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OZET

Amag: Bu calisma, sensdrindral isitme kaybi (SNIK) tanisi alan bireylerde serum prestin
diizeyinin tanisal degerini ve bu biyobelirtecin otoakustik emisyon (OAE) test sonuglariyla
iligskisini degerlendirmeyi amacglamaktadir. Ayrica isitme kaybinin klinik seyrinin (ani
baslangicli ya da yavas ilerleyici) serum prestin seviyeleri tizerine etkisinin degerlendirilmesi
amaclanmaktadir. Bu kapsamda, unilateral (tek tarafli) ve bilateral (ift tarafl)) SNIK’li
hastalarda Ol¢iilen serum prestin diizeyleri saglikli bireylerle karsilagtirildi; elde edilen veriler

OAE test sonuglari ile korelasyon ag¢isindan analiz edildi.

Yontem: Prospektif ve kesitsel tasarimli bu ¢alismaya, 40 bilateral SNIK’li, 40 unilateral
SNIK li ve 40 saglikli birey olmak {izere toplam 120 katilimc1 dahil edildi. Tiim katilimcilarin
ayrintili kulak burun bogaz muayenesi yapildi ve saf ses odyometrisi ile isitme diizeyleri
belirlendi. USNIK grubundaki isitme kayb1 olgularinmn hepsi ani baslangigh idiopatik SNIK’i
takiben kalic1 isitme kaybi gelisen hastalardan olusmaktaydi. Bilateral kayip grubunda 50 yas
tizeri hastalarda presbiakuzi (yasa bagli ilerleyici isitme kayb1) etiyolojisi mevcutken, daha geng
BSNIK hastalarinda belirgin bir neden yoktu. Serum 6rneklerinde prestin diizeyleri ELISA
yontemi ile kantitatif olarak 6l¢iildii. Koklear dis tiiy hiicre islevini degerlendirmek iizere OAE
testleri (transient uyarilmis ve distorsiyon iirlinii OAE) uygulandi; OAE yanitlar1 prestinle olan
iliskiyi tespit edebilmek icin standardize kriterlere gore “gec¢ti” veya “kaldr” seklinde
kaydedildi. Gruplar yasin etkisini goérebilmek amaciyla 50 yas alt1 ve {istii seklinde alt gruplara
ayrildi (her grupta 20 kisi <50 yas, 20 kisi >50 yas) ve elde edilen veriler istatistiksel olarak
karsilagtirildi. Prestin seviyelerinin gruplar arasi karsilastirilmasinda non-parametrik testler
kullanildi. OAE ve odyometri sonuglari ile prestin arasindaki iliski Spearman korelasyonu ile

incelendi.

Bulgular: Serum prestin ortanca degeri, saglikl1 bireylerde en yiiksek, bilateral SNIK grubunda
orta diizeyde, unilateral SNIK grubunda ise en diisiik olarak saptandi (sirastyla ~1184, ~837 ve
~400 pg/ml; p<0,001). Bilateral SNIK’li hastalarda prestin diizeyleri unilateral olgulara gére
anlamli derecede yliksekti (p=0,012). OAE test sonuglari ile serum prestin diizeyleri arasinda
baz1 frekanslarda istatiksel olarak anlamli korelasyonlar saptandi. USNIK grubunda sag kulak
OAE yanit1 alinabilen hastalarin prestin seviyeleri, OAE alinamayanlara kiyasla anlamli olarak
daha yiiksekti (p=0,034). Ornegin, tek tarafli SNIK’li hastalar arasinda etkilenen kulakta
TEOAE cevab1 mevcut olanlarda prestin medyan1 ~462 pg/ml iken, OAE alinamayanlarda
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medyan ~42 pg/ml idi. Benzer sekilde, USNIK grubunda sag kulak 1,0; 2,0 ve 8,0 kHz
frekanslarinda DPOAE yanit1 “gecti” durumda olanlarin prestin diizeyleri, aynm: frekanslarda
OAE yanit1 alinamayanlara gore anlamli 6lglide daha yiiksek bulundu (p=0,003; p=0,034;
p=0,049). Yasin etkisinin incelendigi alt grup analizlerinde ise: Saglikli kontrol grubunda 50
yas alt1 bireylerin prestin diizeyleri 50 yas ve {lizeri gruptan daha yiiksekti ancak istatiksel olarak
anlaml fark yoktu. (Genglerde ortanca ~1372 pg/ml, yashlarda ~923 pg/ml) BSNIK grubunda
geng hastalar yash hastalara kiyasla daha diisiik prestin diizeyine sahipti ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi. (Geng BSNIK ortanca ~350 pg/ml, yasl BSNIK ~863 pg/ml) USNIK
grubunda ise geng ve yasl grup arasindaki prestin diizeyleri benzerdi. (Geng USNIK ortanca
~400 pg/ml, yaslt USNIK ~402 pg/ml) Buna karsin, USNIK grubunda ileri yastaki hastalarin
prestin degerleri, ayni yastaki kontrollere kiyasla anlamli olarak daha diistiktii (p<0,01)

Sonug¢: Serum prestin diizeyi, sensdrinoral isitme kaybinda tantya yardimcei olabilecek non-
invaziv ve kantitatif bir biyobelirte¢ olarak gelecek vadetmektedir. Caligmamizda, unilateral
SNIK’li bireylerde dlgiilen diisiik prestin diizeyleri ve bozulmus OAE yamtlar1, bu gruptaki
hastalik stirecinin daha hizli seyirli bir koklear hasarla iliskili olabilecegini diistindiirmektedir.
Buna karsilik, bilateral SNiK olgularinda daha 1liml1 prestin diizeyleri izlendiginden bu durum,
yavas ilerleyen bir dejeneratif siireg ile ilgili olabilir. Prestin ile OAE ve odyometrik bulgular
arasinda saptanan bazi anlamli korelasyonlar, prestinin koklear dis tiiylii hiicre fonksiyonunu
yansitabilecegine igaret etmektedir. Tiim bunlarin yani sira, prestin diizeylerine yas, isitme
kaybinin tipi, siiresi ve seyri gibi faktorlerin etkisi olabilecegi diisiiniilmekte olup gelecekte

daha genis vaka serili ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Prestin, Otoakustik emisyon (OAE), TEOAE, DPOAE, Sensorinoral
isitme kaybi, Biyobelirteg, Unilateral isitme kaybi, Bilateral isitme kaybi ,Dis tlyli
hiicre,, ELISA
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ABSTRACT

THE DIAGNOSTIC VALUE OF SERUM PRESTIN LEVELS AND
OTOACOUSTIC EMIiSSION TESTING iN SENSORINEURAL
HEARING LOSS

Objective: This study aims to evaluate the diagnostic value of serum prestin levels in
individuals diagnosed with sensorineural hearing loss (SNHL) and to investigate the
relationship between this biomarker and otoacoustic emission (OAE) test results. Additionally,
it aims to assess the effect of the clinical course of hearing loss (sudden onset or gradually
progressive) on serum prestin levels. In this context, serum prestin levels measured in patients
with unilateral and bilateral SNHL were compared with those of healthy individuals, and the

obtained data were analyzed for correlations with OAE test results.

Methods: This prospective and cross-sectional study included a total of 120 participants,
comprising 40 individuals with bilateral sensorineural hearing loss (SNHL), 40 with unilateral
SNHL, and 40 healthy controls. All participants underwent a detailed otolaryngological
examination, and hearing thresholds were determined using pure-tone audiometry. All cases of
hearing loss in the unilateral SNHL group had developed permanent hearing impairment
following idiopathic sudden onset SNHL. In the bilateral SNHL group, presbycusis (age-related
progressive hearing loss) was identified as the etiology in patients over 50 years of age, whereas
no specific cause was identified in younger BSNHL patients.Serum prestin levels were
quantitatively measured using the ELISA method. To assess outer hair cell function in the
cochlea, otoacoustic emission (OAE) tests—including transient-evoked and distortion-product
OAEs—were performed. OAE responses were recorded as either "pass" or "fail" based on
standardized criteria in order to evaluate their relationship with prestin levels.To assess the
effect of age, the study groups were further subdivided into two age-based subgroups: those
under 50 years and those aged 50 years or older (20 individuals per subgroup). The collected
data were statistically compared. Non-parametric tests were used for the comparison of prestin
levels among the groups. The relationship between prestin and both OAE and audiometry

results was analyzed using Spearman’s correlation.
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Results: The median serum prestin level was highest in healthy individuals, moderate in the
bilateral SNHL group, and lowest in the unilateral SNHL group (~1184, ~837, and ~400 pg/ml,
respectively; p<0.001). Prestin levels in patients with bilateral SNHL were significantly higher
than those in the unilateral group (p=0.012). Statistically significant correlations were found
between serum prestin levels and OAE test results at certain frequencies. In the unilateral SNHL
group, patients who had a detectable OAE response in the right ear had significantly higher
prestin levels compared to those without OAE responses (p=0.034). For instance, among
patients with unilateral SNHL, the median prestin level was approximately 462 pg/ml in ears
with a measurable TEOAE response, whereas it was around 42 pg/ml in ears without a
response.Similarly, in the unilateral SNHL group, prestin levels were significantly higher in
patients who “passed” the DPOAE test at 1.0, 2.0, and 8.0 kHz in the right ear compared to
those who failed at the same frequencies (p=0.003; p=0.034; p=0.049, respectively).In
subgroup analyses examining the effect of age: in the healthy control group, individuals under
50 years of age had higher prestin levels than those aged 50 or older; however, this difference
was not statistically significant (median ~1372 pg/ml vs. ~923 pg/ml). In the bilateral SNHL
group, younger patients had lower prestin levels compared to older ones, though the difference
was also not statistically significant (young BSNHL median ~350 pg/ml, older BSNHL ~863
pg/ml). In the unilateral SNHL group, prestin levels were similar between younger and older
participants (young USNHL median ~400 pg/ml, older USNHL ~402 pg/ml). However, prestin
levels in older patients with unilateral SNHL were significantly lower compared to age-matched

healthy controls (p<0.01).

Conclusion: Serum prestin levels hold promise as a non-invasive and quantitative biomarker
that may aid in the diagnosis of sensorineural hearing loss. In our study, the low prestin levels
and impaired OAE responses observed in individuals with unilateral SNHL suggest that the
disease process in this group may be associated with a more rapid course of cochlear damage.
In contrast, the more moderate prestin levels detected in bilateral SNHL cases may reflect a
slowly progressive degenerative process. The significant correlations identified between prestin
levels and OAE as well as audiometric findings indicate that prestin may reflect cochlear outer
hair cell function. Furthermore, factors such as age, the type, duration, and progression of
hearing loss are thought to influence prestin levels, highlighting the need for future studies with

larger sample sizes.



Keywords: Prestin, Otoacoustic emission (OAE), TEOAE, DPOAE, Sensorineural hearing

loss, Biomarker, Unilateral hearing loss, Bilateral hearing loss, Outer hair cell, ELISA
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1.GIRIS

Diinya niifusunun yaklasik %5 inin isitme kayb1 yasadigi tahmin edilmektedir. isitme kaybu,
isitme yolaklarindaki bir bozuklugu ifade eder ve temel olarak iletim tipi isitme kayb1 (ITIK),
sensdrindral  isitme  kaybi1  (SNIK) ve mikst tip isitme  kaybi olarak
siniflandirilmaktadir. Sensorindral isitme yolaklari, ses dalgalarinini¢ kulaktan (koklea)
baglayarak isitsel sinir, beyin sap1 ve talamus lizerinden primer isitsel kortekse ulagmasini
saglayan sinirsel baglantilar1 kapsar ve bu yolaklardaki bir patoloji sensorinoral isitme kaybina
neden olabilir.SNIK %90 koklear kaynakli olup unilateral (tek tarafli) veya bilateral (gift
tarafl1) olarak ortaya ¢ikabilir. Unilateral SNIK, genellikle viral enfeksiyonlar, vaskiiler
patolojiler, ototoksik ajanlar veya ani isitme kaybi sendromlariile iligkilidir. Ote
yandan, bilateral SNIK daha ¢ok genetik yatkinlik, yasa bagl dejenerasyon (presbiakuzi), uzun
stireli gliriltii maruziyeti ,ototoksisite ve sistemik hastaliklar gibi nedenlere bagli olarak

gelismektedir.(1)

SNIK'in patofizyolojisi tam olarak aydinlatilmamus olmakla birlikte, dis tiiylii
hiicrelerin hasar gérmesinin isitme fonksiyonunu bozdugu bilinmektedir. D1s tiiylii hiicreler,
koklear amplifikasyon ve hassasiyette dnemli rol oynayan hiicresel bilesenlerdir ve cesitli
faktorlere bagli olarak zarar gorebilirler.(2) Prestin, dis tiiyli hiicrelerin lateral plazma zarinda
bulunan ve elektromotiliteyi saglayan 6zel bir transmembran proteini olup, igitme siirecinde
kritik bir role sahiptir.Molekiiler agirliginin kiiciik olmasi nedeniyle hiicre disina salinarak kan
dolagimina karigabilmektedir. (3)Serum prestin seviyeleri, dis tliylii hiicre hasarinin biyolojik
bir gostergesi olarak degerlendirilmekte ve isitme kaybinin tanisinda bir biyobelirte¢ olarak
incelenmektedir. ELISA  yontemi kullanilarak ~ kantitatif —olarak  6lgiilebilen  prestin
seviyelerinin, SNIK tanisinda ve ilerleyisinin izlenmesinde énemli bir gdsterge olabilecegi

diistiniilmektedir.

Bilateral SNIK olgularinda her iki kulakta DTH kaybi daha yaygin olabilecegi icin, serum
prestin diizeylerinde belirgin bir azalma izlenebilmektedir. Bu diisiisiin isitme kaybinin
siddetiyle iliskili olabilecegi bildirilmektedir.(4).Unilateral SNiK vakalarinda ise isitme kaybi
yasanmayan kulakta dig tliyli hiicre fonksiyonunun korunmasi beklendiginden, prestin
seviyelerinin bilateral SNIK hastalarina kiyasla daha yiiksek olmasi olasidir. Unilateral

SNIKin prestin seviyeleri ile olan iliskisini spesifik olarak ele alan ¢alismalarin oldukga smirli



oldugu ve mevcut literatiiriin daha ¢ok ani sensorindral isitme kaybi (ASNIK) baglaminda
unilateral vakalara odaklandig1 goriilmektedir. Prestinin biyobelirte¢ olarak kullanimina dair
artan bilimsel veriler bulunmasina ragmen, unilateral ve bilateral SNIiK arasindaki spesifik
farklarin ortaya konmasi i¢in daha fazla ¢aligma gerekmektedir. Ayrica prestin diizeylerinin
SNIK’in farkl klinik 6zellikleri veya ilerleyis bigimlerine gére nasil degistigini karsilastirmali
olarak inceleyen calismalar da literatiirde siirlidir. Bu durum, prestin diizeylerindeki
degisimlerin altta yatan isitme kaybi paternleriyle iligkisini daha iyi kavrayabilmek i¢in ek

aragtirmalara ihtiya¢ oldugunu ortaya koymaktadir.

Serum biyobelirtegleri, farkli organlarin fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in miikemmel
gostergelerdir.Bir¢ok hastalikta prognoz belirlemede ve tedaviye yaniti izlemede kullanilabilir.
Bugiin prostat kanserini teshis etmek i¢in prostat spesifik antijen (PSA), over (yumurtalik)
kanserini teshis etmek icin CA125, kalp krizini teshis etmek i¢in kreatin kinaz ve troponin gibi
30°dan fazla bilinen biyobelirte¢ klinik tanida kullanilmaktadir. Son yillarda SNIK tani ve
takibinde biyobelirteglerin rolii arastirilmakta olup, serum prestin seviyesinin sensorindral
isitme kayb1 olan hastalarin degerlendirilmesinde biyobelirte¢ olarak umut vadettigi rapor

edilmistir. (1)

Ancak, prestin ile otoakustik emisyon ve odyometrik bulgularin birlikte degerlendirildigi

caligmalarin olduke¢a sinirli oldugu gézlemlenmektedir.

Otoakustik emisyonlar (OAE), koklear dis tiiylii hiicrelerin fonksiyonunu degerlendirmek i¢in
kullanilan objektif bir isitme testi olup, isitsel sinirden bagimsiz olarak koklear yaniti
olgmektedir. Kokleanin duyusal tiiylii hiicrelerinin isitsel uyarilara yanit olarak olusturdugu
mekanik hareketler sonucu ortaya ¢ikan sesler olarak tanimlanan OAE, yenidogan isitme
tarama programlari dahil olmak iizere birgok klinik uygulamada kullaniimaktadir (5). SNiK
hastalarinda OAE yanitlarinin zayifladigi veya tamamen kayboldugu gosterilmistir.(6) OAE
yamtlarimin  SNIK hastalarinda azalmasi veya kaybolmasinin, prestin ekspresyonundaki
degisikliklerle iligkili olabilecegi diistiniilmektedir.Dahas1  iki parametrenin  birlikte

degerlendirilmesi SNiK’in patofizyolojisini daha iyi anlamayi saglayabilir.

Bu calisma, unilateral ve bilateral SNiK hastalarinda serum prestin diizeylerini incelemeyi ve
bu diizeyleri otoakustik emisyon test sonuglariyla karsilagtirmay1 amaclamaktadir. Caligmadan

elde edilecek bulgularin, prestinin SNIiK tanisindaki yerini belirlemeye yardimci olacagi ve



otoakustik emisyon testleri ile prestin seviyelerinin birlikte degerlendirilmesinin SNIiK

teshisinde klinik fayda saglayabilecegi diistiniilmektedir.

Calismanin Temel Amaglart:

1.

Isitme kaybin1 OAE ve prestin gibi objektif testlerle degerlendirerek,bu testlerin SNiK

hastalarinda tanisal bir deger tasiy1p tasimadigini belirlemek.
Unilateral ve bilateral SNIK hastalarinda serum prestin diizeyini karsilagtirmak

Isitme kaybinin seyir farkliliklarinin (ani gelisen veya yavas ilerleyen) prestin diizeyleri

izerindeki etkisini degerlendirmek.
OAE test sonuglar ile serum prestin seviyeleri arasindaki korelasyonu analiz etmek.

Yas degiskenin prestin diizeyine etkisini incelemek



2.GENEL BiLGiLER
2.1.Kulak Embriyolojisi

Kulak, isitme ve denge fonksiyonlarini yerine getiren ve embriyolojik olarak farkli kokenlere
sahip {i¢c ana boliimden meydana gelir: dis kulak, orta kulak ve i¢ kulak. Ilk olarak i¢ kulak
gelismeye baglar ve bu silireg embriyonun 22. giinlinde, rhombencephalonun her iki yaninda
bulunan yiizey ektoderminin kalinlasmasi ile baslar. Daha sonra birinci faringeal arkustan

koken alan endoderm tabakasindan orta kulak meydana gelir. En son olarak dis kulak olusur.(7)

2.1.1.i¢c Kulak Gelisimi

Embriyonik gelisimin {i¢lincii haftasinin sonunda, basin her iki tarafinda, plaka benzeri
kalinlagmalar olan otik plaklar olugsmaya baslar. Dordiincii haftada bu plakalar derinleserek igi
bos otik vezikiiller meydana getirir. Bu siirecte, ektoderm tabakasi otik vezikiilleri 6rtmeye
baslar. Bazi hiicreler, otik vezikiiliin anteromedial duvarindan ayrisarak farklilasir. Daha sonra,
arka beyinden kaynaklanan ndral crest hiicreleriyle birleserek, isitme ve denge sisteminde
onemli bir rol oynayan statoakustik gangliyonu olustururlar. Besinci haftaya gelindiginde

otokist, uzayarak yapisal degisim gosterir ve bu slire¢ icerisinde iki ayr1 boliime ayrilir.

Ust segment, utrikiil, endolenfatik kanal ve yarim daire kanallarinin olusumunu saglar.(8)
Denge organlari olan utrikiil ve yarim daire kanallari, otik vezikiiliin dorsal utrikiiler kismindan
koken alir. Altinct embriyonik haftada, membrandz labirentin dorsal utrikiiler bolgesinden
gelisim devam eder ve siirecin ilerleyen agamalarinda, yarim daire kanallarina doniisecek olan

i¢ diizlemsel epitel ¢ikintt meydana gelir.

Her kesenin merkezi bolgelerinde, kesenin karsilikli duvarlarindaki epitel dokular, birleserek
flizyon plakalarini olusturmak igin birbirine yaklasir. Bu plakalar, slire¢ sonunda, yarim daire
bicimindeki kanal yapilarinin olusumuna katki saglamak amaciyla apoptozis yoluyla
parcalanir. Semisirkiiler kanalin her biri genisleyerek bir ugta crus ampullare'yi meydana
getirirken, diger u¢ olan crus nonampullare herhangi bir genigleme gostermez. Bu noktada, iki
tanesi ampullasiz, {i¢ tanesi ise ampullali olmak tizere toplam bes crus, kesecik igerisine dahil

olur.



Genisleyen ampullalar, tepe benzeri bir yapr olusturan crista ampullaris adi verilen duyu
hiicrelerini igerir. Kesecik ve kesecik duvarlarinda da benzer sekilde duyusal alanlar mevcuttur.
Crista ampullaris, agisal hizlanmadaki degisimleri algilayan ve rotasyon duyusunu saglayan bir
yapr olarak gorev yapar. Crista ampullaristeki duyu hiicrelerinden {iretilen sinyaller,
vestibuloklear sinirin vestibiiler lifleri aracilifiyla beyne iletilerek denge mekanizmasina

katkida bulunur.(9)

Inferior segment kohlear kanal ve sakkiilii olusturur. Endolenfatik kanal, 6. haftada uzayarak
distal bolgesinden endolenfatik keseyi meydana getirir. Otik vezikiil olustuktan sonra, otik
vezikiil uzayarak endolenfatik uzanti adi1 verilen tlip benzeri bir yap1 olusturur. Kisa bir siire
sonra, endolenfatik uzantinin medial tarafinda tiibiiler bir divertikiilii sinirlayan girintili bir oluk
meydana gelir. Bu tiibiiler divertikiil, endolenfatik kanal ve keseye doniiserek dort yasina kadar
biliylimeye devam eder. Kohlear kanal, 8. haftada bir tam tur, 10. embriyonik hafta i¢cinde iki
tam tur ve 25. fetal haftanin sonunda yarim tur daha tamamlayarak toplamda iki buguk tur

seklinde olusur.

Bu siiregte sakkiil, duktus reuniens araciligiyla kesecik ile birlesir ve mezengim, tiim kohlear
kanali sarar. Kohlear kanali ¢evreleyen mezensim, kikirdak yapiy1 olusturur. Gelisimin 10.
haftasinda bu kikirdak yapi, kohleanin iki perilenfatik boslugunu, skala vestibiiliyi ve skala
timpaniyi olusturmak i¢in vakuolizasyona ugrar. Koklear kanal, daha sonra skala vestibuliden

vestibuler membranla ve skala timpaniden de baziler membranla ayrilir.

Kohlear kanal, spiral bag ad1 verilen bir bag dokusu ile ¢evresindeki kikirdaga tutunur. Corti
organi, kohlear kanalin skala mediasi i¢inde konumlanir ve bazal membran {izerinde yer alir.
Corti organi, mekanosensor hiicreler ve destekleyici hiicrelerden olusur. Dis tiiylii hiicreler
destek hiicreler tarafindan ayrilarak ii¢ sira olustururken, i¢ tiiylii hiicreler tek sira halinde

dizilir.

Tektoryal zar, mekanik olarak duyusal tiiy hiicrelerini kaplayarak birlikte korti organini
olustururlar.. Endolenf sivisinin hareketine bagli olarak, tektoryal membranin kaymasi duyusal
tily hiicrelerinin stereosilyalarinin yer degistirmesine neden olur. Bu degisim, spiral ganglion
aracilifiyla vestibulokohlear sinirin isitsel lifleri yoluyla merkezi sinir sistemine iletilen
impulslarin olusmasin1 saglar. Membrandz labirenti ¢evreleyen kapsiiler kikirdak, zamanla
gercek kemikli labirente doniislir.Bu siire¢, gebeligin 16. ve 23. haftalar1 arasinda

tamamlanir.(8,10,11)



d e f = B
Sekil 1.i¢ kulak embriyogenez siireci

2.1.2.0rta Kulak Gelisimi

Orta kulak, birinci faringeal cep kokenli olup, endoderm kaynakli epitel ile kaplanmigtir
(12).0Orta kulaktaki yapilar, embriyolojik olarak birinci faringeal cepten gelisen tubotimpanik
girintiden meydana gelir (13). Embriyonik gelisimin 5. haftasinda, tubotimpanik girinti, birinci

faringeal yarik tabanina ulasana kadar lateral yonde uzanir.

Tubotimpanik girintiyi olugturan endoderm ile birinci faringeal yariin ektodermi, bu noktada
birlesir. Mezenkim dokusundan farklilagan lamina propria tabakasi, bu iki yap1 arasina girerek,
ic katmandan olusan timpanik membranin meydana gelmesini saglar. Bu membran, ektoderm,
mezoderm ve endodermden olusan ii¢ katmanli bir yapiya sahiptir. Tubotimpanik girintinin
dorsal bolgesi genisleyerek orta kulak boslugunu olustururken, gevsek mezenkim doku ile
dolarak gelisimini siirdiiriir. Ventral boliimii ise zamanla Ostaki borusuna doniislir. Anatomik
olarak, timpanik bosluk, orta kulaktaki kemikgikleri ve diger yapilar1 ¢cevreleyen epitimpanium
ve hipotimpanium bolmelerine ayrilir. Timpanik bosluk, farinksin bir genislemesi seklinde
degerlendirilir ve mastoid antrum da dahil olmak iizere faringeal endoderm kokenli epitel ile
kaplanir. Timpanik bosluk, havalanma ve sivi drenajim1 saglamak amaciyla Ostaki borusu

vasitasiyla agiz boslugu ile baglant1 kurar (14).

Ostaki borusu, tubotimpanik girintinin dar proksimal pargasindan meydana gelir (12).

Dogumdan itibaren, yetiskinlere kiyasla daha yatay, daha kisa ve daha dar bir yapiya sahiptir.



Bu durum, bebeklerde sik goriilen kulak enfeksiyonlariin baglica sebeplerinden biri olarak
kabul edilir. Fetal donemde, 6zellikle 16 ile 28. haftalar arasinda en belirgin biiylimesini gosterir

(14).

Inkus ve malleus, birinci faringeal arkusun kikirdagindan gelisir. Bu nedenle malleusun kasi
olan M. tensor tympani, trigeminal sinir tarafindan innerve edilir. Stapes ise ikinci faringeal
arkusun kikirdagindan koken alarak gelisir ve stapes kasi, facial sinir tarafindan innerve edilir

(12).

Kemikgiklerin gelisimi farkli evrelerden geger.ilk olarak 8. aya kadar birinci ve ikinci
faringeal ark mezensiminden meydana gelir. Timpanik boslugun olusumu sirasinda kikirdak
yapilar varligmi siirdiiriir ve fetal donemin ilerleyen siireglerinde kemiklesme meydana

gelir.(15)

2.1.3.D1s Kulak Gelisimi

Dis kulak, ses toplama islevine sahip bir yap1 olup, kulak kepgesi, dis kulak yolu ve timpanik

zarin dis tabakasindan meydana gelir.(12)

Dis kulak yolu, birinci farengeal yariktan koken alir. Gelismekte olan orta kulak yapilarina
dogru ilerleyen bu olusum, birinci ve ikinci farengeal arklar arasinda bulunan ektoderm
tabakasinin iceriye invaginasyonu ile baglar. Embriyonun gelisiminin besinci haftasinda, bu
ektodermal divertikiil farinkse dogru genisleyerek liimeni dolduran bir meatal tika¢ meydana

getirir. Bu tikag, tamamen ektodermal hiicrelerden olusur.

Onuncu haftaya gelindiginde, bu meatal tikag¢ ¢evresel olarak genisleyerek disk benzeri bir yap1
olusturur. On {iglincii haftada, bu disk benzeri yap1 geriye dogru ¢ekilmeye baslar ve medialde
primordial malleus ile temas ederek timpanik membranin gelisimi i¢in bir temel olusturur. On
besinci haftada, disk benzeri tika¢ boliinerek olgunlagmamis timpanik membranin ince bir
ektodermal hiicre tabakasini geride birakir.Bu da kulak kepgesinin ince derisinin bir kismini,dis
kulak yolunun tamamini ve timpanik zarin dis yiizeyini kaplar. Dis kulak yolu, gelisimin on

sekizinci haftasinda tam seklini alir (16).



Kulak kepgesinin gelisimi, embriyonik dénemin {igiincii haftasinda baglar ve birinci ile ikinci
brankial arklarin dorsal uclarinda meydana gelen alti farkli mezensimal proliferasyon

bolgesinden olusur. Bu proliferasyonlar, kulak kepgesinin temel yapilarinin olugmasini saglar.

e Birinci brankial arkin ilk mezensimal proliferasyonu — Tragus'un gelisimini
saglar.

e Birinci brankial arkin ikinci mezensimal proliferasyonu — Krus heliksin
olusumuna katkida bulunur.

e Birinci brankial arkin iiciincii mezensimal proliferasyonu — Heliksi olusturur.

o [lkinci brankial arkin dordiincii mezensimal proliferasyonu — Antiheliksin
gelisiminde rol oynar.

o 1dkinci brankial arkin besinci mezensimal proliferasyonu — Antitragusun
sekillenmesini saglar.

o 1dkinci brankial arkin altinci mezensimal proliferasyonu — Kulak lobiiliiniin

olusumuna katkida bulunur.

Bu proliferasyonlar, ilerleyen embriyonik haftalarda birleserek ve farklilasarak kulak

kepgesinin karakteristik yapisin1t meydana getirir (17).

