandi.

3. Tedavi alan gruplar ile kontrol grubu arasinda test edilen her bir
SSK’daki patolojik VHIT, VOR kazanc1 ve VOR kazang asimetrisi
yiizdeleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. TDF ve
ETYV tedavisi alan gruplarin her ikisinde de en az bir SSK’da overt veya
covert sakkad saptanan kisi sayis1 kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek saptandi.
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TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin her ikisinde de kontrol grubuna
gore VOR kazanglarinda anlamli fark olmayip, overt veya covert
sakkad saptanan kisi sayilarinin istatistiksel olarak anlamli derece
yiiksek saptanmasinin, bu hastalardaki kii¢iik vestibiiler kayiplarin bir
gostergesi olabilecegi diistiniildii.

TDF tedavisi alan grupta; ilag kullanim siiresi arttikca HY ve KY SSO
degerlerinin yiikseldigi, TEOAE yanitlarinin azaldigi izlendi. ETV
tedavisi alan grupta ise ilag kullanim siiresine gore isitme esiklerinde
ve TEOAE yanitlarinda anlamli fark saptanmadi. Her iki grupta da ilag
kullanim stiresine gore, overt veya covert sakkad goriilme sikliginda
anlaml fark saptanmadi.

TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin her ikisinde de cinsiyetlere gore;
isitme esikleri, TEOAE yanitlar1 ve sakkad goriilme sikligi agisindan
anlamli fark izlenmedi. Yas arttikca isitme esiklerinin yiikseldigi,
TEOAE yanitlarinin azaldigi izlendi. Overt veya covert sakkad
saptanan kisilerin yas ortalamasi, sakkad saptanmayan kisilerin yas
ortalamasindan genellikle yliksek olsa da, aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi.

TDF ve ETV tedavisi alan gruplardaki hastalarin kontrol grubuna gore
test edilen tiim frekanslarda isitme esikleri anlamli derecede daha
yiksek, HY ve KY SSO degerleri anlamli derecede daha yiiksek,
TEOAE yanitlar1 anlamli derecede daha diisiik saptanirken, vestibiiler
kayiplar1 ise daha sinirli idi.

Calismamizdaki saf ses odyometrisi, TEOAE ve VHIT verileri; TDF
ve ETV tedavilerinin hem koklear hem vestibiiler fonksiyon kaybi

yaptiklarini, ototoksik ilaglar oldugunu destekler niteliktedir.

. TDF ve ETV’nin neden olduklar1 koklear ve vestibiiler toksisiteleri

kiyaslandiginda, koklear toksisitelerinin daha biiyiik ve daha 6n planda

oldugu sonucuna ulasildi.
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10.

11.

12.

TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin test sonuglar1 kiyaslandiginda, her
iki gruptaki sonuclarin birbirine yakin oldugu ve iki grup arasinda
genellikle istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadigi izlendi. Her iki
ilag da hasta gruplarinda isitme kayiplarina ve kiigiik vestibiiler
kayiplara neden olarak ototoksisite yapsa da hangisinin klinik olarak
daha potent ototoksik etki gdsterdigi konusunda net kaniya varilamadi.
Calismamizda incelenen bir parametre olmasa da TDF ve ETV tedavisi
alan hastalarda izledigimiz koklear ve vestibiiler fonksiyon
kayiplarinin, bu ilaglarin neden oldugu mitokondriyal toksisiteye bagl
gelismis olabilecegi diisiiniildii.

TDF veya ETV tedavisi baslanacak olan kronik hepatit B tanili
hastalara hem tedavi 6ncesinde hem tedavilerinin devaminda belirli
periyotlar ile isitme ve vestibiiler diizeylerinin kontrol edilmesi
gerektigi kanaatine varildi. Isitme ve vestibiiler fonksiyonlarmn takibi
icin basit, kisa siiren ve objektif yontemler olan odyometri, otoakustik

emisyon ve VHIT testlerinin uygulanabilecegi diistintildii.
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