Kulak kepgesi, embriyonik gelisimin 20. haftasinda anatomik olarak yetiskin formuna
kavusurken, biiyiime siireci devam eder ve yaklasik 9 yasina gelindiginde yetiskin boyutlarina

ulagir.(18)

2.2.Kulak Histolojisi

Kulak kepgesi (pinna), elastik kikirdaktan olusan huni seklinde bir yapidir ve sesi toplayarak
dis kulak yoluna yonlendirir. D1s kulak yolunun 1/3 dis kismu elastik kartilajdan, geriye kalan
2/3 i¢ kismi ise temporal kemik tarafindan olusturulur Dis kulak yolu, ¢ok katli yass1 epitel ile
kaplt bir kanaldir ve ses dalgalarin1 orta kulaga iletir. Bu kanalin girisine yakin bdlgede kil
folikdilleri, yag bezleri ve serumindz bezler (modifiye apokrin ter bezleri) bulunur. Serumen
(kulak kiri), bu bezlerin salgilariyla olusur ve kulagi koruyan antimikrobiyal 6zelliklere
sahiptir. Temporal kemik i¢inde yer alan kanalin medial kisminda daha ince deri ve daha az kil

ve bez bulunur.(19,20)



Dis kulak yolu en derininde timpanik membran olarak adlandirilan ince ve yar1 saydam bir
tabaka bulunur. Timpanik membran anatomik ve histolojik olarak pars tensa ve pars flaccida
olmak {tizere iki kisimdan olusur.(21) Bu zar, dis yiizeyinde ¢ok katli keratinize epitel olan
epidermis, i¢ ylizeyinde ise orta kulak boslugunu doseyen basit kiibik epitel ile kapli fibroelastik

bag dokusundan olugsur. Ancak pars flaksida kismi fibroz dokudan yoksundur.

Orta kulak, hava dolu timpanik bosluktan olusur ve timpanik membran ile i¢ kulak arasinda,
temporal kemik iginde yer alir.Ostaki borusu araciligiyla n tarafta farenksle, arka tarafta ise
mastoid bosluklarla baglantilidir. Timpanik kavite ve mastoid kavite basit kiibik epitel ile doseli
olup , Ostaki borusuna dogru ilerledikge silli yalanci ¢ok katli kolumnar epitele doniisiir.
Timpanik membran, mekanik titresimleri i¢ kulaga iletmek i¢in ii¢ kii¢iik kemikten olusan
kemikg¢ik zincir (malleus, incus ve stapes) araciliiyla oval pencereye baglanir. Malleus zarla,
stapes ise oval pencereyle baglantilidir. Bu kemikler sinovyal eklemlerle eklem yapar ve basit

yassi epitel ile kaplidir.(19)

I¢c kulak, biri digerinin icinde bulunan iki labirentten olusur. Kemik labirent, temporal
kemikteki karmasik bosluk ve kanallardan; membrandz labirent ise bunun i¢inde yer alan, epitel
ve bag dokusuyla gevrili keseler ve tiiplerden olusur. Kemik labirent,ii¢c baglantili yapidan
olusur: yarim daire kanallari, vestiblil ve koklea. Bu yapilar birlikte denge ve isitme

fonksiyonlarii destekler.

Membrandz labirent, endolenf igerir. Birbirine bagli kese ve kanallardan olusan bu yapi, kemik
labirentin iginde bulunur ve c¢evresindeki bosluk perilenfle doludur. Membranoz
labirent, koklear labirent ve vestibiiler labirent olmak iizere iki boliime ayrilir.Vestibiiler
labirent, ii¢ yarim daire kanali, utrikiil ve sakkiilden olusur. Koklear labirent, koklear kanali

icerir ve sakkiile baglidir.

Koklea, vestibiile bagli koni seklinde bir sarmaldir. Modiolus ad1 verilen siingerimsi kemik

etrafinda yaklasik 2,75 tur doner ve i¢inde spiral ganglion bulunur.

Membranéz  labirentte alti  duyusal ~ bolge bulunur  ve  bunlar duyusal  tily

hiicreleri ile destekleyici hiicrelerden olusur.

e Crista ampullaris, yarim daire kanallarinin membranéz ampullalarinda yer alir ve
basin agisal hizlanmasini algilar. Her crista ampullaris, kupula ad1 verilen jelatindz bir

protein-polisakkarit icermektedir.



e Makula, utrikiil ve sakkiilde bulunur, bagin konumunu ve dogrusal hareketlerini algilar.
Her makula yiizeyinde kalsiyum karbonat kristalleri (otolit)bulunduran jelatinéz bir
yap1 olan otolitik membrani igerir

e Corti organi, koklear kanalin endolenfine uzanarak ses reseptorii gorevi goriir.

Tiiy hiicreleri, vestibiiler ve koklear labirentin epiteliyal mekanoreseptdrleridir. Vestibiiler ve
koklear labirentin tiily hiicreleri, mekanik enerjiyi elektrik sinyallerine doniistiirerek
vestibiilokoklear sinirle beyne iletir. Apikal yiizeylerinde, sirali ve kademeli

uzayan stereosilyalardan olusan duyusal tily demetleri bulunur.

e Vestibiiler sistemde, her tily hiicresinde en uzun stereosilyalarin arkasinda tek bir
kinolosilyum yer alir.

o Isitme sisteminde, gelisim sirasinda kinolosilyum kaybolur ancak bazal cisim korunur.

Kinolosilyum veya bazal cismin konumu, hiicrenin polaritesini belirler ve stereosilyalarin

hareket yoniine gore farkli sinyaller iletilir.
Tiiy hiicreleri, mekanik kapili iyon kanallari ile aksiyon potansiyeli iiretir.

o Stereosilyalar, en uzun kenara (varsa kinolosilyuma) egildiginde, fibriler u¢ baglantilari
(tip linkler) gerilir ve iyon kanallar1 agilir. K* iyonlar1 hiicreye girerek depolarizasyona
neden olur.

e Depolarizasyon, Ca** kanallarin1 agarak ndrotransmitter salgisini tetikler ve afferent
sinirlerde aksiyon potansiyeli olusturur.

o Tersi hareket, MET kanallarin1 kapatarak hiicreyi hiperpolarize eder.

Stereosilyalarin hareket yoni, reseptor bolgesine gore degisir.
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Corti Organi: Ses Reseptorii

Koklear kanal, ii¢ bolmeye ayrilir:

e Scala media (orta bélme, koklear kanalin kendisi)
e Scala vestibuli (iist bolme)

e Scala tympani (alt bolme)

Scala media, endolenf igerir ve alt duvarinda Corti organi bulunur. Scala vestibuli ve scala
tympani, perilenf icerir ve kokleanin tepesinde helicotrema ile baglantilidir. Scala vestibuli

oval pencerede baslar, scala tympani yuvarlak pencerede sonlanir.
Scala media, tiggen yapili bir bosluktur ve en keskin acis1t modiolusa baglidir.

« Ust duvar Reissner zaridir, scala vestibuli ile ayrimi saglar.

e Dis duvari stria vascularis olup endolenf iiretir ve korur.

e Stria vascularis, kilcal damar agiigerir ve K* tagmmiminda goérevli marjinal
hiicreleri barindirir.

e Alt duvar (taban), baziler membran tarafindan olusturulur.

o Corti organi, baziler membran iizerinde yer alir ve iizerini tectorial membran kaplar.(20)

Korti organi, baziler membran ve tektorial membrandan olusan kompleks bir isitme
organidir. Baziler membran, i¢ ve dis tiiy hiicreleri ile destek hiicrelerini barindirirken, tektorial

membran tily hiicrelerinin silyalarini i¢ine gomer.

Tektorial membran, spiral limbustan ¢ikarak korti organindaki tily hiicrelerinin
stereosilyalarina tutunur.Medialde modiolusa baglhdir., lateral kenar1 ise serbesttir. Hiicre
icermez. Tip II, V ve IX kollajen lifleri igerir.Otogelin ve tectorin gibi i¢ kulaga 0zgii

glikoproteinler igerir.Bu proteinler otolitik membranlar ve crista ampullaris'in kupulasinda da

bulunur. Tektoryal membran corti seviyesinde dis tiiylii tiiyli hiicreleri orter.
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Sekil 2. Kokleanin sematik diyagrami

a. Kokleanin orta diizlemdeki modiyolar kesitini gosteren sematik diyagramda, kemik kokleanin yaklagik 2.75
turu boyunca koklear kanalin (ductus cochlearis) konumu goriilmektedir. Scala vestibuli ile scala
tympani’nin tepe noktasinda (helicotrema) birbirine birleserek devam ettigi izlenmektedir.

b. Koklear kanalin bazal turuna ait enine kesitte, koklear kanal ile ossedz spiral lamina, kokleay: iki ayr1
boliime ayirir: scala vestibuli ve scala tympani, her ikisi de perilenf ile doludur. Koklear kanalin igerisindeki
bosluk olan scala mediaise endolenf igerir ve burada isitmeden sorumlu yap1 olan Corti organi yer alir.

Destek hiicreleri; Hensen hiicreleri, Deiters hiicreleri, siitun hiicreleri (pillar hiicreler), i¢ ve dis

falangeal hiicrelerden olusur.(22)

Hensen hiicreleri, Korti organinin yan duvarini olusturur ve koklea apeksine dogru
uzar. Cekirdekleri sitoplazmanin {ist kisminda bulunur ve birka¢ sira halinde
dizilir. D1s tiiy hiicreleri ile aralarinda dis korti tiineli yer alir.

Deiters hiicreleri, dis tiiy hiicrelerini destekler ve baziler membranda bulunur. Tiy
hiicrelerini sarar, sadece alt kisimlar1 agiktir, buradan afferent ve efferent sinir lifleri
geger. Parmaksi cikintilartyla retikiiler membranin olusumuna katki saglar. Deiters
ve dis tiiy hiicreleri arasinda, Nuel boslugu adi verilen s1vi dolu bir alan bulunur(23)
Phalangeal hiicreler, her iki tiiy hiicre sirasini destekleyen hiicrelerdir.I¢ tily
hiicrelerine bagl olanlar, hiicreyi tamamen sarar.Dis tiiy hiicrelerine bagli olanlar,
yalnizca bazal  kismi1  sarar ve apikal uzantilarini1  endolenfatik  bosluga
yonlendirir.Bu uzantilar, tiiy hiicrelerinin apikal uglarma yakin diizleserek her bir
hiicreyi ¢evreleyen bir plak olusturur. Phalangeal hiicreler ve tiiy hiicreleri, siki

baglantilar (tight junctions) ile birbirine baglanarak retikiiler laminay1
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olusturur.Retikiiler lamina, endolenfatik boslugu Corti organinin hiicreler arasi
bosluklarindan ayirir. Bu bosluk, bilesimi perilenfe benzeyen kortilenf adli hiicre
dis1 stvi ile doludur.

e Pillar hiicreleri, genis apikal ve bazal ylizeylere sahip, dar sitoplazmali
hiicrelerdir.i¢ pillar hiicreleri spiral laminamin, dig pillar hiicreleri baziler
membranin iizerinde bulunur.Aralarinda, kollajen lifleriyle desteklenen iiggen

sekilli i¢ spiral tiinel olusur.(20)

Duyusal tiiy hiicreleri, V seklinde diizenlenmis sert stereosilyalar igerir ve gelisim

stirecinde kinolosilyumlarini kaybeder.

Iki ana tily hiicre tiirii bulunur:

o Das tiiy hiicreleri, yaklasik 12.000 hiicre igerir; sakkiile yakin ii¢ sira, koklea tepesine
dogru bes sira halinde dizilir. Corti organinda, dis tiiylii hiicreler apikalde Deiters
hiicrelerinin falangeal progeslerine tutunurken, bazalde kupa seklindeki Deiters hiicre
govdelerine dogru uzanir. Cogu dis tiiylii hiicre, sivi dolu Nuel boslugu ile ¢evrilidir ve
retikiiler lamina i¢inde medialden laterale siralanir. Hiicre boyunca kiitikiiler plate’den
bazaldeki niikleusa uzanan birkag tabaka yiizey alt1 sisterna bulunur. Kiitikiiler plate
altinda sarmal yapi olusturan bu sisternalara Hensen Cisimleri denir ve dis tiiylii
hiicrelerin motilitesinde rol aldigi diisliniilmektedir. Santral sitoplazma organeller
acisindan seyrek olup niikleus bazalde yerlesir. Bazal bolgede yogun mitokondri
bulunurken, Deiters hiicre c¢ikintilar1 bazolateralde kupa benzeri baglantilar
olusturur.Daha ¢ok efferent sinir lifleriyle inerve edilir.

o Ic tiiy hiicreleri, tek sira halinde yaklasik 3.500 hiicre igerir ve stereosilyalari daha kisa
ve dogrusal dizilim gosterir. Vestibiiler ve dis tiiylii hiicrelere benzer, dar boyunlu sise
seklinde hiicreler olup, destek hiicreleri tarafindan sikica ¢evrelenmis tek sira halinde
dizilirler. I¢ plazmalemma boyunca birka¢ yiizey alt1 sisterna bulunur, niikleus
merkezde yer alir. Bazal kutuplarinda ¢ok sayida sinaptik sonlanma vardir. Afferent
sinir sonlanmalar1 yaninda tiiylii hiicre sitoplazmasinda presinaptik serit bulunur.lg tiiy

hiicreleri, afferent sinir ug¢lartyla daha yogun innerve edilmistir.(19)

Tiiy hiicreleri, afferent ve efferent sinir lifleriyle karmasik ancak diizenli bir sekilde sinirsel

baglantilar kurar.Afferent ndronlar, modiolusun Rosenthal kanalinda bulunan spiral ganglion
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hiicreleri olarak bilinen bipolar néronlardir.Yaklasik 30.000 spiral ganglion hiicresi Korti
organini innerve eder.%95’1 Tip I néronlardan olusur, genis, miyelinli yapiya sahiptir ve her
biri bir i¢ tiiy hiicresine ayr1 bir dendrit uzatir. Bir ig tiiy hiicresi, 10 ila 20 Tip I ndron tarafindan

innerve edilir ve major afferent girdiyi saglar. %5’ Tip II néronlardan olusur, kiiciik,

miyelinsizdir ve dis tiiy hiicrelerini (DTH) innerve eder. Her Tip II néron, yaklasik 10 DTH’ye
dallanarak baglanir.(22)
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Sekil 3. Koklear kanal ve Corti organinin fotomikrografi

Bu yiiksek biiytitmeli fotomikrograf, koklear kanal igerisindeki Corti organinin yapisini ayrintili olarak
gostermektedir. Gorseldeki yapilar, yandaki kutucukta (inset) etiketlenmis olan Corti organinin yapisal
unsurlartyla iliskilidir. (x180 biiyiitme)Kutucukta: Corti organina ait duyu ve destek hiicrelerinin diyagrami yer
almaktadir. Duyu hiicreleri, bir sira i¢ sensdriyel tiiyli hiicre ve ti¢ sira dis sensoriyel tiiylii hiicre olarak ikiye
ayrilir. Destek hiicreleri arasinda ise; i¢ ve dig siitun hiicreleri, i¢ ve dis (Deiters) falangeal hiicreleri, dis kenar
hiicreleri (Hensen hiicreleri), i¢ kenar hiicreleri, Claudius hiicreleri ve Bottcher hiicreleri bulunmaktadir.

2.3.Kulak Anatomisi

Kulak, anatomik olarak temporal kemik i¢inde yerlesmis {i¢ ana bdliimden olusur: dis kulak,

orta kulak ve i¢ kulak.

e Dis kulak, aurikula (pinna), dis kulak yolu (meatus acusticus externus) ve kulak zarini

(timpanik membran) igerir. Ses dalgalarini toplar ve orta kulaga iletir.
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e Orta kulak, timpanik bosluk, isitme kemikgikleri (malleus, incus, stapes), Ostaki
borusu ve mastoid hiicrelerle baglantili olan antrum mastoideumu igerir. Ses dalgalarini
i¢c kulaga iletmek i¢in mekanik bir sistem olarak ¢alisir.

o I¢ Kkulak, kohlea (isitme organi) ve vestibiiler sistemden (denge organi) olusur. Isitme
ile ilgili mekanik titresimleri sinir sinyallerine g¢evirerek merkezi sinir sistemine

iletir.(24)
2.3.1.D1s Kulak

Aurikula(pinna), elastik kikirdaktan olusur ve deriyle kaplidir. Heliks, yukar1 ve arkaya
kivrilan dis siniridir. Heliksin arka kisminda bazi bireylerde kiiciik bir kikirdak ¢ikinti olan
“Darwin Tiiberkiilii” bulunabilir. Antiheliks, heliksin 6nilinde daha kiiciik bir yay olusturarak
superior ve inferior kruralara ayrilir, iki krura arasinda triangular fossa yer alir. Heliks ve

antiheliks arasindaki oluk, scaphoid fossa olarak adlandirilir.

Merkezde yer alan konka, ses dalgalarini dis kulak kanalina yonlendiren ¢ukur bdlgedir. Bu
cukurluk krus heliks tarafindan ikiye boliiniir; iistte kalan kisim simba konka, altta kalan kisim

1se kavum konka olarak adlandirilir.

Konkanin oniinde bulunan tragus, dis isitme kanalim kismen oOrten kikirdak
cikintidir. Tragusun altinda kikirdaksiz lobulus (kulak memesi), arkasinda ise antitragus

bulunur.Bu yapilar, sesin toplanmasini ve isitme kanalina iletilmesini saglar.(25)

Aurikula, fasyal sinir (VII) tarafindan innerve edilen intrinsik ve ekstrinsik kaslarla
desteklenir. Aurikulanin yiizeyel bdlgeleri nervus auricularis magnus, nervus occipitalis mindr
nervus auriculotemporalis tarafindan daha derin bolgeleri, nervus vagus (X) ve nervus facialis

(VII) tarafindan innerve edilir.(26)
Aurikula, a. temporalis superficialis ve a. auricularis posterior ile beslenir. (26)

Venoz drenaj, v. auriculares yoluyla gergeklesir. Vv. temporales superficiales ve v. auricularis

posterior, hem v. jugularis internaya hem de v. jugularis externaya drene olur.

Lenfatik drenaj1 parotis, mastoid ve list derin servikal lenf diiglimlerinedir.(24)
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Dis kulak kanah (DKY), meatus akustikus externustan baglayarak timpanik membrana kadar
uzanan i¢i bos bir tiipten olusur. Yaklasik 2,5 ¢cm (1 ing) uzunlugundadir. Meatus, kanalin
girisini olusturur. Kanal, meatusa gore mediale, anteriora ve inferiore dogru yonlenmistir. D1s
ticte birlik kismi kartilajindz, i¢ ligte ikilik kismi ise ossedz yapidadir ve her iki boliim ¢ok katl

yasst epitel ile kaplidir.

Anterior duvar, taban ve posterior duvarm alt bdliimii temporal kemigin timpanik parcasi
tarafindan, posterior duvarin iist kismi ve tavaniise temporal kemigin skuamoz pargasi
tarafindan olusturulur. Santorini fissiirleri, kartilajin6z DKYnin anterior kisminda bulunan
mikroskobik defektlerdir ve tiimor veya enfeksiyonun preaurikiiler yumusak dokulara ve
parotis bezine yayilmasina neden olabilir. Foramen tympanicum (Huschke deligi), osse6z
DKY ’nin anterior duvarinda bulunan kii¢iik bir defekttir ve tiimor veya enfeksiyonun posterior
temporomandibular ekleme (TMJ) yayilmasina yol acabilir. Bu yapinin kirik veya erozyon ile

karistirilmasi olasi bir hata olabilir.(25)

Dis akustik meatusun duysal innervasyonu, mandibular sinirin (V3) aurikulotemporal dali (6n

ve st duvarlar) ve vagus sinirinin (X) aurikiiler dali (arka ve alt duvarlar) tarafindan

saglanir. Yiiz siniri (VII) de vagus sinirine kii¢iik bir duysal katk: saglar.

Timpanik membran (kulak zar1), dis kulak ile orta kulak arasindaki sinir1 olusturan ince,
fibroz bir yapidir. Disa dogru hafifce ¢okiik olup, bu ¢okiikliigiin en derin noktasinda kiictik bir
¢cokiintii olan umbo yer alir. Umbo manibrum mallei tarafindan olusturulur. Otoskop ile
aydinlatildiginda, bu ¢okiikliikk birisik Kkonisi (politzer iicgeni) olusturur. Timpanik
membran yaklasitk 1 cm ¢apinda 0.1 mm kalinhiginda dairesel bir yapidir. Kenarlar
kalinlasarak anulus fibrosus (Gerlach halkasi) adin1 alir ve timpanik sulkusa yerlesir, ancak
iist kismi eksik olup Rivinus ¢entigini olusturur. Buradan uzanan 6n ve arka malleolar
kivrimlar, malleusun lateral ¢ikintisina baglanir. Bu kivrimlarla sinirli gevsek bolge pars

flaccida(Schrapnell zar), geri kalani ise pars tensa olarak adlandirilir.

Timpanik membran agriya ¢ok duyarlidir. D1s yiizeyi aurikulotemporal ve vagus sinirlerinin

auricular dallar1 tarafindan i¢ ylizeyi ise glossofaringeal sinirin timpanik pleksusu tarafindan

innerve edilir.(27)
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2.3.2.0rta Kulak

Orta kulak boslugu, DKY ile i¢ kulak arasinda yer alan hava dolu bir alandir. Lateral sinirini
timpanik membran, iist sinirm1 tegmen tympani, alt sinirmi jugular duvar, 6n smirini karotid
duvar, arka smirmi1 mastoid duvar ve medial sinirint otik kapsiil olusturur.(25) Epitimpanik
reses ve timpanik kavite olmak tizere iki kisimdan olusur. Orta kulak, arkada mastoid bolgeyle,

onde Ostaki tiipliyle nazofarenksle baglantilidir. (26)
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Sekil 4. Orta kulak ve iliskili yapilar

Ayrica Orta kulak boslugu, timpan zarina teget gecen yatay diizlemde {i¢ bolgeye
ayrilir: Epitimpanum (Attik) iistte, kemikciklerin bulundugu bolgedir; Mezotimpanum orta
kisimda, kulak zarmin arkasindadir; Hipotimpanum ise altta, Ostaki borusuna yakin

konumlanmigtir. Timpan zarmin Oniinden gecen dikey hattin Oniinde kalan

bosluk Protimpanum, olarak bilinir.

Tegmen tympani, epitympanumun iist sinirin1 olusturan, petroz kemige ait ince bir kemik

yapidir. Orta kraniyal fossay1 orta kulaktan ayirir ve yan tarafta tegmen mastoideum olarak
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devam eder. Petroskuamdz siitiirde skuamoz kemikle birlesir ve epitympanumda Koerner
septumu olarak devam ederek mastoid hava hiicrelerinin petroz ve skuaméz bdliimlerini

ayirir.(25)

Koérner septumu, temporal kemigin petroz ve skuamdz parcalarimin embriyolojik birlesim
hattin1 gosterir. Normalde bu iki parca birleserek tegmen timpaniyi olusturur. Ancak gelisim
sirasinda skuamoz parca bazen daha asagiya uzanarak, yiizeyel skuamoz ve derin petréz parga
arasinda posteroinferior yonde bir lamina olusturabilir.Mastoid hava hiicreleri gelismeye
basladiginda bu lamina genellikle kaybolur. Ancak gelisim siirecindeki bir aksaklik, laminanin

dogum sonrasinda da devam etmesine yol acabilir.(28)

Jugular duvar, timpanik boslugu, internal juguler venin superior
bulbusundan ayirir. Glossofaringeal sinirin dali olan timpanik sinir (jacabson siniri) bu

duvardan gegerek hipotimpanik bosluga girer.

On (karotid) duvarmniist kismindaiki agiklik bulunur: kiigiik olan tensor tympani
kasini, biiyiik olan ise dstaki tiipiinii icerir. Ince kemik septum, medial duvarda raf benzeri bir

cikint1 olusturur ve karotid kanali (i¢ karotid arteri igeren), dstaki tiipiinden ayirir.

Arka (mastoid) duvarin iist kisminda, epitympanik resesi mastoid antruma baglayan aditus
ad antrum bulunur. Aditusun altinda, stapedius kasin1 barindiran piramidal eminens yer alir ve
tendonu buradan ¢ikar. Fasiyal sinir (CN VII), arka duvar boyunca fasiyal kanal i¢inde iner, bu
da fasiyal kanal kabartisin1 olusturur. Piramidin altindaki kiiclik agiklik, chorda tympani

sinirinin timpanik bosluga ge¢isini saglar.

Medial (Iabirentin) duvar, timpanik boslugu i¢ kulaktan ayirir ve i¢ kulagin lateral duvarini
olusturur. Kokleanm ilk déniisii promontory ¢ikitisini olusturur.Ust-arka kisminda stapesin
kapattig1 oval pencere (fenestra vestibuli), alt-arka kisminda ise sekonder timpank membranla
kapli yuvarlak pencere (fenestra cochleae) bulunur.Fasiyal sinir kanali, oval pencerenin
istiinde bir cikinti olusturur, yatay ilerleyerek piramidin arkasinda agagi kivrilir. Lateral
semisirkiiler kanal kabartis1, bunun iizerinde yer alir.On duvardan medial duvara uzanan kemik
raf, tensor tympani kasin1 destekler. Arka ucu yukar1 kivrilarak processus
cochleariformis adin1 alir ve tensor tympani tendonu buradan gecerek malleusun sapina

baglanir.

Lateral duvar, iistte epitympanik reses, altta timpank membran ile olusur.
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Ostaki tiipii, timpanik kaviteyi nazofarenkse baglayarak basinci dengeler ve mukozal drenaj
saglar. Lateral {icte biri kemik, medial iicte ikisi kikirdaktir. C seklindeki kikirdak kismi
genellikle kapalidir ve aktif olarak acilmasi gerekir. Bu islemi tensor ve levator veli palatini
kaslar1 saglar. Mukozanin nazofarenksten Ostaki tiipii ve orta kulaga siirekliligi

nedeniyle, enfeksiyonlar nazofarenksten orta kulaga yayilabilir.(27)

Orta kulak kemikgilleri malleus, incus ve stapes, timpanik membrandan oval pencereye
uzanan bir zincir olusturur. Malleus, isitme kemikgiklerinin en biiyiigiidiir ve timpanik
membrandan i¢e uzanir.Bas ,boyun, anterior process ve lateral process olmak iizere 4 kisimdan
olusur. Basi epitympanik reseste bulunur ve incus ile eklem yapar. Malleusu ii¢ bag
destekler: Anterior malleolar, lateral malleolar ve siiperior malleolar ligamentler.. Incus, isitme
kemikgiklerinin ikinci kemigidir ve govde, uzun ve kisa kollardan olusur. Govdesi,
epitympanik reseste malleusun basi ile eklem yapar. Uzun kolu, malleusun sapina paralel
uzanip stapes ile eklem yapar. Eklem yaptig1 kismina lentikiiler proses denir. Lentikiiler proses
ile stapezin ekseni arasinda ortalama 93° ac1 vardir Kisa kolu, posteriora uzanarak orta kulagin
arka iist duvarina baglanir. Inkusun gdvdesi ile malleusun basi, medial ve lateral
inkudomalleolar ligamentlerle baglantilidir. Stapes, isitme kemikgiklerinin tiglinciisii olup oval
pencereye baglanir. Bas, 6n-arka krus ve tabandan olusur. Stapesin basi, incus ile eklem yapar,

kruslar1 oval tabana baglanir, tabani ise ligamentum annulara ile oval pencereye oturur.

Orta kulaktaki isitme kemikgikleri, tensor tympani ve stapedius kaslariyla desteklenir.
Tensor tympani, dstaki tlipli iizerinde bir kemik kanalda yer alir. Tensor tympani, mandibular
sinir (V3) tarafindan innerve edilir. Kasilinca malleusu mediale ¢ekerek timpanik zar1 gerer
ve yliksek seslere karsi titresimi azaltir. Stapedius, piramidal ¢ikintidan baglar ve stapesin
boynuna baglanir. Fasiyal sinir (VII) tarafindan innerve edilir. Kasilinca stapesi posteriora

cekerek yiiksek seslere karsi asir1 titresimi onler.(26)
Orta Kulagin Onemli Mukozal Katlantilari

e Anterior malleal katlant1 (Von Troltsch katlantisi),
e Posterior malleal katkanti

e Anterior malleal ligamental katlanti

e Lateral malleal ligamental katlanti

e Tensor timpani katlantisi,
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e Siiperior mallear katlanti
e Siiperior inkudal katlanti,
e Lateral inkudomalleal katlanti

e Medial inkudal katlanti
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Sekil 5. Timpanik diyaframin siiperiordan goriiniimii

TTF: tensor timpani fold, SMF: siiperior malleolar fold, AMF: anterior malleolar fold, LMF: lateral malleolar
fold, AMLF:anterior malleolar ligamental fold, SIF: superior incudal fold, MIF: medial incudal fold, PMF:
posterior malleolar fold, , LIMF: lateral incudomalleolar fold, PIF: posterior incudal fold CP:kohleariform
proces, PE:piramidal eminens , LSCC:lateral semisirkuler kanal

Timpanik diyafram, inkusun govdesi, malleusun basi ve lateral ile medial mukozal

katlantilardan olusur. Bu yapi, orta kulagi iki bosluga ayirir:

1. Tubeotimpanik Bosluk: Protimpanum, hipotimpanum ve mezotimpanumdan olusur.

2. Epitimpanik-Antral Bosluk: Epitimpanum, mastoid antrum ve hava hiicrelerini igerir.
Diyafram tizerinde iki aralik bulunur:

« Anterior Timpanik Istmus: Onde yer alir ve tensor timpani tendonu, kohleariform
proses, inkusun uzun kolu ve stapezin arki arasinda yer alir.
o Posterior Timpanik Istmus: Arkada bulunur ve simrlarini inkusun uzun kolu,

posterior butres ve piramidal eminens olusturur.
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Her iki istmusun medial sinirin1 ise fasiyal sinir ve lateral semisirkiiler kanal belirler.

Prussak boslugu; Timpan zarinin pars flaccidasi ile lateral malleolar ligament arasinda
bulunur. Medial smirmi1 malleusun boynu ve anterior ¢ikintisi, lateral sinirini ise pars

flaccidanin kemik anulusu olusturur.Kolesteatomun en sik goriildiigii bolgedir.

Anterior Von Troltsch Cebi:

Anterior malleolar katlanti, fibroz anulus ve malleus manibrium arasinda yer alir.

Posterior Von Troltsch Cebi:

Posterior malleolar katlanti, fibr6z anulus ve malleus manibrium arasinda bulunur.(28)

Orta kulak, maksiller ve oksipital/posterior aurikiiler arterlerden beslenir. Orta meningeal,
asendan faringeal, pterigoid kanal ve i¢ karotis arterin timpanik dallar1 da katki saglar. Venoz

drenaj pterigoid pleksus ve superior petrosal siniise gider.

Timpanik pleksus, orta kulak, mastoid bolge ve Ostaki tiipliniin mukozasint innerve
eder. Glossofaringeal sinir (IX) ve i¢ karotis pleksusundan gelen dallarla
olusur ve promontorum {iizerinde bulunur.Glossofaringeal sinir (IX), juguler foramenden
ciktiktan sonra timpanik dalin1 verir, bu dal orta kulaga girerek karotikotimpanik sinirlerle
timpanik pleksusu olusturur.Pleksustan ¢ikan lesser petrosal sinir, foramen ovale'den gecerek

otik gangliona ulasir ve preganglionik parasempatik lifler tasir(26)

Mastoid bolgesi, mastoid antrum ve mastoid hava hiicrelerinden olusur. Mastoid antrum,
temporal kemikteki mastoid ¢ikintinin ana boslugudur ve epitympanik resesten aditus ad
antrum ile baglanir.Mastoid antrumun komsuluklar1 enfeksiyon yayilimi agisindan énemlidir:
Oniinde timpanik kavite, arkasinda sigmoid siniis ve beyincik, lateralinde suprameatal {iggenin
tabant (1.5 cm kalinliginda) bulunur. Medialde posterior semisirkiiler kanal, iistte tegmen
tympani, orta kraniyal fossa ve temporal lob, altta ise mastoid hava hiicreleriyle baglantil

delikli yap1 yer alir.(27)
Fasial sinir (CN VII) ve glossofaringeal sinir (CN IX), orta kulakla yakindan iligkilidir.

Fasiyal sinir (CN VII), internal akustik kanalda vestibulokoklear sinirle birlikte ilerler ve
fundusta kemik fasiyal kanala girer. Orta kulagin medial duvarinda geriye kivrilarak genikulat

ganglionunu olusturur. Ardindan promontoryumun {izerinden keskin bir doniis yaparak geriye
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kivrilir. Orta kulagin arka duvarina ulagtiginda, mastoid antrumun medial tarafindan asagi iner,
piramidin arkasindan gecer ve stilomastoid foramen yoluyla kafatasini terkeder. Genikulat
gangliondan c¢ikan biiylik petrozal sinir, temporal kemigin petréz kismindaki kiigiik bir
hiatustan orta kraniyal fossaya girer. Trigeminal ganglionun altindan ilerleyerek foramen
laceruma ulasir ve burada derin petrozal sinirle birleserek pterigoid kanal sinirini olusturur.
Sinir, pterigoid kanaldan gecip pterigopalatine ganglionla birlesir. Gangliondan ¢ikan dallar,
gozyast bezi, burun mukozast ve damak mukozasinin bezlerine parasempatik innervasyon

saglar.

Biiyiik petrozal sinir, parasempatik ve tat lifleri igerir. Parasempatik lifler, superior salivatuar
cekirdekten koken alir ve pterigopalatine ganglionda sinaps yapar. Postganglionik lifler,
gbzyas1 bezine, burun ve damak mukozasina ulasir.Gozyast bezine giden lifler, maksiller,
zigomatik ve zigomatikotemporal sinirlerle birleserek genellikle dogrudan beze ulasir, bazen
ise lakrimal sinire katilir. Burun mukozasina lifler, sfenoidal foramen yoluyla sfenopalatine
sinir araciligiyla; damak mukozasina lifler ise biiyiilk ve kiiciik palatin sinirlerle ulasir.
Genikulat gangliondan biri timpanik pleksusa, digeri orta meningeal arterin sempatik
pleksusuna katilan iki kiiciik sinir ¢ikar. ilk sinir, otik ganglionda sinaps yapan kiiciik petrozal
sinire parasempatik lifler gondererek parotis bezine innervasyon saglar. Ikinci dal ise degisken

olup sempatik pleksusa katkida bulunur.

Stapedius siniri, fasiyal kanalin dikey boliimiinden ¢ikar ve stapedius kasini innerve eder. Kas,
piramidin tepesinden gegerek stapes kemiginin boynuna yapisir. Yiiksek seslere refleks olarak
kasilip stapesin hareketini sinirlar. Sinir hasari durumunda hiperakuzi, yani seslerin asir1 yliksek

algilanmasi gelisir.(29)

Chorda tympani, stilomastoid foramenin hemen i¢inden fasyal sinirinden ayrilir. Kulak zarinin
arka kenarindan orta kulaga girer, malleus boynunu caprazlayarak petrotempanik fissiirden
cikar ve lingual sinire katilir. Dilin 6n iki {i¢te birinden tat duyusu (vallate papillalar harig) alir.
Bu lifler genikulat gangliondaki hiicrelerden kdken alir. Ayrica submandibular ile sublingual

bezlere parasempatik lifler gonderir.

Glossofaringeal sinir (CN IX), juguler foramenin altinda timpanik siniri verir. Sinir, orta

kulaga girerek timpanik pleksusu olusturur ve orta kulak mukozasini besler. Pleksus, parotis
bezine sekretomotor lifler tagiyan kiiclik petrozal siniri verir. Ayrica, karotid pleksusundan

gelen karotikotimpanik sinir de bu pleksusa katilir.(27)
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2.3.3.i¢ Kulak

I¢ kulak, temporal kemigin petréz kisminda, orta kulagin medialinde bulunur. Kemik labirent

bosluklardan, zar labirent ise bu bosluklardaki zar yapili kesecik ve kanallardan olusur.

Kemik Labirent: Vestibiil, ii¢ semisirkiiler kanal ve kohleadan olusur. Kemik duvarlari

periosteum ile kaplidir ve i¢inde perilenf sivis1 bulunur.

Zar Labirent: Kemik labirentin iginde, perilenf i¢inde asili duran bir yapidir. Semisirkiiler
duktuslar, kohlear duktus, utrikiil ve sakkiilden olusur. Bu zar yapilar, endolenf sivisi ile

doludur.

Kohlear duktus, isitme organidir. Semisirkiiler duktuslar, utrikiill ve sakkiil ise denge
organlaridir. Bu islevlerden sorumlu olan sinir, vestibulokoklear sinir (VIII)dir. Internal akustik

kanala girdikten sonra vestibiiler (denge) ve kohlear (isitme) dallara ayrilir.(26)

Kemik labirent

Vestibiil, kemik labirentin merkezi kismidir; kohleanin arkasinda, semisirkiiler kanallarin
ontinde yer alir. Lateral duvarinda, stapes tabani ve annular ligaman ile kapli fenestra vestibuli
ve sekonder timpanik zarla kapli fenestra cochleae bulunur. Zar labirentin sakkiil ve utrikiili
vestibiil i¢inde yer alir. Vestibiilde superior, lateral ve posterior semisirkiiler kanallarin
ampullali uglar, lateral kanalin ampullasiz ucu, ortak kanal, ductus reuniens ve utrikiilosakkiiler
duktus tizerinden agikliklar bulunur.Vestibiilden ayrilan dar bir kanal olan vestibiiler akuadukt

temporal kemigi gecerek arka yiizeye agilir.(27,30)

, Canalis semicircularis anterior

Ampulla ossea anteriorA

|
a § r m communi
Macula cribrosa supenor\ / Crus osseum commune

Crista transversa ~ o Crus osseum simplex

— Canalis semicircularis posterior

Area cochlearis —— ’ - ; i
= Canalis semicircularis lateralis

= Ampulla ossea posterior

Cochlea ” \ Vestibulum labyrinthi

|
/ I
Macula cribrosa media ! \ Fenestra cochleae

Sekil 6. Kemik labirent
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Semisirkiiler kanallar (anterior, posterior ve lateral), vestibiilden arka-iist yone uzanir. Her
biri, iki ucu vestibiile bagh tigte ikilik daire seklindedir ve uglarindan biri ampulla ad1 verilen
genislemeyle sonlanir. Kanallar, bes agiklikla vestibiile baglanir; bu agikliklardan biri iki kanal

icin ortaktir. Tiim kanallar, birbirine dik aciyla konumlanmistir.(26)

Kohlea, salyangoz kabuguna benzeyen bir yapidir ve vestibiiliin 6n kismina agilir. Merkezinde
modiolus ad1 verilen kemik ¢ekirdek bulunur ve etrafinda iki buguk spiral doniis yapan bir tiip
yer alir. Spiral yapinin dontigleri yukariya dogru daralarak konik bir yap1 olusturur. Kohleanin

bazal doniisii, orta kulagin medial duvarindaki promontoryumu meydana getirir.(27)

Modiolus, internal akustik kanalin tabaninda yer alir ve spiral ganglion hiicrelerini ¢evreler.
Bu hiicreler, Rosenthal kanaliyla i¢ ve dis tiiy hiicrelerine ulasir. Gangliondan mediale uzanan
noronlar, internal akustik kanalin cribriform bolgesinden gecerek kohlear siniri olusturur.(30)
Spiral lamina, modiolusun ¢evresinde donerek kanali kismen ikiye ayirir ve kohlear duktusu
merkezde tutar Baziler membran, spiral lamina ile dis kemik duvar arasinda uzanarak kohlea
kanalini iki boliime ayirir: iistte scala vestibuli, altta scala tympani. Bu iki boliim helikotremada
birlesir.Scala vestibulideki perilenf, fenestra vestibuli araciligryla orta kulaktan ayrilirken, scala

tympanideki perilenf fenestra cochleae'deki sekonder timpanik zar ile ayrilir.

Yuvarlak pencere yakininda, temporal kemigi gecerek alt yiizeyde arka kraniyal fossaya agilan
kiictik bir kohlear kanalikiil bulunur. Bu kanal, perilenf dolu kohlea ile subaraknoid bosluk
arasinda baglanti saglar.(26)

Membranoz labirent

Zar labirent, potasyum agisindan zengin ve sodyum agisindan fakir olan endolenf ile doludur.
Endolenf, koklear kanaldaki stria vascularis tarafindan iretilir. Kemik labirentin duvarlarini
kaplayan periosttan ise perilenf ile dolu olan perilenfatik bosluk araciligiyla ayrilmistir.
Perilenfatik bosluk, kemik dokuya bitisik epitel benzeri hiicreler tarafindan olusturulur ve

perilenf, damar yapilarindan sizan sividan meydana gelir.
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Sekil 7. Membranoz labirent

Perilenf, perilenfatik bosluktaki veniiller aracilifiyla yeniden emilir veya koklear kanal

icindeki aqueductus cochleae yoluyla beyin-omurilik sivisi (BOS) ile baglanti kurar.(24)

Vestibiilde utrikiil ve sakkiil, semisirkiiler kanallarda {i¢ semisirkiiler duktus ve kohleada

kohlear duktus bulunur. Bu yapilar birbirleriyle serbestce iletisim kurar.

Utrikiil, vestibiiler keselerin biiyligiidiir ve ductus utriculosaccularis araciligiyla sakkiil ve

ductus endolenfatikus ile baglantilidir.

Utrikiil, kemik labirentin vestibiiliinde, arka-iistte yer alan, bliylik ve diizensiz sekilli bir
kesedir; tic semisirkiiler duktus buraya acilir. Sakkiil, vestibiiliin 6n-alt kisminda bulunur ve
kohlear duktusla baglantilidir. Utrikiil ve sakkiil, utrikulosakkiiler duktus araciligiyla baglanir.
Bu duktustan ayrilan endolenfatik duktus, temporal kemikteki vestibiiler akuadukttan gecerek
arka kraniyal fossada petréz kismin arka ylizeyinde endolenfatik kese olarak genisler.

Endolenfatik kese, endolenf sivisinin emiliminde gorev alir.

Denge reseptorleri, vestibiiler aparatin farkli bolgelerinde 6zel yapilar halinde bulunur. Utrikiil

ve sakkiilde makula, semisirkiiler kanallarin ampullalarinda ise crista yer alir.

o Utrikiil: Yatay diizlemde dogrusal hareketleri ve basin yana egilmesini algilar.
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o Sakkiil: Dikey diizlemde ileri-geri ve yukari-asagi hareketleri algilar.

e Semisirkiiler kanallar: Basin farkli yonlerdeki donme hareketlerine yanit verir.(26)

Sakkiiler ve Utrikiiler makulada, striola ad1 verilen merkezi bir ¢ikintiya dogru yonlenmis tiiy
hiicreleri bulunur. Bu hiicreler, destek hiicreler tarafindan korunan jel benzeri bir maddeyle
kaplhidir.Jelin yiizeyinde, kalsiyum karbonattan olusan otolit kristalleri yer alir. Otolitler,
endolenften daha yogundur ve yer ¢ekimine veya hareket yoniiniin tersine dogru hareket ederek
tily hiicrelerini uyarir veya inhibe eder. Bu hareket, vestibiiler sinir liflerinin atesleme hizini
artirir veya azaltir. Sakkiiler sinir, inferior vestibiiler sinirin bir dali,utrikuler sinir siiperior
vestibuler sinirin dalidir ve bunlar vestibiiler ¢ekirdekte sonlanir.. Sakkiil, ductus reuniens ile

kohleaya, utrikulosakkiiler duktus ile utrikiil ve endolenfatik duktusa baglanir.

Her semisirkuler kanalin bir ucunda, tiiy hiicreleriyle kapli crista ampullaris igeren ampulla
bulunur. Tiiy hiicrelerinin iizerindeki jel benzeri cupula, doniis hareketiyle egilir ve hareket

yOniine gore sinir uyarilarin artirir veya azaltir.

Superior ve lateral kanallar, superior vestibiiler sinirden; posterior kanal ise inferior vestibiiler

sinirin singular dalindan innerve edilir.

Endolenfatik kese, petr6z kemigin arka yliziinde dura iizerinde yer alir. Vestibiiler akuadukt,
vestibiiliin arkasindan baglayip lateral semisirkiiler kanal seviyesindeki ortak kanala ulasarak

temporal kemigin arka yiiziinden ¢ikar. Sakkiil ve utrikiilden koken alan endolenfatik duktus ,

vestibiiler akuadukt yoluyla endolenfatik kese ile baglant1 kurar.

Koklear labirent, koklear kanaldan (ductus cochlearis) olusur ve vestibiiler labirentle ductus

reuniens aracilifiyla iletisim kurar.

Scala media, kohleanin islevsel boliimiidiir. Scala tympani ile scala media, baziler membran;
scala vestibuli ile scala media ise Reissner membrani ile ayrilir. Baziler membranin iizerinde

isitme icin kritik olan Corti organi bulunur.

Scala vestibuli ve scala tympani boyunca ilerleyen sivi dalgalari, baziler membrani frekansa
ozel olarak hareketlendirir. Ug sira dis tiiy hiicresi (DTH), bu hareketi gii¢lendirerek ses

frekanslarinin hassas algilanmasini saglar.
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Corti orgam, baziler membran, i¢ (ITH) ve dis (DTH) tiiy hiicreleri ile destek hiicrelerinden
olusan karmasik bir yapidir. Baziler membran, modiolustan uzanan spiral lamina araciligiyla

kohleanin dis duvarindaki spiral ligamente baglanir.

Organin yapisinda bir sira i¢ tiiy hiicresi ve {i¢ sira dig tiiy hiicresi bulunur. Destek hiicreleri,

tily hiicreleriyle birlikte calisarak endokohlear potansiyelin korunmasini saglar.

Baziler membranin titresimi, apikalde bulunan stereosilyalarin yer degistirmesine neden olarak
tily hiicrelerini aktive eder. Aktive olan bu tily hiicreleri, spiral ganglion hiicrelerinin sinir
uclarmi uyarir. Dis tily hiicrelerinin stereosilyalar1 tektoriyal membrana gomiiliidiir. I¢ tiiy
hiicrelerinin stereosilyalar1 ise baziler membranin hareketiyle kolayca yer degistirebilecek
kadar yakindir. ITH'ler, baziler membranin hareketini algilamakla gérevlidir. DTH'ler ise bu

hareketi giiclendirerek ses frekanslarinin daha net algilanmasini saglar.

Dis tiiylii hiicreler (DTH), "elektromotilite" adi verilen 6zel bir yetenekle ses dalgalarini
giiclendirir ve frekans seciciligini artirir. Kokleada ilerleyen sivi dalgast DTH'yi uyardiginda,
hiicre ayn1 frekansta hareket eder ve baziler membranin daha hassas titresmesini saglar. Bu

siireg, hiicre zarinda sodyum ve potasyum iyonlarinin hizli gegisi sayesinde gerceklesir.

I¢ tiiylii hiicreler, modiolusa yakin tek bir sira halinde bulunur ve i¢ kulagin duyusal
reseptorleridir. Baziler membranin hareketiyle stereosilyalar biikiiliir, potasyum hiicreye girer,

depolarizasyon gerceklesir ve isitme siniri uyarilir.(30)

I¢c kulagm arteriyel beslenmesi, kemik ve zar labirentine kan saglayan damarlar arasinda
paylasilir. Kemik labirent, temporal kemigi besleyen arterler tarafindan kanlanir: maksiller
arterden anterior timpani dali, posterior aurikiiler arterden stilmastoid dali ve orta meningeal
arterden petrozal dal. Zar labirent ise labirent arteri ile beslenir. Bu arter, anteroinferior
serebellar arterden veya dogrudan baziler arterden ¢ikar ve fasyal (VII) ve vestibiilokoklear
(VIII) sinirlerle internal akustik kanala girer. Burada koklear kanali besleyen koklear dal ile

vestibiiler yapiy1 besleyen bir veya iki vestibiiler dala ayrilir.

Zar labirentin vendz drenaji, arterleri takip eden vestibiiler ve koklear venler aracilifiyla
gerceklesir. Bu venler birleserek labirent venini olusturur ve bu ven, sonunda inferior petrozal

siniise veya sigmoid siniise bosalir.(26)
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2.4.isitme Fizyolojisi

Isitme, atmosferdeki ses dalgalarinin kulagimiz tarafindan elektriksel sinyallere déniistiiriiliip

isitsel kortekste anlamlandirilmasi siirecidir ve dort asamada gerceklesir:

1. Kondiiksiyon (iletim): Ses dalgalarinin atmosferden Korti organia iletilmesi.

2. Transdiiksiyon (Doniisiim): Korti organinda ses enerjisinin, iyon hareketleri
aracilifiyla elektriksel sinyallere doniistiiriilmesi.

3. Noral Kodlama (Relay): Farkli frekanslara gore i¢ ve dis tily hiicrelerinde olusan
elektriksel akimin ilgili sinir liflerini uyarmasi ve sesin frekansina gére kodlanmasi.

4. Kognisyon (Assosiasyon): Beyne iletilen bu sinyallerin igitme merkezinde birlestirilip

yorumlanarak sesin anlamlandirilmasi.(31)

Isitmenin gerceklesmesi icin ses kaynagi, ses dalgalari, bu dalgalar ileten bir ortam ve
algilayan reseptor organ gereklidir. Ses, gaz, sivi veya kat1 ortamlarda molekiillerin titresim

hareketiyle olusur ve dalgalar halinde yayilir.

Ses dalgalariin dalga boyu, molekiillerin bir sikisma ve gevseme hareketinde kat ettigi mesafe
ile belirlenir. Bir saniyedeki titresim sayisi ise frekans olarak adlandirilir ve Hertz (Hz) ile ifade
edilir. Ornegin, 1000 Hz, saniyede 1000 titresim anlamina gelir. Insan kulag: 20 ila 20.000 Hz

arasindaki sesleri algilayabilir.

Sesin siddeti, dalganin genligiyle ilgilidir ve desibel (dB) cinsinden dl¢iiliir. Insan kulag: 0 ila
120 dB arasi sesleri isitebilir. En rahat duyulan sesler 50-70 dB arasinda olurken, 120 dB iizeri

sesler rahatsizlik yaratir ve uzun siire maruz kalindiginda isitme hasarina yol agabilir.(32)

Dis kulak yolundan baslayip oval pencerede sona eren ses enerjisi akimina hava iletimi denir.
Koklea, ¢cevresindeki kemik dokular araciligiyla da uyarilabilir. Bu isitme sekli kemik yolu ile

isitme olarak adlandirilir.
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2.4.1.iletim Fazi

Hava Yolu ile Isitme

Sesin atmosferden korti organina iletilmesi siirecinde bas, viicut, kulak kepgesi, dis kulak yolu
ve orta kulak ¢esitli akustik etkiler olusturarak sesin duyusal algisini sekillendirir. Bag ve viicut,
ses dalgalarmin yansimasina ve kirilmasina neden olurken, kulak kepgesi, dis kulak yolu ve

orta kulak ise belirli frekanslarda sesin siddetlenmesine katkida bulunur.

Ses dalgalar1 basa ¢arptiginda, bir kismi1 yansirken bir kismu kirilir. Sesin gelis yoniine bagl
olarak, sesin kaynagina daha yakin olan kulakta ses dalgalarinin basinci artarken, kars1 kulakta
basing daha diisiik seviyede kalir. Bu durum, iki kulak arasinda yaklasik 0,6 m/sn’lik bir zaman
farki olusturur. Beyin, bu zaman farkin1 ve sesin her iki kulakta olusturdugu farkli basing
seviyelerini degerlendirerek sesin yoOniinii algilar. Bodylece insan, c¢evresindeki ses

kaynaklarmin konumunu belirleyebilir ve mekansal isitsel algisini olusturabilir.(33)

Kulak kepgesi (auricula), dis ortamdan gelen ses dalgalarini toplayarak dis kulak yoluna iletir.
Yapist sayesinde sesleri filtreler ve giiclendirir. Ortalama 2,5 cm uzunlugundaki dis kulak
yolunun gorevi sadece sesi iletmek degildir.ses dalgalarini kulak zarina iletirken rezonatdr

gorevi yaparak ses enerjisini artirir.

Kulak zar1, disg kulaktan gelen ses dalgalarin1 kulak kemikgikleri araciligiyla oval pencereye
iletirken, yuvarlak pencereye ulasmalarini engeller. Boylece, oval pencere i¢in iletken, yuvarlak

pencere icin yalitkan gorevi gortir.

I¢ kulak srvilarinda dalga hareketi olusabilmesi igin oval ve yuvarlak pencerelerin karsit fazda
titresmesi gerekir. Sivilar gazlar gibi sikistirllamadigi i¢in, oval pencereden iceriye ses dalgalari

girdiginde, yuvarlak pencere disa dogru bombe yaparak basinci dengeler.

Ses enerjisinin gazdan s1v1 ortama geg¢isi sirasinda enerji kayb1 yasanir. Havadan suya gecen
ses dalgalarmin yaklasik %99'u yansir ve bu durum 30 dB kadar kayba neden olur. Orta
kulaktan i¢ kulaga geciste de benzer bir kaylp meydana gelir. i¢ kulak srvilarinmn akustik
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direnci(Direnci diisiik olan gaz ortamdan direnci daha yiiksek olan s1vi ortama gegis) nedeniyle

olusan bu kayb1 dengelemek, kulak zar1 ve kemikgiklerin temel gorevidir.

Isitme fizyolojisinde, ses enerjisinin i¢ kulaga iletilmesi sirasinda olusan enerji kaybini
dengelemek i¢in li¢ temel mekanizmanin yani sira Helmholtz'un ortaya attig1 "Konik Kaldirag

Hipotezi" de bir goriis olarak one siiriilmiistiir.

Enerji Kaybim1 Dengeleyen Mekanizmalar:

1. Kaldira¢ Mekanizmasi:
Malleus ve incus arasindaki kaldirag benzeri eklem, malleus kolundaki enerjiyi incus
koluna 1.3 kat artirarak iletir. Bu kaldirag etkisi, ses enerjisinin daha etkin sekilde
stapes tabanina iletilmesini saglar.

2. Alan Farki (Hidrolik Etki):
Kulak zarinin titresen alani (yaklagik 55 mm?) ile stapes tabaninin alani (yaklasik 3.2
mm?) arasinda 17 kat fark vardir. Bu alan farki, ses enerjisinin stapes tabaninda
yogunlagmasina neden olur ve bu sayede ses basinci yaklagik 17 kat artirilir. Boylece
kulak zarina ulagan ses enerjisi, kemikgik zincirinin kaldirag etkisi ve zarin aktif
bolgeleri ile stapes tabani arasindaki farkin olusturdugu hidrolik etki sayesinde i¢
kulaga yaklasik 22 kat artirilmis sekilde iletilir. Bu artis, ses basincindaki yiikselme
oranini ifade eder ve desibel cinsinden hesaplandiginda yaklasik 24 dB'e karsilik
gelir.

3. Akustik Rezonans:
Dis kulak yolu ve orta kulaktaki yapilarin rezonans 6zellikleri, ses dalgalarin belirli
frekans araliklarinda (6zellikle 2000-4000 Hz arasinda) dogal olarak gii¢clendirir. Bu

sayede ses enerjisi, i¢ kulaga daha etkin bir sekilde iletilir.

Helmholtz'un Konik Kaldira¢ Hipotezi:

Helmbholtz, kulak zarinin sirkiiler ve radyal liflerden olustugunu ve gelen ses dalgalarinin kulak
zarinin merkezindeki Umbo noktasinda toplandigini one siirmiistiir. Bu teoriye gore, ses

enerjisi iki katina ¢ikar ve bu giliglenmis enerji kemikgik sistemine iletilir.(34)
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Oval ve yuvarlak pencereler arasindaki faz farka

Kulak zarimin titresimleri hem kemikgikleri hem de orta kulak boslugundaki havayn titrestirir.
Havadaki titresim, yuvarlak pencerenin dogrudan titresmesine neden olurken, oval pencereye

titresimler kemikgik zinciri araciligiyla iletilir.

Normalde, kulak zar1 ve kemikgiklerin ylikseltici etkisiyle oval pencereye ulasan ses enerjisi,
hava yoluyla yuvarlak pencereye ulasan enerjiden daha giicliidiir. Iletim hizlarindaki farklilik,

bu iki dalga arasinda faz farki olusturur.

Stapes tabani perilenfe dogru hareket ettiginde, sivilar sikismadigi i¢in yuvarlak pencere zar1
orta kulaga dogru kabarir. Bu faz farki sayesinde, pencerelere ulasan ses dalgalar1 birbirini

soniimlemez ve i¢ kulakta etkin bir dalga hareketi olusur.(31)
Ostaki Tiipii

Sesin kulak zarindan kemikgiklere ve i¢ kulaga iletilmesinde en 6nemli faktor, kulak zarmin
her iki tarafinda (dis ve orta kulakta) esit basincin saglanmasidir. Kulak zar1, her iki taraftaki

basing dengelendiginde maksimum genlikle titresir ve en iyi ses iletimini saglar.

Bu dengeyi saglamakla gérevli yap1 Ostaki borusudur. Ostaki borusunun disfonksiyonu veya
ani basing degisiklikleri ses iletimini olumsuz etkiler. Ornegin, orta kulakta 100 mm su basinci
kadar bir dengesizlik, 1000 Hz frekansinda 5 dB isitme kaybina yol acabilir.Basing
dengesizliginin 6zellikle 1500 Hz'e kadar olan diisiik frekanslardaki ses iletimini bozdugu

belirtilmektedir.(32)
Tensor Timpani ve Stapedius Kaslarinin Kasilmasiyla Sesin Zayiflatilmasi

Yiiksek sesler, kemikgik sistemi araciligiyla i¢ kulaga iletilirken, yaklagik 40-80 milisaniyelik
gecikmeyle Stapedius ve daha az O0Olgiide Tensor Timpani kaslarinda refleksif kasilma

meydana gelir.

Bu kasilma sirasinda Tensor Timpani, malleus sapin igeri ¢ekerken, Stapedius kasi stapesi
disa iter. Bu zit hareketler, kemikgik sisteminin sertligini artirarak diisiik frekansta (1000 Hz

alt1) ses iletimini 6nemli 6l¢iide azaltir.
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Bu refleks, diisiik frekansli sesleri yaklasik 30-40 dB azaltabilir ve yiiksek bir sesle fisilti

arasindaki fark kadar bir etki yaratir. Bu refleksin {i¢ 6nemli islevi vardir:

1. Kokleay: agir1 yliksek ses kaynakli titresim hasarindan korumak.

2. Diistik frekansl arka plan giiriiltiistinii maskeleyerek kisinin, konugma i¢in 6nemli olan
1000 Hz tizerindeki seslere odaklanmasini saglamak.

3. Kisinin kendi sesine karsi duyarliligin1 azaltmak. Bu etki, beynin konusma sirasinda
kaslara gonderdigi sinir uyarilariyla gergeklesir ve kisinin sesini daha az rahatsiz edici

sekilde algilamasina yardimeci olur.(35)

Kemik Yolu ile isitme

Koklea, ¢cevresindeki kemik dokularin titresimiyle de uyarilabilir ve bu durum iki yolla

gerceklesir:

1. Kafatas1 Kemiklerinin Titresimi:
Kafatas1 kemiklerinin titresmesi koklear kapsiilii harekete gecirir. Diistik frekanslarda
kemikler 6nden arkaya titresirken, yliksek frekanslarda her yone yayilir. Bu
titresimlere uygun olarak perilenfatik sivida dalgalanmalar olusur.

2. Osseotimpanik Yol:
Kafatasi titrestiginde, bu titresim orta kulaktaki kemikgiklere yansir ve sesin i¢ kulaga

iletilmesini saglar.

Hava yolu veya kemik yolu fark etmeksizin, ses enerjisinin kokleayr uyarma mekanizmasi
temelde aynidir. Her iki yolla gelen ses enerjisi, koklear sivilarda dalgalanma olusturur ve bu

dalgalanma, baziler membranda titresim hareketiyle sonlanir.(34)

Koklea Fizyolojisi

Stapesin tabanindan skala vestibuliye iletilen ses enerjisi perilenfay1r harekete geg¢irir. Bu
asamadan sonra kokleanin iki temel islevi devreye girer: iletim ve doniisiim. Iletim, akustik
enerjinin korti organindaki tily hiicrelerine ulagsmasini saglarken, doniisiim ise bu mekanik

dalgalarin kimyasal veya elektriksel sinyallere cevrilerek isitme sinirine iletilmesidir. Sesin
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ozellikleri korunarak merkezi sinir sistemine aktarilir. i¢ kulakta iletim, perilenfanin hareketiyle

gerceklesir ve s1vi iginde ses dalgasi yerine sivi siitunlarinin hareketi olusur.

Koklea, sivi dolu kanallardan olusur ve gelen ses dalgalar1 baziler membrani titrestirerek
frekanslar1 ayirir.Baziler membran, sesi analiz eden temel yapidir. Yiiksek frekanslar bazal
bolgede, diisiik frekanslar apeks bolgesinde maksimum titresim iiretir.Corti organi, baziler

membranin iizerinde bulunur ve igitme sinirine sinyalleri ileten tiiy hiicrelerinden olusur.

Kokleadaki ses dalgalarinin yayilimi farkli teorilerle agiklanir. Bekesy’nin ilerleyen dalga
teorisine gore, isitsel titresimler bazilar membranda hareket olusturarak bazal bolgeden apekse
dogru ilerler. Amplitiid belirli bir noktada maksimuma ulasir, ardindan titresimler sonerek faz

degistirir.

Her frekans i¢in bazilar membranda sabit bir en biiyiik titresim noktasi vardir. Yiiksek
frekanslar bazal bolgede, diisiik frekanslar ise apekse yakin bolgelerde en biiylik titresimi

olusturur. Basilar membranin esnekligi frekansa bagli farkli titresim bolgeleri olusturur.

Bu hareket, tektoriyal membran ve tily hiicrelerini uyarir. Giiniimiizde en ¢ok kabul gdren

model ilerleyen dalga teorisidir, ancak farkli teoriler de bulunmaktadir.

Helmholtz'un yer teorisine (1857) gore ses dalgalari frekanslarina uygun bolgeleri titrestirerek
algilanir. Bu teori, bazal bolgenin yiiksek frekanslara, apeksin ise diislik frekanslara duyarlt

oldugunu 6ne siirer.

Rutherford’un frekans teorisine (1880) gore, ses frekanslar isitme sinirindeki impulslarin
olusma sikligina bagl olarak algilanir. Ornegin, 500 Hz’lik bir ses, isitme sinirini saniyede 500
kez uyarir. Ancak isitme siniri en fazla 1000 kez uyarilabildiginden, bu teori yalnizca 5000 Hz

altindaki sesler icin gegerli olabilir. Gilinlimiizde ise gegerliligini yitirmistir.

Wever’in Volley teorisi (1949), yer ve frekans teorilerini birlestirir. 5000 Hz’e kadar olan
sesler, sinir impulslarinin senkronize yaylim atesi gibi iletilmesiyle agiklanir. 5000 Hz’i asan

frekanslar ise yer teorisi ile algilanir.(28)

Aktif Koklea Donemi (1970’°ler-Giiniimiiz) Giinlimiizde, ilerleyen dalga teorisinin yeni bir
versiyonu kabul gdrmektedir. Von Bekesy’nin dalgasi, kokleada yerel elektromekanik bir

amplifikasyon siireciyle gii¢clendirilmektedir.Bu yeni paradigma, dis tliy hiicrelerinin (DTH)
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hem sensor hem de mekanik geri besleme elemanlar olarak islev gordiigiinii 6ne stirer.DTH ler,
elektromotilite mekanizmasi sayesinde baziler membranin titresim genligini artirarak koklear
amplifikasyonu gergeklestirir. Bu siireg, diisiik seviyeli seslerin daha giiclii algilanmasini saglar
ve frekans ayriminin daha keskin olmasina katkida bulunur. Boylece, kokleanin hassasiyetini

ve ¢Ozilinlirliigiinii artirarak daha net ve ayrintili isitme deneyimi sunar.(36)

2.4.2. Transdiiksiyon (Doniisiim) Fazi

Koklea, isitme siirecinin temel bileseni olarak, ses dalgalarint mekanik enerjiden elektriksel
sinyallere  dontstiiriir. Bu  doniisiim, Corti organindaki tiily hiicrelerinin elektriksel
potansiyelleriyle saglanir. Kokleadaki elektriksel isleyisin en kritik bilesenlerinden biri
olan endokoklear potansiyel (EP), isitme hassasiyetini belirleyen ana faktordiir.

Endokoklear potansiyel (EP), +80 mV seviyesinde yiiksek bir voltaj olup, Stria
vascularis tarafindan iiretilir.EP, endolenf i¢inde bulunan yiiksek potasyum (K*) ve diisiik
sodyum (Na*) konsantrasyonu ile saglanir. Bu iyon dengesi, KCNQ1 ve KCNJ10 potasyum

kanallar1 ve Na*-K* ATPaz pompalar tarafindan korunur.(37)

I¢ tily hiicreleri (ITH'ler), isitme sinyalini isitme sinirine ileten ana reseptor hiicreleridir.-40
mV seviyesinde istirahat membran potansiyeline sahiptirler.EP ile birlikte +120 mV'luk bir

potansiyel farki olusturarak iyon akigini baslatir.
Bu akus, transdiiksiyon kanallar1 araciligryla gergeklesir:

o Stereosilyalar, ses dalgalariin etkisiyle egildiginde, potasyum (K*) iyonlari hiicre i¢ine
girer.

e Bu giris, depolarizasyon olusturarak hiicrenin i¢ini daha pozitif hale getirir.

e Depolarizasyon, voltaja duyarli kalsiyum (Ca?*") kanallarinin agilmasini tetikler.
Kalsiyum  (Ca*) iyonlarmin  girisi, ndrotransmitterlerin sinaptik  yaria
salinmasin1 saglar.

e Glutamat, isitme  sinirlerini uyararak aksiyon potansiyelleri baglatir  ve isitsel

sinyali beyne iletir
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Dis tiiy hiicreleri, elektromotilite mekanizmasi ile koklear amplifikasyonu artirir.  -70
mV seviyesinde istirahat membran potansiyeline sahiptirler.Endokoklear potansiyel ile 120-

150 mV'luk bir potansiyel farki olusur.

Elektromotilite mekanizmasi, Prestin proteini araciliiyla gerceklesir: Prestin
proteini, DTH'lerin  elektriksel sinyallere mekanik hareketle yanit vermesini saglar.
Prestin, voltaja duyarli bir zar proteini olup, hiicre membranindaki iyonlarin yer
degistirmesine bagl olarak DTH boyutunu degistirir.Bu mekanik hareket, baziler membranin
titresim  genligini  artirarak  koklear  amplifikasyonu  giiclendirir.Prestin, elektrik

sinyallerine yanit olarak DTH'lerin boyutlarin1 degistirmesini saglar.

Prestin, hiicre zarindaki klor (CI) iyonlarina baglanarak caligir.Depolarizasyon sirasinda, C1-
iyonlar1 prestin molekiillerinden ayrilir ve DTH'ler kisalir.Hiperpolarizasyon sirasinda, CI-

iyonlar1 prestin molekiillerine baglanir ve DTH'ler uzar.

Bu boyut degisiklikleri, baziler membranin titresim genligini artirarak diisiik seviyeli seslerin

daha giiclii algilanmasini ve frekans ayriminin keskinlesmesini saglar.

DTH kaybu, isitme hassasiyetinde azalmaya ve frekans ayriminin bozulmasina yol agar.
Aksiyon Potansiyelleri

Aksiyon potansiyelleri, isitme sinirlerinde olusan elektriksel sinyallerdir.

o l¢ tiiy hiicrelerinden salman glutamat, isitme sinirlerini depolarize eder ve aksiyon
potansiyellerini tetikler.

e Voltaja duyarli sodyum (Na®) kanallari, hiicre i¢ini pozitif hale getirerek hizli bir
depolarizasyon olusturur.

e Repolarizasyon agamasinda, potasyum (K*) iyonlar1 hiicre disina ¢ikar ve membran

potansiyeli eski haline doner.

Aksiyon potansiyelleri, igitsel ~ bilgiyi beyine tasiyan ana sinyallerdir:Tonotopik

organizasyon sayesinde, farkli frekanslar isitme korteksinde farkli bolgelerde islenir.(36)
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2.4.3.Noral Kodlama

Ses uyaraninin beyne iletilmesinde, isitme sinirindeki toplam aksiyon potansiyeli, tasiyict
ndronlarin  hepsinin olusturdugu aksiyon potansiyellerinin toplami ile belirlenir. Diisiik
siddetteki uyaranlar, az sayida ndronu uyarir ve toplam potansiyel diisiik olurken, daha siddetli
uyaranlar daha fazla ndéronu harekete gecirerek toplam potansiyelin artmasina neden olur.

Siddet arttik¢a, daha genis bir alandaki néronlar uyarilir.

Bekesy'nin ilerleyen dalga teorisine gore, her frekans baziler membranin belirli bir bolgesinde
maksimum titresimi olusturur ve bu bolgedeki sinir lifleri o frekansa en duyarli olanlardir. Bu
mekanizmada, frekans bilgisi uyarilan noronun kokleadaki konumuna bagli olarak

belirlenirken, siddet bilgisi harekete gegen néron sayisina baglidir.(35)

2.4.4.Kognisyon

Insan kokleasindaki korti organinda, biri ig ii¢ii dis olmak iizere dort sira halinde dizilmis
toplam 12.000 tiiy hiicresibulunur. 3.000'1 i¢, geri kalan1 dis tiiy hiicresidir. Tiiy hiicreleriyle
temasta olan 25-30 bin sinir lifi, spiral gangliyon hiicrelerinden gelir. Spiral
ganglionlar, bipolar hiicreler olup kisa reseptdr lifleri korti organina, uzun sinir lifleri ise
beyin sapindaki koklear nukleuslara iletir. Bu sinir lifleri, korti organinda yogun bir ag
olusturarak duyu hiicrelerini sarar ve igitme sinirini (nervus koklearis) olusturmak iizere bir
araya gelir. Nervus koklearis denge siniriyle (nervus vestibularis) birlikte sulkus

pontobulbaris'in dig kismindan pons'a girer.

Kokleadan ¢ikan sinir lifleri, ponstaki ventral ve dorsal koklear nukleuslara ulasir. Diisiik
frekansl sesler ventral nukleusa, yiiksek frekansli sesler ise dorsal nukleusa iletilir. Bu liflerin
cogu, beyin sapimin karsi tarafina gegerek superior olivar komplekse katilir. Buradan lateral
lemniskus yoluyla inferior  kollikulusa ulasir. Inferior ~kollikulustan ¢ikan lifler, medial
genikulat nukleus araciligiyla temporal loptaki isitme merkezine iletilir. (Brodmann alani

41,42)(35)
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2.5.isitme Kayiplar:

Isitme kaybu, isitme sisteminin farkli boliimlerinde meydana gelen islev bozukluklar
sonucunda sesin algilanmasi, islenmesi veya beyne iletilmesi siire¢lerinde yasanan
problemleri ifade eder. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), isitme kaybin1 “bir kisinin konusma ve
cevresel sesleri algilama yetisinin normal sinirlarin altinda olmasi durumu” olarak

tanimlamaktadir.

Isitme kayiplar1 konjenital (dogustan) veya akkiz (sonradan) gelisebilir ve patolojinin yerine
gore iletim tipi (ITIK), sensorinéral (SNIK) ,mikst tip ve santral tip olarak
simiflandirilir. Tletim tipi isitme kaybi, sesin dis veya orta kulakta iletilmesi sirasinda olusan
sorunlardan kaynaklanirken, sensorinoral isitme kaybi (SNIK), koklea, 8. sinir, beyin sapi1
veya korteks diizeyindeki patolojilerden olusur. Mikst tip isitme kaybi hem iletim hem de
sensorindral bilesenleri icerir. Santral tip isitme kaybinda ise isitme merkezine gelen
sinyallerin ¢6ziimlenmesi problemi vardir.Ayrica, organik patoloji olmaksizin ruhsal travmalar

veya ikincil kazang saglama amaciyla gelisen fonksiyonel isitme kayiplar1 da bulunmaktadir.

SNIK, koklear veya retrokoklear kaynakli olabilir ve bu vakalarin yaklasik %901 koklear
nedenlidir. Yetigkinlerde SNIiK, ¢ocukluk doneminden gelen kayiplarin devami olabilecegi
gibi norolojik, vaskiiler, hematolojik, enfeksiyoz, sistemik hastaliklar, tiimdrler, otoimmiin

hastaliklar, giiriiltilye maruz kalma veya yaslanmaya bagli olarak geligebilir.

Cocuklarda SNIiK vakalarinin %50’si genetik nedenlere dayanir ve bu genetik vakalarin
%30’u bir sendromun pargasidir. Genetik olmayan SNIK vakalar1 ise prenatal (dogum &ncesi),

natal (dogum sirasinda) veya postnatal (dogum sonrasi) faktorlere bagl olarak gelisebilir.

2.5.1.1letim Tipi isitme Kayb1 (ITiK)

Iletim tipi isitme kaybi, ses dalgalarmin dis kulak veya orta kulaktan i¢ kulaga iletilmesi
sirasinda olusan sorunlardan kaynaklanir. ITIK lar1 genetik gecisli olabilecegi gibi cogunlugu
akkiz sebeplere bagli olusur. Dis kulak yolu patolojileri arasinda serumen (kulak Kiri)
birikimi, konjenital malformasyonlar (6rnegin aurikular malformasyon ve

atrezi), enfeksiyonlar (otitis externa ve malign otitis externa) ile osteom ve ekzositoz gibi
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kemiksel biiylimeler bulunur. Bu durumlar ses dalgalarinin iletimini engelleyerek iletim tipi

isitme kaybina yol acabilir.

Orta kulak patolojileriise akut ve seréz otitis media, kronik otitis media,
kolesteatom ve miringoskleroz gibi  enfeksiyon veya yapisal degisimlerle ortaya
cikar. Genetik hastaliklar (Pierre Robin, Crouzon, Apert, Goldenhar, otoskleroz, osteogenezis
imperfekta), enfeksiyonlar (sifiliz, tiiberkiiloz), iyatrojenik nedenler (cerrahi
komplikasyonlar), travma (temporal kemik kiriklar), tiimérler (SCC, BCC, adenom,
paragangliom, hemanjiom, I0semi, multiple myelom) ve metabolik ve sistemik
hastaliklar (Wegener graniilomatozu, PAN, sarkoidoz, Paget hastaligi, osteopetrozis,
mukopolisakkaridozlar, Marfan sendromu) orta kulakta isitme kaybina yol acan diger
nedenlerdir.Ayrica superior kanal dehissansi, otik kapsiil erezyonu gibi patolojiler ise iletim tipi

isitme kaybina neden olan i¢ kulak patolojileri igerisinde yer alir.(38)
2.5.2.Mikst Tip Isitme Kayb1

Mikst tip isitme kayb1 hem sensorindral isitme kayb1 hem de iletim yolu patolojisinin bir arada
bulunmasiyla ortaya ¢ikar. Bu tip isitme kaybi, var olan bir sensdrindral isitme kaybina,
bagimsiz bir orta kulak patolojisinin eklenmesiyle ortaya c¢ikabilecegi gibi, orta kulakta

baslayan bir hastaligin zamanla kokleay1 etkilemesi sonucunda da gelisebilir.(39)
2.5.3.Sensorinoral Isitme Kayb1 (SNiK)

Sensorindral isitme kayb1 (SNIK), i¢ kulak, isitme siniri, beyin sap1 ve korteksteki hasarlardan
kaynaklanir ve hem yetiskinlerde hem de c¢ocuklarda farkli nedenlerle ortaya
¢ikabilir. Yetiskinlerde SNIK genetik faktdrlere baglh olabilecegi gibi, cesitli nérolojik
nedenlerden (6rnegin, benign kafa i¢i basing artist ve migren) kaynaklanabilir.
Ayrica, vaskiiler hastaliklar (vertebrobasiller dolichoectasia) ve hematolojik
bozukluklar (kan  viskozite problemleri) da SNIK'e yol acabilir. Enfeksiyon
hastaliklar arasinda sifiliz, kayalik daglar hummasi ve lyme hastaligi, isitme sinirinde hasara
neden olabilir. Paget hastahi@ gibi sistemik kemik hastaliklar: ve tiimérler de i¢ kulakta
tahribata yol acarak isitme kaybina neden olabilir. Endokrin bozukluklar (diyabet,
hipotiroidi, hipoparatiroidi), metabolik bozukluklar(hiperlipoproteinemi) ve otoimmiin

hastahklar da SNIK ile iliskilidir. Travma, ototoksik ilaglar, giiriiltiiye bagh isitme
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kaybi ve yashhk (presbikiizi), ani isitme kaybi yetiskinlerde sensorindral isitme kaybinin

diger nedenleri arasindadir.(38)

Sensorinoral isitme kaybi unilateral veya bilateral olabilir. USNIK daha c¢ok gevresel
faktorlere (travma, enfeksiyon) bagl iken, BSNIK genetik ve sistemik hastaliklarla daha fazla
iliskilidir. USNIK vakalarmin yaklasik %35-%60 idiyopatiktir ve unilateral isitme kaybu,
ozellikle sesin yoniinii algilama ve giiriiltiilii ortamlarda konusmay1 ayirt etmede zorluklara

neden olabilir.(40)

Cocuklarda SNIK genetik veya genetik olmayan nedenler olarak ikiye ayrilir. Genetik olmayan
isitme kayiplari, hamilelikte enfeksiyon (rubella kizamik CMV vs), ototoksik ilag
kullanimi, prematiire dogum, anoksi-hipoksi, hiperbilirubinemi, diisiik dogum
agirhigi ve dogum sonrasi yogun bakimda kalma gibi faktorlerle gelisebilir. Bu durumlar, i¢

kulak veya isitme sinirinde hasara yol acarak isitme kaybina neden olur.(38)

Genetik etmenlere bagh sensoOrinoral isitme kaybi1 (SNIK), klinik
olarak sendromik ve sendromik olmayan olarak iki gruba ayrilir. Sendromik olmayan igitme
kaybu, isitme kaybina baska hicbir organ sistemi bozuklugu veya laboratuvar bulgusunun eslik
etmedigi  durumlardir ve genetik kaynakli isitme kayiplarinin  yaklasik %70-

80'ini olusturur. Otozomal resesif GJB2 mutasyonu, bu grubun en sik goriilen nedenidir.

Sendromik isitme kaybi ise genetik isitme kayiplarinin %20-30'unu olusturur. Su ana kadar
isitme kaybimin da goriildiigii 400°den fazla sendrom tanimlanmistir. Isitme kaybinin sik
gorildigi sendromlar arasinda Pendred, Usher, Brankio-oto-renal (BOR),
Waardenburg ve Alport sendromlar1 bulunur. Bu sendromlar, igitme kaybinin yani sira diger

organ sistemlerinde de bozukluklarla karakterizedir.(41)

Ani isitme kaybi, son ii¢ giin i¢inde {i¢ ardisik frekansta 30 dB ve lizeri isitme kaybi olarak
tanimlanir. Genellikle tek tarafli olup, vertigo, tinnitus ve kulakta basi hissi ile birlikte goriiliir
ve ¢ogunlukla algak frekanslar etkiler. Genellikle 30-60 yas arasinda, her iki cinsiyette
esit ve %90 tek tarafli goriiliir ve kulaklar arasinda esit dagilim gosterir. Iki tarafli AIK,
nadiren %1-2 oraninda goriiliir. Bilateral goriilme nedeni genellikle sistemik hastaliklarla yakin
iligkidir. Olgularin %90'inda neden bulunamaz ve bu durum idiopatik ani sensorinoral isitme
kayb1 olarak adlandirilir. Vaskiiler olaylar, viral labirentit, membran riiptiirii ve otoimmiin

yamtlar Idiyopatik ani sensorinoral isitme kaybinin olas1 nedenleri arasindadir.
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Ani isitme kayb1 (AIK) tedavisi, farkl1 etiyolojiler ve tamidaki belirsizlikler nedeniyle cesitli
protokollerle uygulanmaktadir. Olast nedenler arasinda enfeksiyonlar (kabakulak, kizamik,
kizamikgik, sifiliz, herpes simplex), ototoksik ilaclar (streptomisin, neomisin, gentamisin,
furosemid, sisplatin, salisilatlar), immiinolojik ve neoplastik hastaliklar, travma ve multipl
skleroz vs yer alir. Ancak bu nedenlerin hicbiri kesin olarak dogrulanmamistir. Tedavide
kortikosteroidler, vazodilatorler, antiviraller, hemodiliisyon saglayan ilaglar, hiperbarik oksijen
tedavisi, ozon tedavisi ve kombine yontemler kullanilmaktadir.Tedavi edilmese bile hastalarin
ticte ikisinde spontan diizelme goriilebilir. Erken tedavi, geng yas, tek tarafli kayip, vertigo ve

tinnitusun olmamasi ve ylikselen tip odyogram iyi prognoz gostergeleridir.(42)

Giiriiltye bagh isitme kaybi, Insan kulag1 20-20.000 Hz aras1 sesleri duyar, konusma sesi 500-
2000 Hz’dedir ve ortalama 25 dB’ye denk gelir.(43)Giiriiltii kulakta iki sekilde hasara yol acar.
[lki, yiiksek siddetteki sese ani maruz kalma sonucu olusan akustik travmadir. Bu durumda
isitme kayb1 mekanik etkiden kaynaklanir. Korti organi bazal membrandan ayrilir, bozulur ve
yerini tek katl skuamoz epitel dokusu alir. Burada énemli olan sesin siddetidir, maruz kalma
siiresi dnemli degildir. Ikincisi ise 90-140 dB siddetindeki sese uzun siire maruz kalma sonucu
gelisen kronik isitme kaybidir. Genellikle giiriiltiiye bagl isitme kaybi (GNIK) olarak
adlandirilan bu durumda, isitme kaybi metabolik degisimlerle iliskilidir.(44) ve oksidatif strese
bagl kokleadaki tiiy hiicrelerinin zarar gdérmesi giiriiltiiye bagl isitme kayb1 (GNIK) ile ilgili
mevcut teorilerin merkezinde yer almaktadir.(45) . Giiriiltilye bagli isitme kaybinin odyogramda
tipik Ozelligi, genellikle 4 kHz centigi olarak bilinen durumdur. Bu, odyogramda 3-6 kHz
frekans aralifinda isitme esiginde belirgin bir diislisle karakterizedir ve genelde 4 kHz'de en

belirgin halini alir. (46)

Presbiakuzi, iki tarafli yasa bagl isitme kaybmm ifade eder. ileri yasla birlikte i¢ kulakta
meydana gelen dejeneratif degisiklikler sonucunda olusur.Kelime anlami olarak, presbiakuzi
"yasl igitmesi" veya "ihtiyar isitmesi" anlamina gelir. Bu durum genellikle 60 yas civarinda
fark edilir hale gelir ve yavasca ilerler; ancak bazi stres faktorlerinin bozulma hizini
artirabilecegine dair kanitlar vardir. Yasa bagli isitme kaybi, 55 yas altindaki bireylerde her 10
yilda ortalama 3 dB isitme kaybi seklinde ilerlerken, 55 yas ve lizerindekilerde bu kayip her 10
yilda ortalama 9 dB'ye ¢ikar. Yas ilerledikge isitme kaybinin siddeti artar ve toplumun biiyiik
bir kesimini etkiler. Etnik ve cinsiyet farkliliklar1 g6z oniline alindiginda, beyaz erkekler en

yiiksek riski tasirken, siyah kadinlar en diisiik risk grubunu olusturur. Yasla birlikte prevalansin
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artmasi, 0zellikle 75 yas ve lizeri bireylerde belirgindir ve neredeyse evrensel bir durum halini

alir.

Presbiakuzi yaglanmaya bagli dejenerasyon,genetik ve ¢cevresel faktorlerin (giiriiltii, sigara,

ilaclar ve bazi hastaliklar) etkisiyle gelisen, multifaktoriyel bir isitme kaybidir.En belirgin

ozelligi, konusmanin yiiksek frekansli bilesenlerini anlama zorlugudur. Ozellikle sessiz

insiizleri (6rnegin, p, k, f, s ve ch sesleri) ayirt etmede giigliik cekilir.

Presbiakuzi, etkiledigi yap1 ve islevlere gore alt gruplara ayrilabilir, ancak genellikle karma

patoloji bulundugundan bu ayrim tedavi yaklasimini degistirmez.

Presbiakuzi Alt Gruplari:

1.

Sensorial preabiakuzi: Temporal kemik incelemesinde, kokleanin proksimal kisminda
tiylii hiicre kaybi, lipofuksin  birikimi, sterosilya kaybi ve destek hiicrelerinde
azalma gozlenmistir. Afferent sinir lifleri de etkilenir. Yiiksek frekanslarda isitme
kaybi (6zellikle 2000 Hz {izeri) goriiliirken, diisiik frekanslar etkilenmez. Speech
diskriminasyonu (SD) baslangigta korunur, ancak ilerleyen donemde

azalir. Tinnitus sik goriiliir ve erkeklerde daha yaygindir.

Noral presbiakuzi, akustik sinir liflerinin ve spiral ganglion ndronlarmin kaybi ile
karakterizedir. Tim frekanslarda diislis ve e§imli odyogram goriiliir. Corti organi
korunurken, 0Ozellikle bazal turdaki ganglion hiicrelerinde hasarfazladir. Speech
diskriminasyonu (SD) belirgin sekilde azalir ve isitme cihazlari bu hastalarda etkili
olmaz. SD kaybu, isitme kaybindan daha belirgin oldugunda noral

presbiakuzi diistiniilmelidir.

Strial (Metabolik) Presbiakuzi: Stria vaskiilaris hiicrelerinin dejenerasyonu sonucu
olusur ve endo-koklear potansiyel bozulur. 30-60 yas arasi daha genc¢ yas grubunu
etkiler. Tiim frekanslari etkileyen diiz odyogram ve ailesel gecis goriiliir. SD iyi oldugu

icin igitme cihazlar etkilidir.
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4. Mekanik(koklear) presbiakuzi: Baziller membran ve spiral ligamentte
kalinlasma nedeniyle olusur. Kokleanin bazal kivriminda daha belirgin olan bu
degisiklikler, mekanik hareketleri etkileyerek yliksek frekanslar1 tutan kademeli
SNIK olusturur. SD skorlar etkilenmez.

5. Mix Presbiakuzi: Birden fazla yapida patolojik degisiklikler bulunur.

6. Indeterminate Presbiakuzi: Belirgin patolojik degisiklikler olmadiginda
kullanilir.(47,48)

2.5.4.Santral Tip Isitme Kayb1

Santral isitme kaybu, isitsel bilginin beyin sapindan serebral kortekse kadar olan yolculugunda
meydana gelen bozukluklarla iligkilidir. Bu durum, seslerin mekansal olarak lokalize edilmesi,
ardisik igitsel bilgilerin siralanmasi ve arka plan giiriiltiisiinde konusmay1 ayirt etme gibi isitsel
islemlerde aksamalara yol acar. Caligsmalar, bu bozuklugun isitsel korteks, inferior kolikulus ve
talamus diizeyinde isitsel bilgi islemede noronal aktivitenin azalmasi ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Caprazlasan ve caprazlasmayan isitsel yollar nedeniyle, tek tarafli santral
patolojilerde saf ses odyometrisi genellikle normal olup, sadece ileri konusma testlerinde

anormallikler goriilebilir.(49)

2.6.isitmenin Degerlendirilmesi

Isitme, bireyin cevresinden gelen sesleri algilamasini ve islemesini saglayan karmasik bir
duyusal siiregtir. Isitme kaybi ya da isitsel islev bozukluklarmi degerlendirmek igin
farkl1 odyolojik testler kullanilir. Bu testler, isitme seviyesini, kulak yapilarinin
fonksiyonlarin ve isitsel sinir yollarinin tepkilerini inceleyerek dogru teshis koymaya yardimei

olur.

Isitme degerlendirmesi, subjektif ve objektif yontemler olmak iizere iki ana kategoriye

ayrilmaktadir:
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e Subjektif testler: Hastanin verdigi yanitlara dayali olarak isitme fonksiyonunu
degerlendirir (6rn. saf ses odyometrisi, konusma odyometrisi).
e Objektif testler: Hastanin bilingli bir yanit vermesini gerektirmeyen testlerdir (6rn.

otoakustik emisyonlar, isitsel beyin sap1 yanitlar1).(50)
Odyolojik testler:

e Odyometre (Saf ses ve konugma)

e Immitansmetrik Olgiimler (Timpanogram ve Akustik Refleks)
e Otoakustik Emisyon (OAE),

e Isitsel Beyin Sap1 Cevaplar1 (ABR)

2.6.1.0dyometri

Odyometre, ses lireten bir kaynak, uyaran enerjisini yiikselten bir amplifikator, ses siddetini
ayarlayan bir kontrol mekanizmasi ve kulakliklardan olusur. Saf ses uyaranlari, odyometreler
aracilifiyla iretilir ve 125-8000 Hz araliginda supra-aural, insert kulakliklar veya kemik
vibrator ile hastaya sunulur. Ayrica, saf seslerin yani sira dar bant giiriiltii veya beyaz giiriiltii de
kullanilabilir.Odyometri testinde, hastaya farkli frekans ve siddette sesler verilir. Bireyin
zamanin %50’sinde algiladigi en diisiik ses seviyesi, isitme esigi olarak belirlenir. Saf ses
odyometrisi, sessiz bir kabin i¢inde, belirli frekanslardaki saf ses uyaranlarina karst hastanin
isitme esigini subjektif olarak 6lcer. Test sonuglari odyogram adi verilen grafikte gdsterilir.Bu
cihazlar, igitme kaybinin tiiriinii ve derecesini belirlemek i¢in klinik ve aragtirma ortamlarinda

yaygin olarak kullanilir.

Odyometri, uygulama yOontemine gore iki ana gruba ayrilir. Saf ses odyometrisi, belirli
frekanslardaki saf tonlarin hastaya sunulmasiyla isitme esiklerinin belirlenmesini
saglar. Konusma odyometrisi ise hastanin konusma seslerini ne kadar iyi algilayabildigini

olgerek, giinliik iletisim becerilerini degerlendirmeye yardimci olur.

Saf Ses Odyometri

Saf ses odyometrisi, isitmenin degerlendirilmesinde en 6nemli testlerden biridir. Isitme
kaybinin olup olmadigini, hangi kulakta meydana geldigini, kaybin derecesini ve tipini

belirlemede kritik bir rol oynar. Ayrica cerrahi ve medikal miidahaleler sonrasi isitsel
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degisimleri izlemek, isitme kayiplarim1 goriintiilemek ve koklear implant ya da isitme cihazi
seciminde uygun yontemi belirlemek i¢in kullanilir.Bu test, otoakustik emisyon (OAE) ve

akustik refleks testlerinin yorumlanmasina da yardimci olur.

Saf ses odyometri testi, isitme esiklerini belirlemek amaciyla hava yolu ve kemik yolu
Olciimleri seklinde uygulanir. Hava yolu testi, 6zel kulakliklarla gergeklestirilerek dis kulaktan
beyne kadar olan isitsel yolaklarin fonksiyonunu degerlendirir. Kemik yolu testi ise mastoid
kemik  iizerine  yerlestirilen  vibrator  aracilifiyla  sesin  dogrudan kokleaya
iletilmesiyle sensorindral isitme bilesenini analiz eder. Vibrator titresimi tim kafatasini

etkilediginden, kemik yolu 6l¢iimlerinde mutlaka maskeleme uygulanmalidir.

Test, 250, 500, 1000, 2000, 4000 ve 8000 Hz frekanslarinda farkli siddet seviyelerinde
uygulanir. Gerektiginde yiiksek frekans odyometre ile 16000-18000 Hz"lere kadar dlglim
gerceklestirilebilir. Baslangic olarak 1000 Hz frekansinda test edilir, ardindan yiiksek
frekanslara ve daha sonra diisiik frekanslara dogru ilerlenir. Ascending (¢ikic1) ve descending
(inici) metodlar kullanilarak isitme esigi belirlenir. Test sirasinda hastaya duydugu her sesi
bildirmesi sdylenir. Ses siddeti 10 dB azaltilarak en diisiik duyma seviyesi bulunur, ardindan 5

dB’lik artiglarla isitme esigi tespit edilir.

Isitme esigi, her bir frekansta sunulan saf ses uyaranlarmin en az %50’sinin hasta tarafindan
algilandig1 en diisiik dB HL seviyesidir. 0 dB HL, insan kulaginin algilayabilecegi en diisiik ses
seviyesini temsil eder. Konusma frekanslar1 genellikle 500, 1000 ve 2000 Hz araliginda oldugu
icin bu frekanslardaki isitme esiklerinin ortalamasi alinir.Daha sonra hava ve kemik yolu

esikleri karsilastirilarak isitme kaybinin tipi belirlenir.(51)

Tablo 1. Yetiskinlerde isitme kaybinin derecelendirmesi

Saf Ses Ortalamasi dB HL | isitme Kayb1 Derecesi

0-25 dB HL Normal igitme

26-40 dB HL Hafif derecede igitme kaybi
41-55 dB HL Orta derecede igitme kaybi
56-70 dB HL Orta-lleri derece isitme kayb1
71-90 dB HL Ileri derecede isitme kayb1
91>dB HL Cok ileri derecede isitme kayb1
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Konusma Odyometrisi

Bu test, hastanin konusma sinyallerini duyma ve anlama yetisini degerlendirir. Giinliik dinleme
deneyimlerini yansitan kelimeler kullanilarak isitsel beceriler Olgililir. Amag, isitme
duyarliligindan ziyade iletisim yeterliligini belirlemektir. Hastanin konusmay1 alma esigi,
konugmay1 fark etme esigi, konugmay1 ayirt etme skoru, en rahat dinleme seviyesi ve rahatsiz

edici ses seviyesi degerlendirilir.

Konusmayi alma esigi (Speech reception threshold-SRT) Konusmayi algilama esigi (SRT),
hastanin basit konusmalar1 anlayabildigi en diisiik seviyeyi belirler ve dB cinsinden olgiiliir.
Test, en rahat ses seviyesinden baslayarak hastanin %50 dogrulukla yanit verdigi esige kadar
ses siddeti azaltilarak uygulanir. Giinliik kullanilan {i¢ heceli kelimelerle yapilir ve hastanin bes
kelimeden en az ii¢linli dogru tekrar edebildigi esik seviyesine kadar devam eder.SRT ile saf

ses ortalamasi arasinda =10 dB korelasyon bulunur, bu da 6l¢iimiin giivenilirligini destekler.

Konusmay fark etme esigi (Speech awaresness threshold-SAT) Hastanin konusma sesini
algilayabildigi en diisiik seviyedir.Hastanin ne soylendigini anlamamasi ancak konusma sesinin

geldigini farketmesi SRT ile arasindaki temel farkliliktir

Konusmay1 ayirt etme (Speech discrimination-SD) Bu test, esik iistii sabit bir seviyede tek
heceli kelimelerle konugmay1 tanima becerisini degerlendirir. Normal isitmede en rahat duyulan
ses seviyesi, saf ses ortalamas1 +40 dB'dir ve test bu seviyede uygulanir. Dogru tekrarlanan
kelimeler iizerinden ylizde skoru hesaplanir. %88 ve iizeri normal kabul edilir. Bu test, teshis,
isitme cihaz1 degerlendirmesi ve retrokoklear patolojilerin ayirici tanisinda dnemli bilgiler

saglar.

En rahat ses seviyesi (Most comfortable loudness) Hastanin konugma materyalini en rahat

duyabildigi ve dinlemeyi tercih ettigi isitme seviyesidir.

Rahatsiz edici ses seviyesi (Uncomfortable loudness) Hastanin konusma materyalini rahatsiz

edici olarak tanimladigi isitme seviyesidir.(28)
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2.6.2. Timpanometrik Degerlendirme

Orta kulak ve mastoid sistem, Ostaki tiipii araciligiyla nazofarenks ile baglantili hava dolu bir
sistemdir. Orta kulaktaki hava, mukozadan emilir ve yutkunma ile yenilenir. Ses dalgalarinin
iletimi, orta kulak basinci dis kulak yolu basincina esit oldugunda optimaldir. Elektroakustik
impedansmetre ile orta kulak basinci, timpanik membran mobilitesi, Ostaki tiip fonksiyonu,
akustik refleksler, akustik refleksin aktivasyon seviyesive orta kulak kemik yapilar
degerlendirilebilir. Bu cihaz; timpanometre, osilator, hava pompasi, elektrik kontrollii
balansmetre ve ti¢ kanalli prob igerir. Uygulama, ii¢ kanalli probun dis kulak yoluna
yerlestirilmesiyle bagslar. Kauguk bashk, dis kulak yolunu hava gec¢irmez hale getirir.
Kanallardan biri ses iiretir, digeri ses alir, {iclinciisii ise basinci degistirir. Basing degigimi,

timpanik membranin ice ve diga hareket etmesine neden olur.

Timpanometrik degerlendirme, DKY'ye yerlestirilen prob ile 226 Hz frekansinda 85 dB SPL
siddetinde uyaran verilir. Kulak zar1 ile prob arasindaki hava basinci +200 daPa'dan -400
daPa'ya degistirilerek timpanogram ¢izdirilir. Di1s kulak yoluna +200 mm H:O basinct
uygulanarak baslanir. Bu basing, timpanik membrani ice iter ve hareketini azaltir. Komplians
oOlgiiliir, ardindan basing azaltilarak membranin hareketi arttik¢a yeniden degerlendirilir. Bu
siireg, membran mobilitesi maksimum olana kadar devam eder. Daha sonra negatif basing (-
400 mm H-O a kadar) uygulanarak islemler tekrarlanir. Basing esitlendiginde komplians ters

yonde etkilenir. Elde edilen grafik, timpanogram olarak adlandirilir.(28)

Dis kulak yolu basinct orta kulak basincina esit oldugunda, kulak zar1 akustik uyarani en iyi
sekilde iletir ve timpanogramda tepe noktasi olusur. Bu nokta, orta kulak basincini gdsterir.
+200 daPa basin¢ uygulandiginda timpanik membran sertlesir ve elde edilen immitans
degeri C1, en yiiksek immitans belirdigi deger ise C2’dir. C2-C1, orta kulagin statik
immitansini gosterir.(52,53) C1, dis kulak yolu voliimiinii ifade eder ve ¢ocuklarda 0.42-0.97
ml, yetigskinlerde 0.63-1.46 ml arasindadir. C2, orta kulak ve dis kulak yolu voliimiinii, C2-
C1 ise timpanogram amplitiidiinii belirler. Timpanogram degerlendirmesinde tepe noktasinin
amplitiidii ve basing degeri Onemlidir. Normal amplitiid, 0.3-1.6 ml arasindadir. Tepe
noktasinin basing degeri ise -100 ile +50 daPa arasinda kabul edilir. Otoskopik muayenenin

normal oldugu durumda -150 daPa orta kulak basinci normal kabul edilebilir.

C1 degerinin normalden diisiik olmasi, dis kulak yolunun tikalt oldugunu veya probun tavanina

dayandigmi gosterir. Yiiksek olmasi ise kulak zari perforasyonunu isaret eder. Ostaki tiipii
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acikken perfore kulak zarinda hava kacgagi nedeniyle timpanogram ¢izdirilemez. Kapali
oldugunda ise C1 degeri 2.5 ml’nin iizerinde olup, tip B timpanogramda diiz bir egri
olusur. Timpanogram tiplemesi, amplitiid ve tepe noktasinin basing degerine gore

belirlenir.(53,54)

Jerger (1970) siniflandirmasina gore bes tip timpanogram vardir:

Tip A: Normal basing ve amplitiid ile tepe yapan, saglikl1 orta kulakta goriilen tiptir.

e Tip Ad: Normal basingta yliksek amplitiide sahip olup, sonsuz amplitiidlii

timpanogramdir.Kemikgik zincir kopukluklarinda goriliir.

o Tip As: Normal basingta diisiikk amplitiid gosterir, otoskleroz veya kemikg¢ik zinciri
fiksasyonunda ortaya ¢ikar.

e Tip C: -100 ile -200 daPa’da tepe yapar, negatif orta kulak basincini veya Ostaki
disfonksiyonunu gosterir. -200 daPa’nin altinda ise effiizyonlu otitis media ile iligkilidir.

o Tip B: Tepe noktas1 olmayan diiz veya diisiik amplitiidlii egri ¢izer, orta kulakta masif
stv1 birikimi,kulak kanali tikanikligi, perfore kulak zari, kolesteatoma veya orta kulak

tiimorlerinde goriliir.

2.6.3.Akustik Refleks

Akustik refleks, yliksek siddette ses uyaranina karsg1 m. stapedius kasinin refleksif kasilmasidir.
Isitme esiginin 70-80 dB iizerindeki siddette olusur. M. stapedius, stapesi oval pencerenin

disina iter, bu hareket timpanik membranda akustik admitansin azalmasina neden olur.

Refleks bilateral gerceklesir; bir tarafta kasilma oldugunda kars: tarafta da gériiliir. Ipsilateral
refleks  Olglimiinde uyaran ve Olciim aynmi  kulakta yapilir. Kontralateral —refleks

Ol¢iimiinde uyaran bir kulaga verilir, kars1 kulakta immitans degisikligi 6l¢iiliir.

Ipsilateral refleks yolu: Koklea — 8. sinir — ventral koklear niikleus — superior olivary
kompleks — fasiyal motor niikleus — 7. sinir motor dah (stapedial).
Kontralateral refleks yolu: Koklea — 8. sinir — ventral koklear niikleus — kontralateral
superior olivary kompleks — kontralateral fasiyal motor niikleus — kontralateral 7. sinir

motor dah (stapedial).(28)
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Akustik refleks ol¢timleri, koklear, retrokoklear ve iletim tipi isitme kayiplarinda ayirici tani
icin kullanilir. Ornegin kemikgik zincirin tamamen kopuk oldugu durumlarda, saglam kulagin
ipsilateral yanitt disinda tiim akustik refleksler kaybolabilir. Otosklerozda refleks
alinmazken, superior  semisirkiiler kanal dehissansinda refleks elde edilir. Koklear

patolojilerde igitme kaybina ragmen refleks goriilebilir.

Akustik refleks degerlendirmesi, santral ve periferal bozukluklari ayirt etmede 6nemli bir tani
aracidir. Beyinsapmin orta hattinda bir lezyon varsa ipsilateral refleksler korunur, ancak

kontralateral refleksler kaybolur.

2.6.4.1sitsel Beyinsap:1 Yanitlar1 (Auditory Brainstem Response; ABR)

ABR isitme yollarinin ve beyin sapindaki isitsel yollarin fonksiyonel degerlendirmesi i¢in
kullanilan elektrofizyolojik bir yontemdir. Yenidogan isitme taramalarindan, isitsel ndropati
teshisine kadar genis bir kullanim alanma sahiptir.(55)1967°de Sohmer ve Feinmesser
tarafindan ilk kez kaydedilmis, Jewett ve Williston dalgalar1 JI, JII, JIII, JIV, JV, JVI ve JVII

seklinde rakamlarla géstermistir.(56)

ABR testi, ses uyarani verilerek isitsel sinir ve beyin sapindan gelen elektriksel yanitlari
kaydederek, isitsel sistemin biitiinliigiinii objektif olarak dlcer. Merkezi sinir sistemindeki bu
degisiklikler, cilt yiizeyine yerlestirilen elektrotlarla algilanir. Bu aktivite, voltaj
degisiklikleriyle olusur ve aksiyon potansiyelleri ile postsinaptik potansiyeller rol oynar. III.,
IV. ve V. dalgalar, beyin sapindaki major isitsel merkezlerdeki postsinaptik aktiviteyi

yansitirken, I. ve II. dalgalar aksiyon potansiyellerinin sonucudur.(57)

Isitsel uyarilmis potansiyeller, gecikme siiresi, kaynaklandig1 anatomik bdlge ve uyariyla
iligskisine gore siniflandirilir. Literatiirde en yaygin siniflandirma gecikme siiresine dayalidir: 0-
10 msn erken latans, 10-50 msn orta latans, 50 msn iizeri ge¢ latans olarak adlandirilir.
Klinik uygulamada, hastaya bagl faktorler, ¢cevresel etmenler ve kayit zorluklar1 nedeniyle orta
ve gec latans cevaplar rutin olarak kullanilmaz. En yaygin kullanilan yontem erken latans olup
ABR olarak adlandirilir.Uyaranin verilmesinden yaklagik 1.4-8 msn sonra ortaya ¢ikan ve 10
msn i¢inde tamamlanan yedi seri dalgadan olusur. Bu gecikmelerin sebebi olan anatomik

bolgeler asagidan yukar1 dogru beyin sapi, talamus/korteks ve kortekstir. (58)
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Bu dalgalar belirli anatomik yapilara karsilik gelir:

o Dalga I — Koklear sinir

o Dalga II — Koklear sinir proksimal bdlgesi

o Dalga III — Koklear niikleus

o Dalga IV — Siiperior olivary kompleks

o Dalga V — Lateral lemniskus ve inferior kolikulus

e Dalga VI ve VII'nin kaynagi tartigmali olmakla birlikte, baz1 arastirmalar bu
dalgalarin talamustan projeksiyon aldigini 6ne siirmektedir. Ayrica, inferior kolikulus

ndronlariin projeksiyonlariyla olustugu goriisii de mevcuttur.

Ozellikle Dalga V, klinik degerlendirmelerde en giivenilir bilesen olarak kabul edilir ve isitme

esiklerinin belirlenmesinde temel gosterge olarak kullanilir.(57)

Isitsel beyin sap1 cevabi kayitlarinda en yaygin kullanilan uyaran klik uyarandir ve kokleanin
2-4 kHz bolgesini uyarir. Ancak, klik uyaranlar frekansa spesifik olmadigindan, belirli
frekanslara yonelik kayitlar i¢in toneburst uyaranlar tercih edilir. Elektrofizyolojik temelli bu
testler, cesitli faktorlerden etkilenerek bozulabilir veya alinamayabilir. Kas hareketleri gibi
etkenler nedeniyle, bireyin derin uykuda olmasi gereklidir. Derin uyku saglanamiyorsa, isitsel

sistemin sinir ve kas aktivitesini etkilemeyecek sekilde anestezi veya sedasyon uygulanabilir.

ABR’nin yorumlanmasinda dalgalarin latanslari, interpeak latans degerleri (I-V, I-111, I1I-V),
amplitidler, V/I amplitiid orani, kulaklar arasi latans farki, siddet farki ve dalga
morfolojisi bliylik 6nem tagir. Klinikte genis bir kullanim alanmma sahip olan ABR,
yenidoganlar dahil herkeste uygulanabilir ve anestezi veya sedasyondan etkilenmez. Koopere
olamayan, bilingsiz hastalarda ve intraoperatif monitorizasyon igin kullanilabilir. Isitme
kaybindan etkilendigi i¢in isitme degerlendirmesinde 6nemli bir testtir ve farkli anormalliklerin
teshisinde ayirici tan1 saglar. Matiirasyon, cinsiyet ve yas gibi faktorlerden etkilendiginden,

sonuclarin yorumlanmasinda bu faktorler dikkate alinmalidir.
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Patolojilere gore ABR bulgular1 farklhihik gosterir:

o lletim tipi isitme kayiplarinda ABR esik degerlerinde uzama, 1. ve diger dalga
latanslarinda artig goriiliir, ancak interpeak latans degerleri genellikle normaldir.

o Koklear patolojilerde yiiksek frekans isitme kaybi olan bireylerde ABR esik degeri ve
I. dalga latanslarinda uzama gozlenir, ancak interpeak latans kisalabilir. Orta ve ileri
derecede isitme kaybi olan bireylerde ABR dalgalar1 alinamayabilir veya V. dalga
latansinda uzama olabilir.

e Retrokoklear patolojilerde V. dalga latansinda uzama, interpeak latans farklari,
dalgalarin kaybolmasi, test tekrarlarinda uyumsuzluk ve amplitiidde diizensizlik

goriilebilir.

Ayrica, OAE ile normal koklear fonksiyon tespit edilen vakalarda anormal ABR sonuglar1 veya
ABR dalgalarinin almamamasi, isitsel néropati acisindan Onemli bir bulgu olarak
degerlendirilir. ABR, isitme kayiplarinin nedenini belirlemede ve ayirici tanida klinisyenlere

onemli bilgiler saglar.(28)

2.6.5.0toakustik Emisyonlar

1948'de Gold, baziler membran hareketlerinin otoakustik emisyonlara yol agabilecegini 6ne
siirse de otoakustik emisyonlar 1978'de David Kemp tarafindan tanimlanmis ve 1990'larin
sonunda yayginlagsmistir. Kemp kulagin sesi aldig1 kadar, sesi liretme yetenegine de sahip
oldugunu belirtmistir. (59) I¢ kulagm (koklea) dis tiiylii hiicreleri tarafindan iiretilen diisiik
seviyeli bu akustik sinyallere otoakustik emisyon (OAE) ad1 verilmektedir.Bu emisyonlar,
kulak kanalindan tespit edilebilir ve isitsel sistemin sagligin1 degerlendirmek i¢in kullanilan
onemli biyofiziksel gostergelerdir.(60) Dis tily hiicrelerinin prestin molekiilii sayesinde
titresimi kokleada bir uyaran olusturur ve bu uyaran, sesin ters yoniinde stapes tabani,
kemikgikler ve zar yoluyla dis kulak yoluna iletilir.Bu emisyon cevabi dis kulak yoluna

yerlestirilen hassas bir mikrofon ile kaydedilir.(61)

Kohleadan ses iiretimi, koklear amplifikatdrden kaynaklanir ve Von Bekesy’nin gezici dalga
teorisine dayanir. Ses, stapesi uyararak kokleada sivi dalgasi olusturur ve baziler membranin
hareketini saglar. Yiiksek frekanslar koklea tabaninda, diisiik frekanslar ise tepesinde

maksimum titresime neden olur.
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1978’de David Kemp, dis kulak kanalindan gelen ve kokeni koklea olan sesleri kaydetti.(60)
Bu da koklear amplifikator teorisine yol agti. Bu teoriye gore, baziler membranda zirveye
ulagan dalga, dis tiiylii hiicrelerin hareketiyle sinyali gli¢lendirir ve ayn1 zamanda geriye dogru

yanstyan diisiik genlikli bir dalga iireterek OAE olusumuna neden olur.(62,63)

Koklear amplifikator, hassas isitme ve frekans ¢oziiniirliigii saglar. Sensorindral igitme

kaybinda bu mekanizma bozulur ve konusmay1 ayirt etme yetisi azalir.(64)

Konvansiyonel isitme testlerini tolere edemeyen veya tamamlayamayan, isitme kaybi siiphesi
olan hastalarda subjektif, tepki gerektirmeden uygulanabilen basit bir testtir. OAE {iretimi, i¢
kulak sagliginin bir gostergesidir. OAE'lerin varligi, dis kulak kanalinin agik, timpanik
membranin hareketli ve orta kulak iletim mekanizmasinin fonksiyonel oldugunu gosterir.
Kisacas1 otoakustik emisyonlarin olusmamasi bir orta kulak sorununa bagli olabilecegi gibi, bir
koklear patolojiye de bagl olabilir. Isitme kaybi 30-40 dB’den fazlaysa OAE yanitlari
alinamaz. Sensorindral isitme kaybinin sensdr-noral ayriminin yapilmasini saglamakla birlikte,
noninvaziv ve kolay uygulanabilir bir testtir. Ancak, i¢ tliyli hiicreler, 8. kraniyal sinir, merkezi

isitme yollar1 ve isitsel islemeyi degerlendirmez.(65)

Otoakustik emisyonlar iki tiirdiir: Spontan OAE (SOAE), harici uyaran olmadan siirekli
meydana gelir, Uyarilmis OAE (EOAE) ise Ol¢climden Once akustik bir uyaran gerektirir.
Farkli uyaran tiplerine gore ii¢ ¢esit uyarilmis otoakustik emisyon vardir:gecici (TEOAE),
bozulmus yanit (DPOAE) ve uyar frekanst (SFOAE). Kisa siireli akustik uyarilar sonrasi
kaydedilenler TEOAE (Transient Evoked Otoacoustic Emission), tek bir saf sesle elde
edilenler SFOAE (Stimulus Frequency Otoacoustic Emission), iki saf sesle olusanlar ise

DPOAE (Distortion Product Otoacoustic Emission) olarak adlandirilir. (66)
Otoakustik Emisyonlarin Kaydedilmesi

Uyarilmis otoakustik emisyonlar, kisa akustik uyarilar1 takip eden ve 4-20 milisaniye sonra
baslayan, yineleyici ve kararli yanitlardir. (66) Kliniklerde ve arastirmalarda en ¢ok tercih
edilen iki uyarilmis otoakustik emisyon formu DPOAE ve TEOAE'dir.(59) OAE kayaitlari,
kulak kanalina yerlestirilen bir prob ile yapilir. TEOAE probu, hoparlér ve mikrofon igerirken,
DPOAE probu iki saf ses uyarani i¢in ek bir hoparlor baglantisina sahiptir. Prob diizenegindeki
minyatlir hoparlor, kulak kanalinda orta siddette ses uyaranlart iiretir. Bu uyaranlar kulak zarini

titrestirerek mekanik enerjinin orta kulak yoluyla kokleaya iletilmesini saglar. Koklear sivilarda
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olusan kiiciik dalgalar, baziller membrani titrestirir ve zar iizerindeki dis tiiylii hiicreleri
harekete gecirir. Uyarinin frekansina bagl olarak dis tliyli hiicrelerin hareketi, orta kulak
sistemi araciliiyla kulak kanalina geri iletilerek ses dalgalarina doniisiir.Prob i¢indeki minyatiir
mikrofon, kulak kanalindaki diger seslerle birlikte OAE’ye (Otoakustik Emisyon) ait sesi de
algilar. Sinyal ayirma islemcisi, OAE’yi uyarici sesten ve c¢evresel giiriiltiiden ayirt ederek
analiz eder. OAE’ler diigiik amplitiidlii oldugundan, giiriiltii cevaplarin elde edilmesinde 6nemli
bir faktordiir. Bu ylizden 6l¢iim cihazi, giiriiltiiyii onleyen bir sistem ve uygun konumlandirilmis
kablo ile iretilmistir. Giriltiyli azaltmanin bir yolu da probu kulaga derin

yerlestirmektir.(Kemp, 2002)

Otoakustik Emisyon (OAE) testlerinde kullanilan SPL (Sound Pressure Level), ses basing
seviyesini ifade eder. SPL, desibel (dB) cinsinden 6l¢iiliir ve kulaga verilen veya kulaktan geri
yanstyan sesin giiclinii gosterir. Uyarict sesin SPL seviyesi, testin dogrulugunu ve elde edilen
emisyonlarin giivenilirligini dogrudan etkiler. DPOAE, genellikle 55-65 dB SPL seviyesinde
iki farkli frekansta uyarici ses kullanilarak dlgiiliir. (67) TEOAE, genellikle kisa siireli "klik"
sesleri kullanilir ve genellikle 80-90 dB SPL seviyesinde uyarici ses kullanilarak 6lgiiliir.(68)
SPL seviyesi ¢ok diigiik olursa, OAE yanitlar1 giiriiltii icinde kaybolabilir. Cok yiiksek SPL
seviyeleri ise kokleanin dogal tepkisini degistirebilir ve dogru sonuglar alinmasini

engelleyebilir.

SNR (Signal-to-Noise Ratio, Sinyal-Giiriiltii Orani), 6l¢lilen emisyonun giiriiltiiye oranla ne

kadar giiclii oldugunu belirten bir 6l¢iimdiir ve desibel (dB) cinsinden ifade edilir

SNR (dB)=SPLsin—SPLgiiriiltii

Burada:

e SPLsin= OAE yanitinin SPL degeri (emisyon seviyesi),

e SPLgiiriiltii = Ortamin giiriiltiistiniin SPL degeri.

e Giivenilir 6l¢timler igin genellikle SNR > 6 dB olmasi gerekir.

e SNR diisiikkse (SNR <6 dB), ol¢limiin dogrulugu azalir ve OAE'in tespit edilmesi
zorlagir.Ancak yinede toplanan verilerin yaklasik %70 inde (DPOAE de alt1 frekansin
dordi veya besinde) SNR 3-6 dB den daha yiiksek ve hastanin yasina uygun mutlak
amplitiide sahipse OAE mevcuttur ve normaldir sonucuna varilabilir.(64)

e SNR yiiksekse (SNR> 10 dB), emisyonun varligi giivenilir sekilde dogrulanabilir.(69)
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Diisik SPL veya diisik SNR, Oolgiimlerin dogrulugunu ve klinik gilivenirligini
etkileyebilir.SNR'nin yiiksek olmasi, OAE o6l¢iimlerinin daha dogru ve giivenilir oldugunu

gosterir.

Otoakustik Emisyonlarin Siniflandirilmasi:

Spontan otoakustik emisyon (SOAE), akustik uyaran olmadan kulaktan iiretilen ve
mikrofonlarla 6lgiilebilen seslerdir. Normal popiilasyonun yaklasik %50'sinde goriilen ve
stirekli olan darband sinyaldir. Yetiskinlerde SOAE'ler genellikle 1-3 kHz araliginda yogunlagir
ancak 500 Hz ile 9000 Hz arasinda da gozlemlenebilir. Sensorindral isitme kayb1 30 dB HL'in
izerinde olan frekans bolgelerinde ise SOAE'ler goriilmez. SOAE'lar ¢ok zayiftir ve genellikle
-10 ile +20 dB SPL arasinda degisir.(70) SOAE'ler normal isiten kulaklarin %50'sinde
oOlgtilebildiginden, klinik agidan giivenilir bir test olarak kabul edilmez.Bu emisyon tiiriiniin
kaydedilmesi,kaydedilen SOAE frekansinda koklear isitmenin normal oldugunu gosterir.
SOAE'nin prevalansi kadinlarda erkeklere gore, sag kulakta ise sol kulaga gore daha ytiksektir.
Bir kulakta SOAE bulunmasi, diger kulakta da goriilme olasiligini artirir.Genellikle isitme

esiginin en iyi oldugu frekansa yakin olusur.(71)

Uyarilmig OAE'ler, normal isiten bireylerde her iki kulakta bulunurken, koklear bozuklugu olan

bireylerde yanitin azalmasi veya kaybolmasiyla karakterizedir.(72)

Transient Evoked Otoakustik Emisyon (TEOAE) kisa siireli bir uyaran sonrasi ortaya ¢ikar.
Genis bantl (klik) veya sinirh frekansta (ton burst) uyaran kullanilabilir. Ses uyaranindan 4-20
ms sonra kaydedilir. TEOAE frekansa spesifik olmayan kokleanin geneli hakkinda bilgi veren
bir testtir. Klik uyarani, ani baglangich ve kisa siireli olup 4 kHz'e kadar genis bir frekans
araligimi kapsar. (73)Ton patlamasi ise daha dar bir frekans araliginda, ozellikle diisiik
frekanslarda daha spesifik tepkiler elde etmek i¢in kullanilir.(74) 30 dB'den daha fazla isitme
kayb1 olan kisilerde TEOAE elde edilmez.

Stimulus Frequency Otoakustik Emisyon (SFOAE) uyaranla ayn1 frekansta oldugundan
ay1rt edilmesi zordur. Bu nedenle, ayirt etmek i¢in tekrarlanan uyaranlar kullanilir ve ortalamast
alinir. Emisyonlar, uyaran frekansina bagli olarak 2-23 ms gecikmeyle kaydedilir. Yiiksek

frekanslar daha kisa, diisiik frekanslar ise daha uzun gecikme gerektirir.(75) Uyaran frekansi
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OAE (SFOAE), tek bir saf ton uyaraniyla uyarilir ancak uyaranla ayni frekansta olustugundan
klinik kullanimi sinirlidir.(64)

Distortion Product Otoakustik emisyon (DPOAE) eszamanli iki saf ton (fl ve f2)
kullanilarak uyarilir. TEOAE genis bir frekans araligini degerlendirirken, DPOAE daha
spesifik frekanslar1 inceleyerek odyogramla uyumlu ve yiiksek frekansl isitme kayiplarini
tespit etmeye daha hassastir.(76) Farkli frekans kombinasyonlari, 1-8 kHz araliinda baziler
membranin daha genis bir boliimiinii uyararak daha kapsamli analiz imkan1 sunar.DPOAE,
TEOAE'ye kiyasla isitme kayb1 daha fazla olan kulaklarda da uygulanabildiginden, kokleadaki
hasarlar1 erken donemde tespit etmek miimkiindiir.40 dB den daha fazla isitme kayb1 olanlarda
DPOAE elde edilemez.(77) DPOAE'nin hassas bir sekilde oOlgiilebilmesi i¢in bazi énemli
parametreler optimize edilmistir. Uyaran seviyesi genellikle 55 ila 65 dB SPL araliginda segilir
ve uyaran siddeti fl frekansi i¢in L1 ve f2 frekansi i¢in L2 degerleridir. L1 seviyesi, L2
seviyesinden yaklasik 10 dB daha yiiksek olacak sekilde ayarlanir. (L1: 65 dB SPL, L2: 55)
Frekans orani agisindan, f2/f1 oraninin 1.2 olarak belirlenmesi en iyi 6l¢iim dogrulugunu saglar;
ornegin, eger f1 = 1000 Hz ise, f2 yaklasik 1200 Hz olur. DPOAE yaniti, verilen uyaran
tonlarinin frekanslarindan farkli bir frekansta olusur. Bu yanitin en biiylik genlige ulastig
frekans, 2f1- f2 formiilii ile hesaplanir ve uygulanan iki saf tondan farkli oldugu i¢in 6l¢iimlerde
kolaylikla ayirt edilebilir DPOAE ol¢limleri, 6zellikle 2000 Hz ile 8000 Hz arasindaki
frekanslarda, yliksek frekansli isitme kaybin1 degerlendirmek i¢in daha hassas hale gelir. Bunun

yani sira, giivenilir bir DPOAE yanit1 elde edebilmek i¢in sinyal-giiriiltii oraninin (SNR) en az

6 dB olmasi gerekmektedir.(64)

OAE Klinik Kullanim Alanlar

OAE'ler prenoral olaylar1 yansittigi i¢in, sensorindral isitme kaybinin kokleadan mi1 yoksa noral
yoldan m1 kaynaklandiginmi belirlemek i¢in kullanilir. Eger bir hastada saf ses odyometri ile
sensorindral isitme kaybi tespit edilmesine ragmen OAE'ler normalse, bu kokleanin normal
calistigin1 ve sorunun 8. kranial sinir veya merkezi isitsel yolda oldugunu gosterir. Ancak
OAE'ler yalnizca dis tiiy hiicrelerinin islevini degerlendirir ve isitme kaybinin derecesini

Olgmez. Hafif isitme kaybinda mevcut olabilirken, orta ve ileri dereceli kayiplarda
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alinamaz.OAE ler akustik refleks ve ABR gibi noral bolgeleri degerlendirmeyi igeren testlerle
kullanildiginda koklear ve noral tutulumu ayirt etmeyi sagladigi i¢in ayirici taniya katkida

bulunur (78)

OAE'ler, normal dis ve orta kulaga sahip bireylerde bulunur. Orta kulak patolojileri OAE
yanitin1 azaltabilir, ancak uygun tedavi sonrasi yanit artar. Arastirmalar, DPOAE'lerin ytiksek
frekanslarda daha giivenilir oldugunu, Orta kulak patolojilerinin diisiik frekans iletimini

etkiledigini bu yiizden TEOAE nin daha yararli olacagini gostermistir.(79)

OAE'ler, yenidogan isitme taramasi, pediatrik degerlendirme, Otizm, felg¢ vb koopere
olamayan subjektif testlere uygun olmayan bireylerin isitme fonksiyonlarmnin
degerlendirilmesinde, Akustik travma, giiriiltiiye bagh isitme kayb1 veya ani isitme kayb1 olan
kisilerde isitme fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde, psddohipoakuzili bireylerin tespiti,
meniere ,tinnitusa sahip bireylerin degerlendirilmesi ve koklea islevinin izlenmesi gibi g¢esitli

alanlarda kullanilan ¢ok yonlii bir testtir.(70,80)

Normal igitmeye sahip tinnituslu bireylerde yapilan bir ¢aligmada, OAE amplitiidlerinin
tinnitus sikayeti olmayanlara gore daha diisiik oldugu bulunmustur. Bu bulgu, tinnitusun
ozellikle dis tily hiicre kaynakli koklear patolojilerle iligkili olabilecegini desteklemektedir. D1s
tily hiicrelerindeki bozukluklarin belirlenmesi, tinnitus tedavisine yonelik arastirmalara katki

saglayabilir.(81)

Presbiakuzi iizerine yapilan bir calismada, yas ilerledik¢e isitme kaybiin arttigi, yiiksek
frekanslit OAE yanitlarinin alinmadig1 ve ABR testinde L., III. ve V. dalga latanslarinin uzadigi
goriilmiistiir. Bu durum, isitme kaybinin koklear kaynakli oldugunu, ancak ABR sonuclarinin
normal olmasi nedeniyle beyin sap1 isitsel yollarinda bir patoloji bulunmadigin

gostermektedir.(82)

OAE lar yenidogan igitme taramalarinda da kullanilir. Ancak, dis ve orta kulak patolojileri
Ol¢ciimii engelleyebilir, bu da yanlis pozitif sonuglara yol acabilir. Ayrica, i¢ tily hiicre islev
bozuklugu veya isitsel noropati nedeniyle yanlis negatif sonucglar aliabilir. Otoakustik
emisyonlar isitsel noropati spektrum bozuklugunda genellikle mevcut oldugundan, yalnizca bu
yontemle yapilan yenidogan isitme taramalar1 teshisin gecikmesine veya atlanmasina yol

acabilir. Bu ylizden OAE tek basina yeterli degildir ve ABR ile birlikte uygulanir.(55,83)
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OAE, ototoksik ilaglarla tedavi edilen hastalarda koklear fonksiyonun izlenmesinde etkilidir.
Kemoterapi ve bazi antibiyotikler, yiiksek dozlarda dig tiiy hiicrelerine zarar vererek kalict
sensorindral isitme kaybina neden olabilir. Bu nedenle, tedavi oncesi, siras1 ve sonrasinda
isitme esiklerinin kontrol edilmesi 6nemlidir. Yiiksek frekansl saf ses odyometrisi ve DPOAE

testi, ototoksisite tespiti i¢in kullanilir. (83)

2.7.Prestin

Prestin, isitme sisteminde dis tily hiicrelerinin elektromotilitesinden sorumlu, yiiksek oranda
ozellesmis bir motor proteindir. Dis tlly hiicreleri, ses sinyallerinin hassasiyetini ve frekans
seciciligini artiran aktif mekanik geri besleme yoluyla sinyal amplifikasyonunu sagladiklari
icin isitme agisindan kritik bir rol oynar.Prestin, bu siirecin merkezinde yer alir ve eksikligi

durumunda igitme kayb1 meydana gelir.(84)

Bu protein, SLC26AS geni tarafindan kodlanir ve 744 amino asit uzunlugunda, yaklasik 80
kDa molekiiler agirliga sahiptir. Prestin, SLC26 anyon tastyici ailesine ait olup iyon tagimimi
ve hiicre membranindaki hareketlilik siireclerinde 6nemli bir rol oynar. (85) Bu gen
Insanlarda 7. kromozomda (7q22.1) yer alir.(86) 1ilk caligmalar prestin’in dimerik veya
tetramerik yap1 olusturabilecegini ileri siirse de, son yillarda yapilan kriyojenik elektron
mikroskopisi (Cryo-EM) c¢alismalar1 prestin’in dimer olarak iglev gosterdigini One
stirmektedir.(8§7)Hidrofobik transmembran bolgeleri ve hiicre i¢i iyon baglanma
bolgeleri iceren bu protein, yapisal olarak bir anyon tasiyicisina benzese de iyonlarin
tasinmasindan ziyade hiicre membraninin hareketini diizenleyerek elektromotiliteyi kontrol
eder.(84) Prestin, dis tily hiicrelerinin bazolateral membraninda lokalizedir ve iyon
degisimleriyle = membran  hareketlerini  diizenler.Membrana  yoOnlendirilmesi  ve
stabilizasyonu diger hiicre membran1 proteinleri tarafindan desteklenir. (88) Hiicre igindeki
prestin miktari, hiicre i¢i iyon dengesi, membran voltaji ve genetik ekspresyon
diizenlemeleri ile kontrol edilir. Ayrica, aktin filamentleri ve mikrotiibiiller gibi hiicresel
bilesenler prestin’in hiicre i¢inde tasinmasinda ve iglevselligini siirdiirebilmesinde kritik bir rol

oynar.(89)
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Sekil 8. D1s tiiy hiicresi motor proteini olarak prestin

Prestinin en 6nemli 6zelliklerinden biri, Cl~ iyonlarina bagimli ¢caligmasidir. Bu mekanizma,
hiicre zarindaki yiik dagiliminin degismesine yol acarak prestinin elektrik sinyallerine tepki
vermesine ve hiicre membrani1 boyunca mekanik hareket olusturmasina neden olur(85). Hiicre
membraninda bulunan prestin, dis tiiy hiicrelerinin boyunun uzamasina veya kisalmasina yol
acarak kokleanin icindeki mekanik enerji aktarimini gliglendirir ve diisiik seviyeli seslerin daha
iyi  algilanmasim1  saglar.(86) Prestin fonksiyonunun kaybolmast veya genetik
mutasyonlari, siddetli isitme kaybina neden olmaktadir.(90) Prestin ekspresyonu olmayan
farelerde yapilan deneyler, 40-60 dB diizeyinde bir isitme kaybini gosterirken(91) prestinin
mutasyona ugramig versiyonlarina sahip canlilarda koklear amplifikasyon mekanizmasinin
ciddi sekilde zayifladigi belirlenmistir .(84) Ozellikle yarasalar ve deniz memelileri gibi
tiirlerde prestinin farkli evrimsel adaptasyonlar gosterdigi ve bu sayede farkli frekanslardaki
sesleri algilayabilme yeteneklerinin gelisti§i gozlemlenmistir (90) Insanlarda prestin
mutasyonlar1 konjenital (dogumsal) isitme kaybi ile iliskilendirilmis olup, 6zellikle DFNAS58
otozomal dominant igitme kaybina neden oldugu bildirilmistir Bu mutasyonlar, prestinin iyon

baglanma kapasitesini azaltarak hiicre membranindaki fonksiyonunu zayiflatmaktadir.

Sonug olarak prestin, dis tiiy hiicrelerde bulunan ve isitme siirecinde kritik rol oynayan bir
motor proteindir. Son yillarda, prestinin kan dolagiminda 6l¢iilebilmesi, ototoksisite, yasa bagl

isitme kayb1 ve ¢esitli norolojik hastaliklarin tanisinda O6nemli bir biyobelirte¢ olmasini

57



saglamaktadir. Enzim bagli immiinosorbent testi (ELISA), spesifik proteinleri diisiik
konsantrasyonlarda tespit etmek icin kullanilan oldukc¢a hassas bir tekniktir ve prestin
seviyelerini kantitatif olarak belirlemek icin kullanilan en yaygin yontemlerden biridir. Emre
ve arkadaslar1 prestin seviyelerinin sensorinoral isitme kaybinin belirlenmesinde potansiyel bir
biyomarker olup olmadigini arastirmigtir. ELISA ile yapilan dl¢iimler, prestin seviyelerinin bu
tiir igitme kaybini belirlemek i¢in kullanilabilecegini gostermistir.(92) Benzer sekilde, Parham
, prestin seviyelerinin erken evrede isitme kaybini tespit etmek icin bir biyomarker olarak
kullanilabilecegini 6ne siirmiistiir. Calismada, ELISA yonteminin yliksek hassasiyeti sayesinde,

prestin seviyelerindeki kii¢iik degisikliklerin bile dl¢tilebilecegi belirtilmistir.(4).

Bu calismada, unilateral ve bilateral SNIK hastalar1 ile saglikli bireylerde serum prestin
seviyeleri ELISA yontemiyle olgiilerek, otoakustik emisyon testleri ve odyometri bulgulari ile
karsilastirilacaktir. Boylece, prestinin  SNIK tanisinda ve takibinde biyobelirteg olarak
kullanilabilirligi degerlendirilecek, unilateral ve bilateral SNiK’te prestin diizeylerindeki
farkliliklar ortaya konacaktir. Literatiirde, SNIK siddeti ile prestin seviyeleri arasindaki iligkiyi
ele alan ¢aligmalar bulunmakla birlikte, bu ii¢ yontemi (prestin seviyeleri, OAE ve odyometri)
entegre eden kapsamli aragtirmalarin sinirli oldugu gozlemlenmektedir. Caligmadan elde
edilecek verilerin, SNIK’in erken teshisi ve ilerleyisinin izlenmesi acisindan biyokimyasal ve
odyolojik  degerlendirmeleri  destekleyerek  klinik uygulamalara katki  saglamasi

beklenmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Mart 2025 ve Haziran 2025 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’nda gergeklestirildi. Calismaya baslamadan 6nce,
Necmettin Erbakan Universitesi Ila¢ ve Tibbi Cihaz Dis1 Etik Kurulu’ndan onay alind1. (Karar
No: 2025/5661, Tarih: 21.03.2025). Calismaya katilan tiim bireylere, arastirmanin amaci ve

yontemi hakkinda detayl bilgi verilerek goniillii olur onamlari yazili olarak alindi.

3.1.Calisma Grubu ve Katihmcilarin Se¢imi

Bu ¢alisma, prospektif ,kesitsel ve gozlemsel bir ¢aligma tasarimi ile belirlenen kriterlere gore
hasta ve saglikli bireylerden veri toplanmasini igermektedir.

¢ Prospektif olmasi, bireylerin calismaya dahil edildikten sonra belirlenen testlerin planl ve
ileriye doniik olarak uygulanmasini ifade eder.

o Kesitsel olmasi, testlerin belirli bir zaman diliminde 6l¢iilmesi ve herhangi bir takip siireci
icermemesi ile iliskilidir.

o Gozlemsel olmasi, aragtirmacinin bireyler iizerinde herhangi bir miidahalede bulunmadan,

mevcut durumlarini analiz etmesini ifade eder.

Katilimcilar, belirlenen dahil edilme ve dislanma kriterlerine gore Necmettin Erbakan
Universitesi KBB poliklinigine rutin muayeneye gelen hastalardan secildi ve gerekli testler
ileriye doniik olarak uygulandi. Orneklem; isitme durumlarina gore unilateral sensorindral
isitme kayb1 (USNIK), bilateral sensorindral isitme kayb1 (BSNIK) ve saglikli kontrol grubu

olmak iizere ii¢ ana gruba ayrildi. Dahil edilme ve dislanma kriterleri asagida belirtilmistir

Calismaya katilan bireylerin 6nceden hazirlanan hasta takip formlar1 kullanilarak detayli
anamnez bilgileri kaydedildi. Hastalarin anamnezinde isitme kaybi,stiresi,tinnitus,vertigo,kulak
dolgunlugu,kulak akintis1 ve otalji dykiisli sorgulandi.Yas ,cinsiyet, sistemik hastalik oykiisii ,
6z ve soy gecmis bilgileri alindi.isitme fonksiyonunu degerlendirmeye yonelik diyapozon
testleri,saf ses odyometritimpanometri Ol¢iimleri yapildi.Otoskopik muayene bulgular
kaydedildi.
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Dahil Edilme Kriterleri

1. Bilateral SNIK grubu igin:

o 50 yas ustii grup: 2000 Hz’den baslayarak yiiksek frekanslara dogru artis
gosteren bilateral ve simetrik sensorindral isitme kaybi olan bireyler.
(Presbiakuzi grubu)

o 50 yas alt1 grup: 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz ve 4000 Hz frekanslarinda
ortalama >25 dB isitme kaybi olan bireyler.

2. Unilateral SNIK grubu igin:

o Tek tarafli sensorinoral igitme kaybi olan bireyler. ( 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz
ve 4000 Hz frekanslarinda ortalama >25 dB isitme kaybi olan bireyler.)

o Karsi kulakta isitme esiklerinin normal sinirlarda olmasi.

3. Saglikl1 kontrol grubu i¢in:

o Her iki kulakta isitme esiklerinin normal sinirlarda olmasi.

Unilateral SNIK grubunu olusturan bireyler, daha 6nce ani idiyopatik sensorindral isitme
kaybi tanisi alan ve medikal tedaviye ragmen isitmesinde iyilesme goriilmeyen bireylerdir. Bu
bireyler, isitme diizeylerinin degerlendirilmesi amaciyla kontrol muayenesi i¢in klinigimize
bagvuran hastalar olup USNIK grubuna dahil edildi. Bilateral SNIK 50 yas iizeri grup
presbiakuzili hastalardan segilmis olup, daha geng BSNIK hastalarinda belirgin bir neden tespit

edilmedi.

Dislanma Kriterleri

e 18 yas alt1 bireyler
e Orta kulak patolojisi olan bireyler
o Otoskopik muayenede dis kulak veya orta kulak patolojisi saptananlar.
o Odyometri degerlendirmesinde hava-kemik yolu aciklig1r (gap) >10 dB olan
bireyler.

o Timpanometri sonucu Tip A disinda olanlar

e Daha once otolojik cerrahi gecirenler.

e Son 1 ay i¢inde ototoksik ila¢ kullananlar
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e Sistemik hastaliklar1 olan bireyler (Diabetes Mellitus, kronik bdbrek hastaligi,

hipertansiyon, otoimmiin hastaliklar, norolojik hastaliklar, romatolojik hastaliklar)

¢ Genetik igitme kaybi olan bireyler.

Calismaya toplam 120 birey dahil edildi. Katilimcilar isitme durumlarina gore ii¢ ana

gruba ayrildu:

1. Bilateral sensérinéral isitme kayb1 (BSNIK) olan bireyler (n=40)

2. Unilateral sensorinoral isitme kaybi (USNIK) olan bireyler (n=40)

3. Saghkh kontrol grubu (n=40)

Her grup, yas durumuna gore iki alt gruba ayrildi:

e 50 yas alt1 bireyler (n=20)

e 50 yas iistii bireyler (n=20)

Calismaya 18 yas alt1 bireyler dahil edilmedi.

Tablo 2.Grup Dagilimi

GRUP 50 yas alti(n=20) 50 yas iistii(n=20) Toplam(n=40)
BSNIK 20 20 40
USNIK 20 20 40
KONTROL 20 20 40




3.2.Uygulanan Testler
1.Saf Ses Odyometrisi,

Industrial Acoustics Campany (IAC) standardinda olan sessiz kabinde (Industrial Acoustic
Company Inc., New York, A.B.D.), “Clinical Audiometer AC40” odyometri cihazi
(Interacoustic Co. Assens, Danimarka) ve “Telephonics TDH-39P” kulaklig1 (Telephonics Co.
Farmingdal, New York, A.B.D.) kullanilarak havayolu isitme esikleri, Rodioear" B-71 marka
kemik vibrator kullanilarak kemik yolu isitme esikleri saptandi. Her iki kulakta hava yolu saf
ses isitme esikleri 0.25, 0.5, 1, 2, 3, 4 ve 6 kHZ' te, kemik yolu isitme esikleri ise 0.5, 1, 2 ve 4
kHz' te, standart ascending- descending (limit metodu) yontemi ile tespit edildi. Hava yolu
isitme ortalamasi>25 dB olup hava-kemik yolu a¢iklig1 (gap) <10 dB olan bireyler sensorinoral

isitme kayb1 olarak degerlendirildi.
2. Timpanometrik Degerlendirme;

Olgularin impedans dl¢timii i¢in AT235H tip timpanometri cihazi kullanildi. Timpanogram
sonuglari, impedans tiplerinin tepe noktasinin kompliansina ve tepe noktasinin bulundugu
seviyeye bakilarak Jerger klasifikasyonuna gore siniflandirildi: Tip A, 0+ 100 daPa’da (normal
basing) pik yapan ve kompliansin ortalama 0,6 ml oldugu, Tip As, 0 + 100 daPa basingta pik
yapan ancak kompliansin 0,3 ml’den daha az oldugu timpanogram egrisidir. Tip Ad
timpanometri Ol¢limlerinde yiiksek komplians degerleri (>1.6 ml) ile karakterizedir.Pik
olusturmayan timpanogram egrisi Tip B, -100 daPa’dan daha diigiik basincin oldugu egri Tip
C’dir. Basik piklerin tipinin belirlenmesinde gradient faktdriine bakildi ve 0,15’in altinda olan
pikler pik olarak kabul edilmedi ve Tip B timpanogram olarak yorumlandi. Basing degerlerinin
en alt sinir1 -400 daPa olarak alindi. Tip A timpanograma sahip bireyler disindakiler ¢aligmaya
dahil edilmedi.

3.0toakustik Emisyon Ol¢iimii;

Olgularin TEOAE ve DPOAE test 6l¢iimleri, kisisel bilgisayara bagli OTODYNAMICS ILO
288 tip otoakustik emisyon cihazi ile yapildi. TEOAE o6l¢iimii 1;1,5;2;3;4 kHz lerde stimiilus
siddeti 83 dB olacak sekilde, 80 sn siireli klikleri iceren nonlineer stimuluslar kullanilarak

uygulandi, rejeksiyon esigi 6 dB olarak ayarlandi.Tiim spektrum icin dalga formlarinin

62



korelasyonu % 50 veya lizerinde ise ve bir frekansta TE cevabi ile giiriiltii diizeyi arasindaki
fark >3 dB(SNR>3) ise o frekans i¢in cevap pozitif kabul edildi. En az ii¢ frekansta cevap varsa
test gecti olarak kabul edildi. DPOAE &lciimleri 2fl-f2 frekanslarinda dlgiildii. Olgiilen 2
degerleri 1; 1,5; 2; 3; 4; 6; 8 kHz noktalarinda alindi. L1: 65 dB SPL, L2: 55 dB SPL, f2/f1 oran1
1,22 olacak sekilde ayarlandi. Rejeksiyon esigi 6 dB olarak ayarlandi.Bir frekansta (2f1-f2) -
(Giiriiltii) > 3 dB( SNR>3) ise DPOAE cevabinin o frekansta mevcut oldugu kabul edildi. En

az U¢ frekansta cevap varsa test gecti olarak kabul edildi.
4.Serum Prestin Diizeyi Olgiimii;

Tiim gruplardaki bireylerden biyokimya tiiplerine 5 cc vendz kan 6rnegi alinarak 4000
RPM’de(rounds per minute) 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serumlar, ependorf tiiplere
transfer edilerek calisma giiniine kadar -80°C’de saklandi. Calisma giinii, serum 6rnekleri oda
sicakliginda ¢ozdiiriilerek analiz i¢in hazirlandi. Kan 6rnekleri, odyolojik degerlendirmenin

hemen sonrasinda alindi.

Serum prestin diizeyi Catolog No: E4170hu Human Prestin ticari ELISA kiti (BT Lab,Bioassay

Technology Laboratory), otomatik ELISA okuyucu (Bio-Rad xMark), USA) ve bilgisayar
programi (Microplate Manager 6 Intruction Manual) kullanilarak ELISA (enzyme-linked
immunosurbent assay) yontemiyle belirlenmistir. Kit kataloglarinda belirtilen calisma
prosediirlerine uygun olarak c¢alisildi. Duyarlilik(sensitivity): 4.87 pg/mL ve analiz aralig
(assay range): 10 pg/mL -3000 pg/mL’dir. Intra-assay %CV <%10, Inter-assay %CV <%10
"dur. Sonuglar pg/mL olarak belirlendi.
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3.3.istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analiz SPSS for Windows version 18.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA)
paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk testi) kullanilarak incelendi. Sayisal
verilerin degerlendirilmesinde ortanca (1-3. c¢eyreklik) degerleri; kategorik verilerin
ozetlenmesinde frekans dagilimlari ve yiizdelikler kullanildi. Normal dagilmayan sayisal
verilerle kategorik verilerin karsilastiritlmas1 Man-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Normal
dagilmayan ii¢ ve daha fazla grubun sayisal verilerle degerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi
kullanildi. Kruskal Wallis testi sonucu anlamli olan gruplar arasinda ikili karsilagtirmalar i¢in
posthoc Man-Whitney U testi ve Bonferroni diizeltmesi yapildi. Normal dagilmayan sayisal
degiskenlerin korelasyonlar1 Spearman korelasyon katsayisi ile analiz edildi. Spearman
korelasyon katsayilarinin degerlendirilmesinde 0,19’un altinda iliski yok, 0,20-0,39 arasi
diisiik, 0,40-0,69 aras1 orta, 0,70-0,89 aras1 yiiksek, 0,90’1n {istii ¢ok yiiksek iliski olarak kabul
edildi. Prestin degerinin hastalig1 ngoérmedeki tanisal karar verdirici 6zellikleri ROC (Receiver
Operating Characteristics) egrisi ile incelendi. Anlamli sinir degerler Youden indeksi
[max(sensitivite+spesifisite-1)] kullanilarak belirlendi. Belirlenen sinir degerlerin sensitivite,
spesifisite, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degerleri hesaplandi. Istatistiksel olarak

p<0.05 olan durumlar anlamli1 kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya USNIK olan 40, BSNIK olan 40 ve saglikli olan 40 hasta olmak iizere toplam 120
kisi dahil edildi. Her {i¢ grubun yas dagilimlar1 ve cinsiyetleri benzerdi (sirasiyla p=0,066;
p=0,191).(Tablo 3)

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

USNIK olan hasta BSNIK olan hasta  Saglikh kontrol

Dzellikl
Ozellikler grubu (n=40) grubu (n=40) grubu (n=40)

P

Yas/Ortanca (1-3.
ag/Ortanca (1-3 50,0 (29,0-59,0)  51,5(31,2-682)  42,5(29,0-51,0)  0,066*

Ceyreklik)

Yas Grubu/ n (%)

<50 yas 20 (50,0) 20 (50,0) 20 (50,0) 0,991 **
>50 yas 20 (50,0) 20 (50,0) 20 (50,0)

Cinsiyet/ n (%)

Kadin 17 (42,5) 14 (35,0) 22 (55,0) 0,191**
Erkek 23 (57,5) 26 (65,0) 18 (45,0)

*Kruskall-Wallis H testi; **Ki-kare testi

USNIK olan 40 hastanin %42,5’inde sag kulak, %57,5’inde ise sol kulakta isitme kayb1 vard.
(Tablo 4)

Tablo 4. USNIK olan hastalarm kulak y&niiniin dagilimi
USNIK olan hasta grubu (n=40)

Kulak Yonii

n (%)
Sag Kulak 17 (42,5)
Sol Kulak 23 (57,5)

Sag ve sol kulakta tiim frekanslar ve ortalamalar agisindan gruplar arasinda anlamli fark vardi

(p<0,001) ;(Tablo 5)
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Tablo 5. Gruplarin odyometri 6l¢iim sonuglarinin karsilastirilmast

USNIK olan BSNIK olan Saghkh kontrol
hasta hasta grubu? grubu®
1 % post-
grubu'(n=40) (n=40) (n=40) PE
Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. Ortanca (1-3.
Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik)
1,253
S0HZ  150(100-650)  400(30.0-587)  10,0(50-100) <0001
X 1000HZ  150(10,0-850)  550(422-80,0)  50(50-10,0)  <0,001 152:13
B 1,253
s 2000HZ  150(10,0-800) 58,5 (47.5-73.7) 50(5080) <0001
wn
4000HZ 35,0 (10,0-70,0) 70,0 (60,0-80,0) 8,0 (5,0-10,0)  <0,001 152:13
Ortalama 20,0 (8,7-75,3) 543 (43,9-78,4) 63 (5095 <0001 123
500HZ 22,0 (10,0-60,0) 40,0 (25,0-60,0) 10,0 (5,0-10,0)  <0,001 1,253
£ T1000HZ  300(150-750)  450(350-68,7)  50(50-10.0) <0001 12-3
Z 2000HZ  35,0(10,0-77,0) 55,0 (41,2-70,0) 50(5,0-80) <0001 1253
S 4000HZ  50,0(10,088,0)  65,0(562-795) 50 (50-10,0)  <0,001 1,253
Ortalama 40,6 (12,8783) 50,0 (41,0-65,0) 62 (5090) <0001 1,253

*Kruskall-Wallis H testi; **Mann-Whitney U testi

Grup 1: USNIK Grup 2: BSNIK Grup 3: Saglikl1 kontrol

TEOAE testinde sag kulakta 1,0; 1,5; 2,0; 3,0 ve 4,0 kHz; sol kulakta ise 1,0; 1,5; 2,0; 3,0 ve
4,0 kHz frekanslarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Her
iki kulakta da kontrol grubunun TEOAE amplitiidleri, USNIK ve BSNIK hastalarma gére
anlamli sekilde daha yiiksektir. Ayrica sag kulak 1,5; 3,0 kHz ve sol kulak 3,0; 4,0 kHz
frekanslarinda USNIK grubunun amplitiidleri, BSNIK grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksektir. Kontrol grubunun sag kulak TEOE amplitiidleri 1,0; 1,5; 2,0; 4,0
kHz frekanslarinda sol kulaga gore yliksektir. Ancak istatiksel olarak anlamli degildir.(Tablo 6)
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Tablo 6. Gruplarin TEOAE 6l¢iim sonuglarinin karsilastiriimasi

USNIK olan BSNIK olan Saghkh kontrol
hasta hasta grubu? grubu® post-
grubu'(n=40) (n=40) (n=40) p* hoc**
Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. Ortanca (1-3.
Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik)
1,0 KHZ -1,8 (-9,1...34) -74(-11,5...-2,2) 3,2(-2,3...7,5)  <0,001 3>1,2
>
= 1,5 KHZ 4,2 (-4,3...8,2) -5,1(-7,8...1,2) 7,6 (3,9...10,3)  <0,001 31:52
Z 2,0 KHZ 1,6 (-7,4...10,8) -5,4 (-8,0...-1,3) 81(29...11,0) <0,001 1,3>2
o0
] >
»v 3 0KHZ 2,5(-5,8...6,7) -4,9 (-9,1...-1,7) 6,6 (4,0...10,7)  <0,001 31:52
4,0 KHZ -2,0 (-6,8...4,3) -5,7(-7,5...-2,9) 5,7 (0,6...9,7) <0,001 3>1,2
1,0 KHZ -4,9 (-10,8... -1,1) -5,8 (-10,7...-2,0) 1,8 (-3,4...6,1) <0,001 3>1,2
» 1,5 KHZ -3,7(-74...2,9) -6,2 (-10,7...1,3) 5,8(3,2...94) <0,001 3>1,2
‘_; 2,0 KHZ -2,6 (-5,2...4,9) -3,9 (-6,4...-0,6) 74 (3,5...12,1)  <0,001 3>1,2
=
= 3,0KHZ -2,1(-6,3...3,4) -6,0 (-9,3...-2,5) 7,2 (3,3...10,4)  <0,001 ?;
75
4,0 KHZ 18(44..22)  -52(81..-1,9)  33(06..89)  <0,001 ?;

*Kruskall-Wallis H testi;

**Mann-Whitney U testi

Grup 1: USNIK Grup 2: BSNIK Grup 3: Saglikl1 kontrol

DPOAE testinde sag kulakta 1,0; 1,5; 2,0; 3,0; 4,0; 6,0; 8,0 kHz; sol kulakta ise 1,0; 1,5; 2,0,
3,0; 4,0; 6,0; 8,0 kHz frekanslarinda gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p<0,001). Bu
farklar, kontrol grubunun DPOAE amplitiidlerinin USNIK ve BSNIK gruplarina gére daha

yiiksek olmasindan kaynaklandi. Ayrica sag kulak 3,0 kHz ve sol kulak 4,0 kHz frekanslarinda

USNIK grubunda, BSNIK grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek degerler saptand. Kontrol

grubunun sag kulak DPOAE amplitiidleri 1.0 ;1,5;2.0;3,0;6 Hz frekanslarinda sol kulaga gore

yiiksektir.Ancak istatiksel olarak anlamli degildir.

(Tablo 7)
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Tablo 7. Gruplarin DPOAE 6l¢lim sonuglarinin karsilagtirilmasi

USNIK olan BSNIK olan Saghkh kontrol
hasta hasta grubu? grubu® post-
grubu'(n=40) (n=40) (n=40) P* et
Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. Ortanca (1-3.
Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik)
1,OKHZ  -5,7(-30,0...0,2) -10,6 (-30,0...-1,9)  -1,6 (-8,5...7,2)  <0,001 3>1,2
I,SKHZ  -5,9(-30,0...6,5)  -6,3(-30,0...-2,0) 7,3 (0,7...14,1) <0,001 3>1,2
= 2,0 KHZ 0,4 (-17,0...5,2) -8,5(-23,6...-2,2) 10,8 (5,3...15,8) <0,001 3>1,2
% 30KHZ  -3,7(-10,1...7,4)  -8,0(-13,3...-4,5) 11,8 (5,6...15,1) <0001 31>>1£2
2 4,0KHZ -4,0(-16,0...12,3) -8,8(-13,8...-4,6) 15,3 (8,1...20,1)  <0,001 3>1,2
6,0KHZ -6,5(-16,6...1,4) -7,3(-12,5...-2,8)  7,2(-0,02...18,0) <0,001 3>1,2
80KHZ -6,3(-12,2...-43) -8,0(-10,9...-3,2) 6,9 (-2,8...13,6) <0,001 3>1,2
1,LOKHZ -10,0 (-14,1...-2,8) -19,3(-30,0...-6,1) -2,4(-10,0...5,0) <0,001 3>1,2
IL5SKHZ -49(-16,2...4,2) -10,3(-30,0...-4,5) 5,2 (-9,0...9,5) <0,001 3>1,2
» 2,0KHZ  -3,8(-14,2...2,1) -7,0(-30,0...-3,3) 7,0 (3,3...13,0) <0,001 3>1,2
% 30KHZ -7,2(-12,5...-1,6)  -8,5(-28,2...3,8) 9,1 (4,4...15,0) <0,001 3>1,2
= <0,001 3>12
s 40KHZ -3,8 (-9,1...4,0) -8,1(-13,2...-43) 16,1 (10,4...19,0) ’ 1>é
6,0KHZ -59(-13,0...-2,4) -7,5(-14,0...-3,3) 11,0(0,67...16,7) <0,001 3>1,2
80KHZ -7,7(-114...-3,3) -6,4(-10,1...4,2) 6,2 (-1,7...15,3)  <0,001 3>1,2

*Kruskall-Wallis H testi; **Mann-Whitney U testi

Grup 1: USNIK Grup 2: BSNIK Grup 3: Saglikl1 kontrol

USNIK grubundaki hastalarin prestin diizeyi ortancas1 400,47; BSNIK grubundaki hastalarin

ise 836,99 olarak belirlendi. (Sekil 9) Saglikli kontrol grubunda ise prestin diizeyi ortancasi

1184,23 idi. Gruplar arasinda prestin diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptandi. Bu fark,

saglikli bireylerin prestin diizeylerinin hem USNIK hem de BSNIK hasta gruplarmna kiyasla

daha yiiksek olmasindan kaynaklanmaktaydi. USNIK ve BSNIK hastalarmin prestin diizeyi

karsilastirildiginda BSNIK hastalarinin prestin diizeyinin USNIK hastalarindan anlamli olarak
yiiksek oldugu belirlendi (p=0,012). (Tablo 8)
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Sekil 9. Gruplarin prestin diizeyi

Tablo 8. Gruplarin prestin diizeyinin karsilastirilmast

Gruplar Prestin diizeyi (pg/ml) .
Ortalama=£SS Ortanca (1-3. Ceyreklik)

USNIK olan hasta grubu'(n=40) 555,76+665,04 400,47 (22,87-791,71)

BSNIK olan hasta grubu® (n=40) 728,66+553,99 836,99 (175,85-982,23)

Saglikli kontrol grubu® (n=40) 1220,98+716,06 1184,23 (626,67-1587,25)

p' <0,001

p’ 0,012

plz Ug grubun karsilastirilmast; Kruskall-Wallis H testi
p2: USNIK-BSNIK grubun karsilastiriimasi; Mann-Whitney U testi

Grup 1: USNIK Grup 2: BSNIK Grup 3: Saglikl1 kontrol

USNIK olan hastalarda sag kulak 500 Hz ve 1000 Hz frekanslardaki isitme esik degeri ile
prestin diizeyi arasinda negatif yonlii iliski vard: (sirastyla p=0,016; p=0,009). USNIK olan
hastalarin sol kulak 2000 Hz frekanstaki 6l¢lim degeri ile prestin arasinda pozitif yonlii anlaml
iliski vard1 (p=0,045).

(Tablo 9)
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Tablo 9. Gruplarin odyometri 6l¢iim sonuglart ile prestin diizeyinin iliskisi

Prestin Diizeyi (pg/ml)
USNIK olan hasta grubu BSNIK olan hasta grubu  Saglikh kontrol grubu
(n=40) (n=40) (n=40)
r p r p r p
500 HZ -0,384 0,016 0,006 0,972 -0,010 0,953
E 1000 HZ -0,410 0,009 -0,184 0,256 0,208 0,198
£ 2000HZ -0,297 0,066 -0,105 0,519 0,003 0,984
%ﬂ 4000 HZ -0,268 0,098 0,122 0,453 0,042 0,796
Ortalama -0,295 0,065 -0,066 0,685 0,061 0,706
500 HZ 0,213 0,193 0,006 0,971 0,135 0,407
E 1000 HZ 0,250 0,125 -0,102 0,532 0,201 0,213
£ 2000HZ 0,322 0,045 0,032 0,846 -0,082 0,613
;°; 4000 HZ 0,206 0,207 0,274 0,087 0,150 0,357
Ortalama 0,207 0,201 0,039 0,813 0,138 0,397

r:Spearman korelasyon katsayisi

Gruplarin TEOAE 6l¢iim sonucunda USNIK olan hastalarda sag kulak 1,0 kHz’de ve 1,5
KHZ’de gegen hastalarin prestin diizeyi ortancasi kalanlardan anlamli yiiksekti (sirasiyla
p=0,004; p=0,004). USNIK olan hastalarmn sag kulak TEOAE test sonucuna gdre gegen
hastalarin prestin diizeyi ortancasi1 461,6, kalan hastalarin prestin diizeyi ortancasi1 41,6 olarak
belirlendi. Sag kulak TEOAE test sonucunda gecgen hastalarin prestin diizeyi ortancasi kalan
hastalardan anlamli yiiksekti (p=0,034). BSNIK olan hastalarda ve kontrol grubunda hem sag
hem sol kulaktaki her bir frekanstan gecen ve kalan hastalarin prestin diizeyleri benzerdi

(p>0,05) (Tablo 10).
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Tablo 10. Gruplarin TEOAE 6l¢lim sonuglari ile prestin diizeyinin karsilastiriimasi

Prestin Diizeyi (pg/ml)
USNIK olan hasta grubu BSNIK olan hasta grubu Saghklh kontrol grubu
(n=40) (n=40) (n=40)
Gecti Kaldi p* Gecti Kaldi p* Gecti Kaldi p*
Ortnca  Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(1-3. 1-3. (1-3. (1-3. (1-3. (1-3.
Ceyrek Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik)
lik)
10 989,2 219,5 475.6 838,8 12224 1076,5
K’HZ (175,7- (12,9- 0,004 (116,2) (228,7- 0,467 (850,3- (567,4- 0,758
1793,7) 443.8) ’ 987,3) 1562,0) 1636,0)
15 425,9 212 (7.9- 752,2 837,5 12224 999.4
K’HZ (125,5- 4’00 4’) 0,004 (27,4- (350,7- 0,889 (626,6- (480,7- 0,528
1228,8) ’ 1319,3) 973.9) 1644,6) 1450,2)
20 497,3 139,8 793,6 838,8 1184,2 1274,0
< K’HZ (25,2- (19,1- 0,100 (363,8- (138,8- 0,999 (737,5- (383,5- 0,939
E 1207,8) 456,5) 1061,2) 987,3) 1570,0) 1792,7)
:%n 3.0 461,6 41,6 (12,6- 937,5 1184,2 963,1
KHZ (175,1- 6273) 0,106 752,2 (149,4- 0,850 (814,0- (343,7- 0,592
911,5) ’ 984,1) 1586,3) 1650,3)
4.0 225,8 400,4 837,5 1165,7 1455,0
K’HZ (22,8- (23,2- 0,956 520,2 (149,4- 0,650 (521,8- (774,8- 0,266
1186,7) 681,4) 984,1) 1571,0) 1650,3)
461,6 838.,8 1184,2
Sonug (25,2- 41;652150)’ 8- 0,034 (ﬁg;) (228,7- 0,400 (7,7,5- (130697035) 0,974
1207,8) ’ ’ 987,3) 1570,0) ’
10 53,8 418,3 9229 835,6 1176,5 1419,9
K’HZ (20,6- (22,8- 0,449 (296,6- (175,8- 0,445 (836,3- (480,1- 0,936
485,8) 795.,5) 1241,5) 975,2) 1660,8) 1578,6)
L5 386,4 400,4 698.,6 836,9 12543 1176,5
K’HZ (12,1- (22,8- 0,679 (93,4- (228,7- 0,999 (696,1- (506,2- 0,293
1031,3) 622,2) 1102,3) 978.,4) 1723,2) 1393,2)
50 220,1 413,2 896,2 835,0 12224 1034,4
e K’HZ (16,1- (22,8- 0,209 (520,2- (111,1- 0,192 (737,5- (471,5- 0,839
= 456,5) 893,3) 1027,4) 973.9) 1570,0) 1861,2)
'—: 3.0 418,3 386,4 10835 836,3 1303,1 699.,3
n K’HZ (11,7- (22,8- 0,765 (520 ’2) (132,8- 0,251 (824,8- (201,0- 0,134
1270,8) 706,9) ’ 973.9) 1587,2) 1604,4)
4.0 418,3 305,5 836,3 1303,1 763,0
K’HZ (118,7- (21,6- 0,584 1319,3 (149,4- 0,200 (879,9- (343,7- 0,163
727,9) 752,2) 976.,5) 1570,0) 1792,7)
402,3 392.,8 1008,3 836,3 12224 436,7-
Sonug (16,1- (22,8- 0,548 (520,2- (132,8- 0,296 (824,8- (188,6- 0,148
746,1) 792,6) 1008,3) 973.9) 1587,2) 1486,8)

*Mann-Whitney U testi
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DPOAE testinde USNIK olan hastalarin sag kulak 1,0 kHz, 2,0 kHz ve 8,0 kHz frekansta gegen
hastalarin ortanca prestin degeri kalan hastalardan anlamli yiiksekti (sirasiyla p=0,003;
p=0,034; p=0,049). BSNIK hastalarin sag kulak 8,0 kHz frekansta prestin diizeyi kalan
hastalarda gecen hastalardan anlaml yiiksekti (p=0,048). Kontrol grubunda ise sol kulak 4,0
kHz de gegen hastalarin prestin diizeyi kalan hastalardan anlamli yiiksekti (p=0,041)

(Tablo 11).
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Tablo 11. Gruplarin DPOAE 6l¢iim sonuglart ile prestin diizeyinin karsilastirilmasi

Prestin Diizeyi (pg/ml)
USNIK olan hasta grubu (n=40) BSNIK olan hasta grubu (n=40) Saghkh (1:1‘:‘:5;’1 grubu
Gecti Kald: p* Gecti Kald: p* Gecti Kald: p*
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(1-3. (1-3. (1-3. (1-3. (1-3. (1-3.
Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik)
Lo 1866,6 305,5 177 836,9 1406,3 1065,7
KHz (896,8- QL6 0003 ()0 (228,7- 0,785  (867,5- (551,1- 0,220
2072.8) 526,9) : 978,4) 1945,6) 1484,6)
s 4972 385,8 4463 837,5 1177,86 1190,6
iz (24.6- (12,6- 0,062  (69,4- (255,1- 0,905  (792,9- (538,7- 0,820
1455.0) 453.6) 1351,8) 976,5) 1660.8) 1568.4)
4973 836,9 1190,6 976,5
o, Q5 413%102)’9' 0,034 (iié’g) (1411 0,656  (792,9- (378.1- 0,721
1088.0) : : 978.4) 1595.8) 1677.4)
10 536,8 2258 837,35 1184,2 914,0
2 Yuz (22,8- (12,9- 0,120 4463 (1494- 0,600  (814,0- (308,3- 0,517
E 1276.6) 497.3) 984,1) 1612,1) 1609,2)
= 40 4259 385,1 837,35 1184,2 1258,7
3 Yy (22,8- (12,9- 0,125 4463 (1494- 0,600  (626,6- (519,6- 0,879
1366,4) 534,2) 984,1) 1587,2) 1745,6)
60 279.8 393,4 236,9 8484 1352,0 821,0
RHZ (22,8- (22,2- 0855  (274- (321,4- 0,060  (892,3- (378,1- 0,168
1180.4) 736,5) 675.7) 993,7) 1595.8) 1687.6)
50 994,3 305,5 840,1 1352,0 842.6
KHZ (407,6- (22,4- 0,049 274(274)  (387,7- 0,048  (8643- (389,0- 0,406
1793,7) 515,8) 990,5) 1551,2) 1813,7)
4259 385,8 836,9 1177.8
Sonug  (22.8- (12,9- 0312 (ijé’g) (141,1- 0,656  (682,1- (1356471’3(; 0,734
1131,07) 515,8) : 978.4) 1578.6) :
Lo 409,3 177 836,9 1303,1 1065,7
Kaz 375@LD @8 03609 (0 (228,7- 0,785  (963,4- (5674- 0273
792,6) : 978,4) 2202,4) 1522,2)
s 386,4 400,4 177 836,9 1254,3 1154,9
iz (20,6- (228 0690 ()5 (228,7- 0,785  (821,0- (538,7- 0,265
681,4) 795.,5) : 978.4) 1813,7) 1457.5)
4183 836,3 11772 1406,6
%IOJZ 53§82§102)’1' (22,8- 0406 8567 (1494- 0,850  (626,6- (484,5- 0,855
: 791,7) 984,1) 1738,2) 1518,1)
10 402,3 392,8 836,9 11772 1616,8
2 iy (59,5~ (22,8- 0,678 - (175,8- - (569,9- (761,1- 0,240
£ 533,0) 794,5) 982.2) 1546,1) 2193,8)
= 4183 2258 836,9 1222,4 5755
A iz 21,2- (22,8- 0437 - (175,8- (814,0- (srg) 041
1720,7) 579,5) 982,2) 1612,1) ’
60 4183 386,4 837,35 1222,4 9344
Kz (16,4- (22,8- 0812  106,0 (255,1- 0,400  (803,8- (296,6- 0,760
1152,3) 791,7) 984,1) 1522,2) 2209.,4)
386,4 836,9 1372,6 831,8
18{10{2 1(ﬁ07,§3 (228 0492 ; (175.8- . (10048-  (3727- 0,101
: 596,7) 982.2) 1587.2) 1715,3)
4183 385,1 836,9 1184,2 £93.6
Sonug (21,2 (22,8- 0,858 - (175,8- - (737.,5- G673 0577
1270.8) 706,9) 982,2) 1612,1) ’

*Mann-Whitney U testi
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Yasa gore ayrilan hasta gruplariin cinsiyet dagilimlar1 arasinda anlaml farklilik saptanmadi

(p=0,106) (Tablo 12).

Tablo 12. Yasa gore ayrilmis hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyetinin karsilagtirilmasi

USNIK olan hasta BSNIK olan hasta  Saghkl kontrol grubu
grubu (n=40) grubu (n=40) (n=40)
Ozellikler <50 yas >50yas <50 yas >50 yas <50 yas >50 yas p*
(grupl) (grup2) (grup3) (grup4) (grups) (grup6)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Kadm 5(25,0) 12 (60,0) 6 (30,0) 8 (40,0) 10 (50,0) 12 (60,0) 0.106
Erkek 15 (75,0) 8 (40,0) 14 (70,0) 12 (60,0) 10 (50,0) 8 (40,0) ’

*Ki-kare testi

Grup 1: USNIK<50 yas Grup 2: USNIK>50yas Grup 3: BSNIK<50 yas Grup 4: BSNIK>50yas
Grup 5: Saglikli kontrol<50 yas  Grup 6: Saglikli kontrol>50yas

Yasa gore ayrilan gruplarda hem sag hem sol kulakta tiim frekanslar ve ortalama igitme esikleri
acisindan anlaml fark saptandi (p<<0,001). Ttim frekanslarda <50 ve >50 yas kontrol gruplarinin
esik degerleri, USNIK ve BSNIK gruplarina gore anlamli diizeyde diisiiktii. Ayrica BSNiK
grubu, USNIK grubuna gore daha yiiksek (daha kétii) isitme esikleri gosterdi ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. (Tablo 13)
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Tablo 13. Yasa gore ayrilmis hasta ve kontrol gruplarmin odyometri 6l¢iim sonuclarinin

karsilastirilmast
USNIK olan hasta BSNIK olan hasta Saglgﬂ;:::? trol post
1 2, _ « -
grubu (n=40) grubu” (n=40) (n=40) p hoct*
<50 yas' >50yas® <S50yas® >50yas' <S0yas® >50 yas®
15,0 15,0 57,5 35,0 10,0 10,0 S6e1234
500HZ  (10,0- 112-  (250-  (30,0-  (5,0- ®.5- <0001 7
75,0) 57,5) 98,7) 45,0) 10,0 10,0
15,0 80,0 45,0 5.6<1.2.3.4
1 - - b g9~y
1000HZ (100~ o 05;;; sy (550 (@00 P ’%(05)’0 9’?0(3’)0 <0,001  4<3
85,0) P50 1087) 50,0) : : 1,2<3
g
= 45,0 15,0 72,5 55,0 56<1.2.3.4
= 50(50- 8,0 (5.,0- 6<1,2.3,
2 2000HZ  (5,- (10,0-  (555-  (45,0- 5(0) | o( 0 001123
£ 80,0) 73,7) 1150)  60,0) ’ ’ 2<3,4
65,0 32,5 80,0 65,0 5.0 (5.0- 10,0 5,6<1,2,3,4
4000 HZ  (10,0- (12- (562-  (600- T (50- <0001  12<3
85,0) 70,0) 12000 70,0) : 10,0) 2<3.,4
27,5 20,0 76,8 50,0
’ : : T 62(50- 92 (5.8
Ortalama (7,5- (12,6- (45,7- (43,9- 8(6) 10(0) <0,001 5,6<1,2.3.4
76,2) 75.3) 110,0)  56,2) : :
15,0 25,0 60,0 30,0 10,0 10,0
500HZ  (100-  (112- (30,0  (250-  (5,0- (57-  <0,001 5’6<21<’§’3’4
85,0) 45,0) 85,0) 40,0) 10,0 10,0
20,0 32,5 67,5 40,0
1000HZ  (10,0- (20,0- 400-  (12- ° ’(;(25)’0' 8’?0(3’)0' <0,001 5’61’%’3’4
95,0) 70,0) 92,5) 45,0) : :
g
< 35,0 37,5 70,0 52,5
2 2000HZ  (6,- (25,0- 400-  (450- ° ’(;(05)’0' 5’?0(3’)0' <0,001 5’61<;’<2§3’4
3 100,0) 68,7) 1050)  60,0) : : ’
25,0 50,0 65,0 60,0
4000 HZ  (10,0- (10,0- (525-  (s62- ° ’(;(05)’0' 8’?0(3’)0' <0,001 5’6<11<’§’3’4
100,0) 87,0) 12000 70,0) : :
30,0 42,5 64,3 46,2
b b b b 2 _ _
Ortalama (8,7- (16,2- (38,2- (42,5- 6, 7(35)’0 7’150(3’)3 <0,001 5,6<1,2,3,4
99,0) 75,0) 97,5) 51,1 : :

*Kruskall-Wallis H testi; **Mann-Whitney U testi

Grup 1: USNIK<50 yas Grup 2: USNIK>50yas Grup 3: BSNIK<50 yas Grup 4: BSNIK>50yas

Grup 5: Saglikli kontrol<50 yas
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TEOAE testinde hem sag hem sol kulakta tiim frekanslarda anlamli fark vardi (p<0,001).
Kontrol gruplarmin tiim frekanslardaki TEOAE yanitlar;, USNIK ve BSNIK gruplarina gére
anlamli derecede yiiksekti. Ozellikle 1,5-4,0 kHz araliginda BSNIK grubu en diisiik yanitlari
verdi.Ancak USNIK le kiyaslayinca bu diisiik yanit bazi frekanslarda anlamli bazi frekanslarda
anlamli degildi.Saglikli gen¢ grubun her iki kulakta 2,0;3,0;4,0 Hz frekanslarinda TEOAE
amplitiidleri saglikli yaslilara gore daha yiiksek tespit edildi.Ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. (Tablo 14).

Tablo 14. Yasa gore ayrilmis hasta ve kontrol gruplarinin TEOAE o6l¢iim sonuglarinin

karsilastirilmast
USNIK olan hasta BSNIK olan hasta Saghkh kontrol grubu®
grubu’(n=40) grubu? (n=40) (n=40) p* lﬁ:’::*
<50 yas! >50 yas? <50 yas® >50 yas* <50 yas® >50 yas®
1,0 0,5 A 6,8 (- 8,6 (- 3.2 3,0 0001 2<156
KHZ (44..46) 322..22) 10,0..-40) 11,9...13) (-1,1..7.5) (2,7..7.,7) >
1,5 4,7 4,2 -6,0 (- -0,4 (- 7,4 8,3 <0.001 3,4<2.5,6
2 KHZ (48.86) (42.56) 100..05 56..14) @2.115 (39..103)
E 2,0 -1,0 4,7 (- -6,7 (-7,6... -3,4 (- 9.8 59 <0.001 1<2
w0 KHZ (-80..93) 45..490) 2,6) 9,0..-04) (5,1...11,5) (2,3...10,1) 3,4<2,5,6
@ 30 0,8 (- 2,9 52(94...  41( 3.7 47 000 34256
KHZ  6,0...10,8) (-4,7...6,2) -1,7) 83..2,0) (5,0...11,4) (2,6...8,6) ’
4,0 2,0 25 47 (- 6,3 (- 8.2 33 0001 12<5
KHZ (-9,0...6,9) (-6,0...4,0) 6,6...-1,7)  8,0...-3,7) (0,6...11,3)  (0,6...7,3) ’ 3,4<5,6
1,0 40 (- 49 (- 77 (- 4.1 2,9 (- 11 000 36
KHZ 150..-04) 9.8...-1,1) 124..38) 78..-14) 25..60) (-6,5..7.4)
1,5 -3,4 -3,6 -71,3 (- -5,3 5,1 6,4 <0.001 1,2,3,4<5,6
2 KHZ (79..58) (56.28) 131.-16) (85.25 (L6..84) (¢2..108
E 2,0 -0,7 2,7 (- -3,8(-6,1... -4,0 10.9 6.3 <0.001 1,2,3,4<5,6
= KHZ (-55..49) 36..104) -1,3) (-79..34) (3,9..140) (33..104)
©2o30 0,7 -4,0 -5,1(-8,9... -6,0 (- 8.7 4.5 <0.001 2,3,4<5.6
KHZ (3,1..54) (-6,8...2,7) -0,3) 9,9...-3,1)  (56...12,7)  (0,8...7.,8) ’
40 29 1,5 5,5(- 52(- 3.6 22 0001 12<5
KHZ (-7.6..22) (3.8..1,8) 80..-1,9)  9,5..24) (23...122) (0,7..33) 3,4<5,6

*Kruskall-Wallis H testi; **Mann-Whitney U testi

Grup 1: USNIK<50 yas Grup 2: USNIK>50yas Grup 3: BSNIK<50 yas Grup 4: BSNIK>50yas
Grup 5: Saglikli kontrol<50 yas  Grup 6: Saglikli kontrol>50yas

DPOAE testinde tiim frekanslarda gruplar arasinda anlaml fark saptandi (p<0,001). Kontrol
gruplarinin (hem <50 yas hem >50 yas) DPOAE amplitiidleri, tiim hasta gruplarina gore
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istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti. Ozellikle 2,0-8,0 kHz araliginda hem sag

hem sol kulakta USNIK ve BSNIK gruplari kontrol gruplarina kiyasla anlaml1 olarak diisiik
DPOAE yanitlar1 gdsterdi. Saglikli gen¢ grubun her iki kulakta 3,0;4,0;6,0;8,0 Hz

frekanslarinda DPOAE amplitiidleri saglikli yaglhilara gore daha yiiksek tespit edildi. Ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (Tablo 15).

Tablo 15. Yasa gore ayrilmis hasta ve kontrol gruplarmin DPOAE 6l¢iim sonuglarinin

karsilastirilmast
USNIK olan hasta BSNIK olan hasta Saghkh kontrol grubu® .
grubu!(n=40) grubu? (n=40) (n=40) p* lf)(:)cs*;
<50 yas' >50 yas? <50 yas® >50 yas* <50 yas® >50 yas®
-3,8
1,0 ’ 6,8 (- 8,7 (- 11,6 (- 0,2 (- 1,8
- 002 4<
kuz O é’% 30,0...0,2)  26,2...-0,6) 30,0...-3.4) 84..6,1)  (-89...8,2) 0,00 >0
1,5 -43 (- -7,8 (- -5,4 (- -7,7 (- 6,7 7,8 (-
< 1
KHZ 12,5..85) 300...63) 16,7...-0,9) 30,0...-32) (1,0...14,5) 1,0...13,9) 0001 23,4<5,6
2,0 0,4 (- 3,0 (- 13,1 (- 53 (- 10,8 10,6 <000 1234<
% KHZ 114..12,6) 300..52) 23,5..-28) 266...-1,5 (58..21,6) (4,1...14,0) ’ 5,6
2 30 3,0 (- 45 (- 8,4 (-15,8 7.6 (- 143 9.3 <0001 1<5
& KHZ 78..141) 128..29) -4,1) 11,0...-52)  (8,5...18,5)  (5,6...13,5) ’ 2,3,4<5.6
490 '450 (_ _576 (' _9’4 (_ _8’5 (_ Hﬂé ﬁ:l <0.001 1<5
KHZ 72..129) 189..9,1) 125...-63) 152...-3,7) (11,7..242) (53...17,0) ’ 2,3,4<5.6
690 _259 (' '1454 (' _8’6 (_ _6’1 (_ ﬁ'}l A’l (_ <0.001 1<5
KHZ 10,2...10,6) 17,0...-4,1) 13,1...-3,9) 10,4...-2,5) (5,7...19,6) 4,0...15,0) ’ 2,3,4<5,6
890 '656 (_ _671 (' _6’5 (_ _8’5 (_ m'lz -l'll (_ <0.001 1<5
KHZ 158...7,1) 11,4...-44) 1009...-1,0) 12,3...-3,8) (5,8...16,7) 5,9...8,9) ’ 2,3,4<5,6
1,0 -10,0 (- 9,1 (- 23,5 (- 17,9 (- -0,05 -6,5 (- 0,001 2<5
KHZ 13,9...-5,9) 26,0...-2,0) 30,0...-54) 30,0...-7,1) (-10,0...6,2) 12,6...3,1) ’ 3,4<5,6
L5 0,1 (- -10,9 (- 11,3 (- 9,8 (- 6,2 (- 4,4 (- ~0.001 3<1
KHZ 9,9...7,4) 21,2...2,5) 30,0...-44) 16,3...-4,6) 10,0...12,9) 1,4...7,8) ’ 2,3,4<5,6
2,0 24(- -61(91... -133(- 4,0 (- 6,4 (- 7,0 0,001 1’2§3é4<
2 KHZ 16]1..40) -0,8) 30,0...-5,6)  9.2...-1,8)  0,5...13,6) (4,2...11,8) ’ S
E 30 64( 72(- 9.7 (- 84 (- 94 86 oo 1234<
3T KHZ 155.08) 125.-27) 300..-49) 135.-27) (50..166) (34..14,1) ’ 5,6
490 '550 (_ _378 (' _7’0 (_ _8’6 (_ M ﬁ:ﬁ <0.001 1,2,3,4<
KHZ 102..4,0) 62..32) 173...-2,0) 13.5..-6,4) (11,0...22,2) (7.6...17,8) ’ 5,6
690 '970 ('1390' '471 (' _5’5 (_ _8’6 (_ Q‘ll ng <0.001 1,2,3,4<
KHZ ..-2,4) 16,3...-1,9) 124...-2,8) 18,2...-49) (0,4...17,3) (0,6...16,3) ’ 5,6
890 '877 ('1 194' '774 (' _7’6 (_ _6’3 (_ 27& l‘ll (_ <0.001 1,2,3,4<
KHZ 2.3) 12,5...-42) 139...-3,5)  9,5...-4,5) (0,4...17,7)  59...11,4) ’ 5,6

*Kruskall-Wallis H testi; **Mann-Whitney U testi

Grup 1: USNIK<50 yas Grup 2: USNIK>50yas Grup 3: BSNIK<50 yas Grup 4: BSNIK>50yas

Grup 5: Saglikli kontrol<50 yas
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Prestin diizeylerinin karsilagtirildig1 analizde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand (p<0,001). Post-hoc analizine gore, USNIK grubundaki <50 yas bireyler ile BSNIK
grubundaki <50 yas bireylerin prestin diizeyleri, <50 yas kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
diisiik bulundu, USNIK grubundaki >50 yas bireylerin prestin diizeyleri, hem <50 yas kontrol
grubu hem de >50 yas kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik bulundu. Ayrica >50
yas BSNIK grubundaki hastalarda prestin diizeyleri, <50 yas BSNIK hastalarma gore daha
yiiksek bulundu ancak istatiksel olarak anlamli degildi. (Tablo 16) (Sekil 10)

Tablo 16. Yasa gore ayrilmis hasta ve kontrol gruplarinin prestin diizeyinin karsilastirilmasi

Gruplar Prestin diizeyi (pg/ml) .
Ortalama£SS Ortanca (1-3. Ceyreklik)
USNIK <50 yas' 729,21+£855,16 400,0 (21,2-1720,7)
>50 yas® 390,97+364,79 402,3 (25,2-497.,3)
BSNIK <50 yas® 590,54+722,25 350,7 (28,6-891,4)
>50 yas® 866,79+261,04 863,7 (825,4-993.,7)
Kontrol <50 yas® 1432,90+£760,38 1372,6 (921,3-1917,9)
>50 yas® 1009,06+£616,22 923,6 (521,2-1520,9)
p* <0,001
1,3<5
post-hoc** 2<5,6

*Kruskall-Wallis H testi; **Mann-Whitney U testi

Grup 1: USNIK<50 yas Grup 2: USNIK>50yas Grup 3: BSNIK<50 yas Grup 4: BSNIK>50yas
Grup 5: Saglikli kontrol<50 yas  Grup 6: Saglikli kontrol>50yas
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Sekil 10. Yasa gore ayrilmis hasta ve kontrol gruplarinin prestin diizeyi

Prestin diizeyi i¢in yapilan ROC analizine gore, tiim hasta grubunda AUC degeri %95 giiven
araliginda 0,745 (0,654-0,837) olarak bulundu ve p degeri <0,001°dir (Sekil 11). Bu grup i¢in
belirlenen cut-off degeri 1128,155’tir. Bu esik degerine gore sensitivite %57,5, spesifite %84,8,
pozitif prediktif deger (PPV) %65,7 ve negatif prediktif deger (NPV) %79,8 olarak hesaplandi.
USNIK grubunda AUC degeri %95 giiven araliginda 0,775 (0,669—0,881) olup p degeri
<0,001°dir (Sekil 12). Cut-off degeri 792,35 olarak belirlendi; bu degere gore sensitivite %75,0,
spesifite %76,9, PPV %76,9 ve NPV %75,0 olarak bulundu. BSNIK grubunda ise AUC degeri
%95 giiven araliginda 0,716 (0,602—0,830) olarak saptandi ve p degeri 0,001 °dir (Sekil 13).
Cut-off degeri yine 1128,155 olarak belirlendi; bu degere gore sensitivite %57,5, spesifite
%90,0, PPV %85,2 ve NPV %67,9’dur (Tablo 17).
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Sekil 11. Tiim hasta grubu i¢in Prestin diizeyinin ROC egrisi (Azalan degerler hasta grubu i¢in

tanisal)
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Sekil 12. USNIK grubu igin Prestin diizeyinin ROC egrisi (Azalan degerler USNIK grubu igin

tanisal)
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Sekil 13. BSNIK grubu igin Prestin diizeyinin ROC egrisi (Azalan degerler BSNIK grubu igin

tanisal)

Tablo 17. Prestin diizeyi i¢in ROC analiz sonuglar1

Sensitivity Specifcity PPV NPV
P trel A 9 A t-off
arametreler AUC (%95 GA) P Cut-0 (%) (%) %) (%)
Tim Hasta 0,745 (0,654-
<
Grubu 0.837) 0,001 1128,155 57,5 84,8 65,7 79,8
USNIK 0,775 (0,669- <0,001 792,35 75,0 76,9 76,9 75,0
0,881)
BSNIK 0’71068(;)502_ 0,001 1128,155 57,5 90,0 852 679

AUC: Area under the curve; PPV: Pozitif prediktif deger; NPV: Negatif prediktif deger

82



5.TARTISMA

Prestin, koklear dis tliylii hiicrelerin (DTH) elektromotilitesinden sorumlu kritik bir membran
motor proteinidir ve yalnizca DTH’lerde eksprese edilir. Hiicreler hasar gordiiglinde prestin
plazmaya salimir; bu nedenle serum prestin diizeyi, DTH biitiinliigliniin dolayli bir
biyobelirteci olarak degerlendirilmektedir (2). Son 10 yilda yapilan caligmalar, prestin
diizeylerindeki  degisimlerin sensdrindral isitme kaybin1 (SNIK) yansitabilecegini
gostermektedir. Parham ve arkadaglarinin 2015 yilinda ortaya attig1 hipoteze gore, i¢ kulaga
Ozgii bu proteinlerin kan diizeylerinin izlenmesiyle, DTH hasar1 heniiz odyometrik olarak
saptanabilir diizeye ulasmadan Once tespit edilebilir.(4) Bu baglamda prestin, edinilmis
SNIK’nin erken tespitinde biyokimyasal bir belirte¢ olabilecegi diisiincesiyle arastirilmaya

baslanmistir

Prestin diizeylerinin SNIK hastalarinda normal bireylere gére farklilik gosterip gostermedigi,
ozellikle son yillarda ¢esitli hasta gruplarinda incelenmistir. Ani sensérindral isitme kaybinda
DTH hasarmin ani gelismesiyle birlikte prestin diizeylerinde akut bir degisim meydana geldigi
gosterilmistir. Hayvan modellerinde i¢ kulak travmasi sonrast kanda prestin seviyesinin dnce
yiikselip sonra azaldigi saptanmistir. Ornegin sisplatin verilen kobay ve fare calismalarinda
serum prestininin 3-7. giinlerde pik yaptigi, 14. giinde ise diisiise gectigi rapor edilmistir.(93)
Benzer sekilde, yiiksek giiriiltilye maruz birakilan siganlarda 1. giinde prestin seviyeleri kontrol
diizeylerine gore artmig, ancak 14 giin sonrasinda anlaml sekilde azalmig olarak ol¢iilmiistiir
.(94) Bu bulgular, DTH hasarmi takiben prestinin kanda gecici olarak yiikseldigini, ancak

hasarin kalic1 hale gelmesiyle (hiicrelerin 6liimiiyle) seviyelerin diistiiglinii gostermektedir.

Insanlarda yapilan ¢alismalar da bu dinamik degisimi desteklemektedir. Sun ve arkadaslari
idiopatik ani SNIK (¢ogunlukla tek tarafli) geciren 14 hastayr 24 saghkli kontrolle
karsilastirdiklar1 6ncii caligmalarinda idiopatik ani isitme kayipli hastalarda tedavi 6ncesi serum
prestin diizeyinin sagliklt kontrollere kiyasla anlamli sekilde yiiksek oldugunu bildirmistir
(ortalama ~1956 pg/mL’ye kars1 ~840 pg/mL). Bu ¢alismada hastalarin tedavi baglanmadan
onceki ortalama prestin diizeyi ~1956 pg/mL iken, 7 giinliik tedavi (kortikosteroid) sonrasinda
~1653 pg/mL’ye diistiigii saptanmustir.(95) Benzer sekilde, Saadat ve arkadaslar ani SNIK’li
25 hastay1 25 saglikli bireyle karsilastirmis; baslangigta (tan1 aninda) hasta grubunun geometrik
ortalama serum prestin diizeyi 227.7 pg/mL iken kontrol grubunda 130.5 pg/mL bulunmustur.
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Bu caligmada ayni hastalarin 14. giinde ve 30. giinde prestin diizeylerinde giderek diisiis
izlendigi belirtilmektedir (TO: 227.7 pg/mL; T1: 214.0 pg/mL; T2: 180.1 pg/mL; p <0.001).
Hastalarin yaklagik {igte ikisinde prestin seviyeleri baglangigta yiiksek olup zamanla azalirken,
ozellikle baglangi¢ prestini ¢ok yliksek olan olgularin yariya yakininda isitmede iyi yonde
toparlanma oldugu not edilmistir(96) Bu bulgular, ani isitme kaybinin akut fazinda DTH
hasarma bagli olarak prestinin kana salindigin1 ve diizeylerin zamanla azaldigim

diisiindiirmektedir.

Kronik SNIK’de de serum prestininin artabilecegi yoniinde kanitlar vardir. Yakin tarihli genis
bir vaka-kontrol ¢aligmasinda, farkli yas gruplarindan toplam 176 birey degerlendirilmistir. 20—
50 yas ve >50 yas olarak ayrilan gruplarda SNIK hastalar1 ile saglikli kontroller
karsilastirildiginda, SNIK’li gruplarin prestin diizeyleri kontrol gruplarindan anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (ortalama ~182.3’e kars1 ~122.5 pg/mL; p <0.001). Prestin seviyesinin
isitme kayb1 derecesiyle iligskisine bakildiginda da istatistiksel olarak anlamli bir baglanti
saptanmistir (derece arttikca prestin yiikseliyor, p <0.001).(1) Bu sonuglar, prestinin SNiK igin
degerli bir biyobelirte¢ olabilecegini ortaya koymaktadir. Samarrai ve arkadaslarinin 2024
tarihli calismasi da benzer bigimde, kronik SNIK’li hastalarda prestin diizeylerinin isitmesi
saglikli bireylere gore yaklasik %28 oraninda daha yiiksek oldugunu raporlamistir. Bu
caligmada hafif-orta dereceli SNIK (40-60 dB aralig1) ve daha ileri dereceli SNIK gruplari
incelenmis; her iki hasta grubunun da prestin ortalamalar1 kontrollerden belirgin yiiksek
bulunurken, ilging olarak orta SNIK ile ileri SNIK gruplar1 arasinda prestin agisindan anlaml
fark gozlenmemistir. Arastirmacilar, DTH’lerin koklear hassasiyete katkisinin yaklasik
40—60 dB oldugunu (prestin geninin silindigi farelerde benzer diizeyde isitme esigi kaymasi
goriilmistiir (97)) hatirlatarak, prestin diizeylerindeki artisin da bu arahkla simirh
kaldigini 6ne siirmiislerdir . Bagka bir deyisle, isitme kayb1 60 dB’yi astiginda, kaybin daha
¢ok i¢ tily hiicresi (IHC) veya noral mekanizmalarla iliskili olabilecegi, bu nedenle prestin

artiginin plato yaptigi belirtilmistir.(98)

Ote yandan, literatiirde baz1 ¢alismalar prestin diizeylerinde azalma bildirmektedir. Emre ve
arkadaslar1 hem yasli hem geng eriskinlerden olusan bir hasta-kontrol ¢alismasinda, SNiK’li
bireylerde serum prestin degerlerinin beklenmedik sekilde kontrol grubuna kiyasla diisiik
oldugunu saptamustir. Bu calismada 20-55 yas aras1 SNIK’li grup (~123.6 pg/mL) ile
presbiakuzi (yaslilik isitme kayb1) grubunun (~79.5 pg/mL) prestin ortalamalari, yas ve cinsiyet
eslestirilmis saglikli kontrol gruplarindan (gen¢ kontrollerde ~452.8 pg/mL, yasli kontrol

84



~445 .3 pg/mL) belirgin derecede diisiiktii (p <0.001). Geng¢ SNIK grubu ile presbiakuzi grubu
arasinda prestin a¢isindan anlamli fark saptanmamis olmasi (her ikisi de diisiik) dikkat ¢ekicidir
.(92) Bu sonug, ileri evre veya uzun siireli koklear hasar durumlarinda serum prestin diizeyinin
normalin altma inecek kadar azalabilecegini diisiindiirmektedir. DTH sayisinin ve
biitiinliigiiniin ciddi 6l¢iide azaldig1 kronik/permanent isitme kayiplarinda, artik kana salinacak
veya kompansatuvar olarak iiretilecek prestin kalmamasi bu durumu acgiklayabilir. Nitekim
giiriiltitye bagl kronik isitme kaybi iizerinde yapilan bir ¢alismada, uzun siire yiiksek giiriiltii
maruziyeti olan normal odyogramli geng¢ yetiskinlerde bazal prestin seviyelerinin daha diisiik
oldugu, giinliik ortalama giiriiltii diizeyi ile prestin arasinda negatif korelasyon bulundugu
gosterilmistir (r = —0.455). Bu bulgu, yiiksek rutin giiriiltilye maruz kalan bireylerde subklinik
DTH hasar1 birikimi sonucu kanda prestinin diisebilecegi hipoteziyle uyumludur.(99) Ozetle,
akut donemde DTH yikimi ile prestin kanda yiikselirken, uzun vadede DTH kaybinin kalict
hale gelmesiyle prestin diizeyleri normalin altina gerileyebilmektedir; bu nedenle elde edilecek
prestin degerinin, isitme kaybinin evresi ve siiresiyle birlikte yorumlanmasmin gerektigi

diistiniilmektedir.

Prestinin isitme kayb1 siddetiyle korelasyonu da literatiirde tartisilmaktadir. Yukarida
deginilen Asli ve ark. calismasinda prestin seviyesi ile odyometrik kayip derecesi arasinda
pozitif bir iliski saptanmigdir. Lineer bir iliski rapor etmislerdir.Cok daha genis bir 6rneklemle
isitme kayb1 her 1 dB arttiginda prestinin ~4.3 pg/ml arttig1 hesaplanmistir. Ancak en yiiksek
kay1p grubunda 6rnek sayisinin az olduguna ve bulgularin temkinle yorumlanmasi gerektigine
dikkat ¢ekmislerdir. Samarrai ve ark. ileri kayip grubunda bu korelasyonun kayboldugunu
bildirmistir. Samarrai’nin verilerine gore, hafif-orta dereceli SNIK grubunda saf ses esigi
ortalamalar1 (Pure Tone Average, PTA) ile prestin arasinda anlamli pozitif korelasyon mevcuttu
(r = 0.37, p <0.05), ancak ileri dereceli grupta korelasyon goriilmemistir. Bu da yine prestin
artisinin belli bir esige kadar anlamli oldugunu, daha siddetli kayiplarda prestin degerinin artik
kaybin biiyiikligiinii yansitmadigimi ima eder. Literatiirdeki bu farkli sonuglar, ¢aligmalar
arasindaki yontem ve zamanlama farkliliklarina baglanabilir. Akut asamada prestin artisi,
hasarin biiyiikliigliyle orantili olabilir; nitekim bir calismada baslangi¢ prestini yiiksek olan ani
SNIK hastalarmin isitme kaybinin daha derin oldugu bildirilmistir. (100)Ancak kronik
donemde DTH kaybimin tamligi, geriye kalan hiicrelerin adaptif yanitlar1 ve bireysel
degiskenlikler korelasyonun zayiflamasmna yol agabilir. Ornegin, bazi arastirmacilar kronik
SNIK’de gbzlenen prestin artisinin, hasardan arta kalan DTH’lerin kompansatuvar bir up-

regiilasyonu olabilecegini ileri slirmiistiir. Giiriiltii travmasi modellerinde hayatta kalan
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DTH’lerin prestin gen ekspresyonunun arttig1, benzer sekilde ototoksisite (aspirin, radyasyon
gibi) modellerinde prestin ifadelerinin artabildigi rapor edilmistir. Bu da kronik SNIK’de kanda
Olciilen prestinin, dogrudan olen hiicrelerden salinim yerine, strese adaptasyon gosteren
DTH’lerin yiikseltilmis prestin sentezini yansitabilecegini akla getirmektedir(98). Sonug
olarak, serum prestin dlgiimii SNIK tanisinda gelecek vadeden bir ara¢ olarak oOne
cikmaktadir.Ancak degerlerin yorumlanmasinda isitme kaybinin siddeti ve siiresinin dikkate

alinmasinda fayda vardir.

Otoakustik emisyon (OAE) testleri, kokleadaki dig tily hiicrelerinin aktif mekanik islevini
yansitan, i¢ kulaktan yayilan seslerin dis kulak yolundan 6l¢iilmesine dayali objektif testlerdir.
Transient uyarilmis otoakustik emisyonlar (TEOAE) ve distorsiyon iirlinlii otoakustik
emisyonlar (DPOAE) klinikte en sik kullanilan iki OAE tiiriidiir. Bu testler, klasik odyometriye
ek olarak i¢ kulagin durumunu degerlendirmede O©nemli bir pencere sunar.
Ozellikle sensdrindral isitme kaybmin koklear (sensoryel) komponentini ortaya koymada
OAE’ler ¢ok degerlidir. Normal orta kulak fonksiyonu varliginda, dl¢iilen OAE amplitiidiiniin
azalmasi veya emisyonlarin kaybolmasi, kokleada bir hasar (dis tiily hiicre diizeyinde) olduguna
isaret eder.(101) Literatiirde, yiiksek giiriiltii, ototoksik ila¢ maruziyeti veya Meniere ataklar1
gibi durumlarda OAE degisikliklerinin odyometrik degisikliklerden 6nce ortaya ¢ikabildigi
gosterilmistir.(102) OAE’nin varlii, genel olarak koklear amplifikatoriin saglamligini ve
DTH’lerin saglikli oldugunu diisiindiiriirken; OAE yoklugu ise isitme kaybinin muhtemelen

kokleadaki DTH hasarina bagli olabilecegini gosterir.(103)

TEOAE ve DPOAE, uyaran bi¢imi ve frekans kapsami bakimindan farklilik gosterir ve bu
nedenle tanisal kullanimda birbirlerini tamamlarlar. TEOAE testinde kisa siireli “klik” veya
genis bant uyaranlar verilir ve genis bir frekans spektrumuna yanit alinir. TEOAE’ler 6zellikle
1-4 kHz araliginda hassastir ve igitme esikleri ~30 dB HL {izerinde ise genellikle kaybolurlar.
Bu nedenle TEOAE, yenidogan isitme taramalarinda veya normal isitme ile hafif kayiplar1 ayirt
etmede ¢ok kullanislidir; 30 dB’den fazla koklear kayip varsa ¢ogunlukla TEOAE saptanamaz
. (102) DPOAE testinde ise kokleaya ayni anda iki saf ton (f1 ve f2, genelde oranlar1 1.22)
gonderilir ve kokleada olusan distorsiyon iiriinii (2f1-f2) Olciiliir. DPOAE’ler, test edilen
spesifik frekanslarda DTH fonksiyonunu yansitirlar ve oOzellikle 4 kHz ve iizeri yiiksek
frekanslarda da Gl¢lim yapmaya imkan tanirlar. Bu 6zelliklerinden 6tiirii DPOAE, giiriiltiiye
bagli yliksek frekansli kayiplarin erken tespitinde TEOAE’ye kiyasla daha duyarli olabilir.
Nitekim bir klinik derlemede, TEOAE nin 1000-2000 Hz’de hafif kayiplar1 yakalamada daha
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iyi, DPOAE’nin ise 4000 Hz’de kayiplar1 saptamada daha dogru olabildigi belirtilmistir.(104)
Bu nedenle her iki test birlikte yapildiginda, genis bir frekans spektrumunda koklear fonksiyon
hakkinda bilgi edinilebilir. Ornegin, diisiik ve orta frekanslarda (<2 kHz) TEOAE, yiiksek
frekanslarda (4-8 kHz) DPOAE sonuglar bir arada degerlendirilerek, isitme kaybinin frekansa
gore profili hakkinda bilgi alinabilir.

OAE testlerinin ayirict tanidaki énemi de vurgulanmalidir. SNiK’nin koklear mi1 yoksa
retrokoklear m1 oldugunun ayriminda OAE kritik rol oynar. Eger bir hastada saf ses odyometrisi
SNIK diisiindiiriiyor ancak OAE’ler normal olarak kaydedilebiliyorsa, isitme kaybinin sebebi
biiyiik olasilikla kokleanin 6tesinde (6rnegin isitsel sinir veya sinaps diizeyinde) aranmalidir.
Bu durum, isitsel néropati spektrum bozuklugu (ANSD) veya vestibiiler schwannoma (akustik
norinom) gibi patolojilerde goriiliir. (105) Ornegin, vestibiiler schwannomali hastalarda
genellikle koklea etkilenmedigi siirece OAE yanitlar1 korunabilir; buna karsin idiopatik ani
SNIK’de OAE’lerin baskilanmasi beklenir. OAE’lerin korunmus olmasi ve prestin diizeyinin
normal siirlarda bulunmasi, isitme kaybinin koklear olmadigini diisiindiiriirken; OAE yoklugu

ve/veya prestin yiiksekligi, i¢ kulak yapilarinda bir hasar lehine yorumlanabilir.(2,103)

Klasik bir farkli 6rnek olarak, bilateral Meniere hastalig1 bulunan bir hastada odyometrik kayip
olmasina ragmen OAE yanitlarinin alinabildigi gosterilmistir. Bu bulgu, ilgili vakada isitme
kaybinin DTH kaybindan ziyade i¢ tily hiicresi veya endolenfatik basing degisimleri gibi
mekanizmalardan kaynaklandigini diigiindlirmiis olup DTH’ler saglam kaldig1 i¢in OAE’ler
mevcuttur.(103) Genel olarak, OAE testleri 30 dB’den hafif kayiplarda bile bozulabildigi i¢in
cok hassastir ancak spesifik degildir: OAE’nin kaybolmasi her zaman geri dontigiimsiiz hasar
anlamina gelmez, orta kulak sorunlar1 veya Ol¢lim ortami giiriiltiisii gibi faktorler de etki
edebilir. Bu nedenle OAE sonuglari, odyometrik bulgular ve klinik tabloyla birlikte
degerlendirilmelidir. Yine de SNIK’nin objektif tamisinda OAE’lerin yeri vazgecilmezdir;
isitme kaybinin koklear diizeyde oldugunu dogrulamak, derecesini yaklagik ongdrmek ve

gidisat1 izlemek i¢in degerli bilgiler sunar.

Bu ¢alismada, unilateral sensdrindral isitme kaybi (USNIK) ve bilateral sensdrindral isitme
kayb1 (BSNIK) olan hastalarda serum prestin diizeyleri ve otoakustik emisyon (OAE) test
sonuglar1 incelenmis; bulgular, her iki grubun kendine 6zgii klinik 6zellikleri ¢ergevesinde

tartigilmstir.
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Serum Prestin Diizeylerinin Gruplar Arasindaki Farklar

Calismamizda serum prestin diizeyinin saglikli kontrol grubunda en yiiksek, bilateral
sensdrindral isitme kayipli (BSNIK) hastalarda orta diizeyde ve tek tarafli sensdrindral isitme
kayipli (USNIK) hastalarda ise en diisiik oldugu saptandi. USNIK hastalarinin medyan prestin
seviyesi ~400 pg/ml iken BSNIK grubunda ~837 pg/ml, saglikli kontrol grubunda ise ~1184
pg/ml olarak tespit edildi (p<0,001). USNIK grubumuzun tamami, ge¢miste ani idiopatik
sensdrindral isitme kaybi (ASNIK) tanisi alan ve uygulanan tedaviye ragmen kalici isitme
kaybu ile seyreden olgulardan olusmaktadir. Tedaviye yanit alinamayan ani isitme kayiplarinda
kalic1 koklear hasar ihtimali yiiksektir ve bu durum, USNIK grubunda saptanan diisiik prestin
diizeyleri ve bozulmus OAE yamtlarini agiklar niteliktedir.(106).Gergekten de ASNIK
olgularinda erken donemde prestin seviyeleri yiiksek saptanabilse de hasar kalic1 hale geldikge
prestin diizeylerinin zamanla diistiigii bilinmektedir. Ani SNIK’nin akut fazinda, hasarlanan
DTH’lerden prestin kana bol miktarda salinir ve serum prestini yiikselir; ancak sonraki
haftalarda DTH kayb1 kalicilastikga prestin seviyesi normalin altina gerileyebilir (95). Bu
nedenle USNIK grubunda, tek kulag etkileyen ani baslangigh siddetli DTH hasar1 sonucunda
baslangicta yiikselmis olsa bile zamanla ¢ok diismiis prestin degerleri gozlendi.BSNIK
grubundaki hastalarimiz ise etiyoloji acgisindan heterojen bir yapiya sahiptir. Calismamizda
gruplar, yas degiskeninin prestin iizerine olan etkisini en aza indirmek amaciyla dengelendi.;
her grupta olgularin %50’si 50 yas alt1, %50°si 50 yas ve iizeridir. Genel olarak 50 yas lizeri
BSNIK daha ¢ok presbiakuzi gibi yavas iletleyici, kronik-dejeneratif isitme kaybi nedenlerine
baglidir. Nitekim BSNIK grubumuzdaki >50 yas alt grup, klasik olarak yiiksek frekanslardan
baslayan bilateral isitme kayiplar1 (presbiakuzi) iceren hastalardan segildi. 50 yas alt1t BSNIK
hastalar1 ise belirgin bir etyoloji saptanmayan idiopatik (muhtemelen uzun siireli giiriiltii

maruziyeti, genetik yatkinlik vb.) koklear kayiplara sahipti.

Ozellikle USNIK grubundaki prestin diizeyleri, BSNIK grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli derecede daha diisiiktiir (p:0,012). Bu bulgu, tek tarafli ani isitme kaybinin
fizyopatolojik olarak kokleadaki dis tiiylii hiicre (DTH) populasyonunda daha yaygin ve akut
bir hasara yol agabilecegini diisiindiirmektedir. Ani gelisen agir isitme kaybinda, etkilenen
kulaktaki DTH’lerin biiyiik bir boliimii hizli sekilde hasarlanabilir veya yikima ugrayabilir. Bu
durumda, DTH’lerin lateral duvar proteinlerinden olan prestin kan dolagimina baslangigta

yiiksek miktarda gecse de kisa siire icinde bu protein kanda azalmaktadir.(100) (Yukari
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kisimlarda literatiir bilgisine yer verildi.) Kisacasi, ani igitme kaybinda prestin saliniminin akut
fazda DTH hasarina baglh olarak yiikseldigi ancak kronik fazda DTH’lerin biiyiik oranda
yitirilmesi nedeniyle prestin diizeylerinin “bazal” degerlerin de altina indigi goriilmektedir.
Dolayistyla, calismamizda USNIK grubunda prestin seviyelerinin en diisiik bulunmasi, bu
hastalarda etkilenen kulaktaki DTH kaybinin ileri derecede oldugunu ve 6l¢iim zamaninda artik

dolagima prestin salacak ¢ok az sayida DTH kaldigii diigiindiirmektedir.

BSNIK grubundaki hastalarim prestin diizeyleri, USNIK grubuna gére yiiksek olmakla birlikte
saglikli kontrol grubundan diisiiktiir. BSNIK grubunun 50 yas iistii alt grubunda presbiakuzi
etyolojisi, 50 yas alt1 alt grubunda ise nedeni bilinmeyen bilateral isitme kayiplari
bulunmaktadir. Her iki alt grup da genel olarak kronik ve ilerleyici DTH dejenerasyonunu
yansitmaktadir. Presbiakuzide yaslanma ile birlikte ozellikle bazal kokleadaki dis tiiyld
hiicrelerde kayip meydana geldigi ve bunun yiiksek frekanslardan baslayarak ilerleyen bilateral
isitme kaybina yol actig1 bilinmektedir (107). Bu yavas siiregte, DTH’ler kademeli olarak hasar
goriip Oliirken, kanda prestin diizeylerinde akut dalgalanmalar beklenmez; bunun
yerine, kronik sensorindral kayiplarda prestin diizeyinin zamanla normalden daha diisiik bir
seviyeye yerlesmesi olasidir (100). Nitekim calismamizda BSNIK grubunun prestin ortanca
degeri, kontrol grubundan anlamli derecede diisiik bulundu. Ancak BSNIK grubunda DTH
kayb1 iki kulakta birden olsa da ani kayip kadar dramatik degildir; ¢ogu hastada isitme
kayb1 orta derecededir ve muhtemelen kismi DTH fonksiyonu devam etmektedir... Bu kalan
hiicreler diisiik diizeyde de olsa prestin ekspresyonunu siirdiirerek serum prestin degerlerini
belli bir orta seviyede tutmaktadir. Buna karsilik, USNIK grubunda isitme kaybinm oldugu
kulaktaki DTH’lerin biiyiik ¢gogunlugu hasar gérmiis ya da tamamen yok olmustur. Geriye kalan
saglam kulaktaki hiicrelerin prestin iiretimine katkis1 ise, BSNIK grubundaki iki kulaktan
geriye kalan hiicrelerin katkisindan bile daha simirli kalmaktadir. Bu durum, USNIK grubunda

dlciilen prestin diizeyinin BSNIK’ye gére anlamli derecede diisiik olmasini agiklayabilir.

Calismamizin kontrol grubunda 6l¢iilen prestin diizeyleri her iki hasta grubundan da yiiksek
bulundu. ilk bakista, isitme kayb1 olmayan saglikl1 bireylerde dolasimdaki prestin proteininin
neden daha fazla oldugu sasirtic1 goriinebilir. Ancak prestin sadece DTH hasariyla ortaya ¢ikan
bir “yaralanma {iriinii” degildir; normal isleyiste de diisiik miktarda olsa dahi dolasimda
bulunabilir. Dig tiiylii hiicreler siirekli bir protein dongiisiine sahiptir ve yasamsal faaliyetleri
stirasinda prestin molekiillerinin bir kismi yikilarak veya DTH membranindan disar1 atilarak

dolagima karigabilir. Saglikli bireylerde yaklagik 12.000 adet DTH 1n tamamu1 yap1 ve islevini
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korudugundan, bu bazal prestin salmimu belirli bir diizeyde siirer. Isitme kayb1 gelistiginde ise
DTH biitlinligli bozulur: dncelikle hasar géren DTH’ler prestin salar, ancak sonrasinda bu
hiicrelerin kaybiyla birlikte prestin kaynagi azalir. Bu nedenle, kalict DTH kaybi1 olan bireylerde
uzun vadede serum prestin seviyeleri saglikli bireylere oranla daha diisiik bir dengeye iner.(100)
Nitekim Parker ve ark. (2022) tarafindan yiiriitiillen bir calismada, rutin yiiksek giriiltii
maruziyeti olan geng eriskinlerin (isitme esikleri normal olsa bile) serum prestin diizeylerinin,
daha az giiriiltiiye maruz kalanlara gore belirgin sekilde diisiik oldugu gosterilmistir Bu bulgu,
kokleada olusan subklinik hasarlarin bile prestin diizeylerini azaltabildigini ve prestin
ekspresyonunun yiiksek giiriiltii gibi kronik strese karsi adaptif olarak down regiile olarak i¢
kulag: giiriiltiiye karst korudugunu diislindiirmektedir (99) .Bizim kontrol grubumuzdaki
bireyler, herhangi bir isitme kayb1 dykiisii olmayan ve DTH fonksiyonlar1 saglam kisilerden
olusmaktaydi. Bu bireylerde DTH kaynakli prestin salinimi normal (bazal) diizeyde devam
ettigi i¢in, serum prestin ortanca degeri yiiksek bulundu. Buna karsin, kronik veya akut DTH
hasar1 yasamis gruplarda prestin salan hiicre kitlesi azaldigindan, Olgiilen degerler daha
diistiktiir. Bu durum, prestinin koklear biitiinliigiin bir gostergesi olarak kullanilabilme
potansiyelini desteklemektedir. Gergekten de prestin, sadece kokleada (DTH’lerde) eksprese
edilen bir protein olup bagka organlarda iiretilmez. Bu nedenle, kanda tespit edilmesi kokleadan
kaynaklandigim1 gosterir. Dis tiiylii hiicre kaybinin yaygin oldugu durumlarda (6rnegin
presbiakuzi veya ileri giiriiltii travmast), dolasimda prestin seviyelerinin diismesi beklenir. Bu
acidan bakildiginda, prestin diizeylerinin igitme kayipli hastalarda sagliklilardan diisiik olmasi,

DTH hasarmin bir biyobelirteci olarak prestinin rol oynayabilecegini diisindiirmektedir.

BSNIK grubumuzda (ézellikle >50 yas alt grubunda) bazi hastalarin prestin diizeyleri kontrol
degerlerine yakin veya bir miktar yiiksek saptandi. (Olgu bazinda incelendiginde). Yukarilarda
da bahsedildigi gibi bu durum, s6z konusu hastalarda DTH’lerin tamamen 6lmedigine, ancak
fonksiyonlarinin bozulduguna isaret edebilir. Bozulmaya ugrayan bu hiicreler igerdikleri
prestini kismen ekstraselliiler ortama sizdirarak serum seviyesini ylikseltebilir. Ancak hasar
ilerleyip hiicre oliimii gerceklestiginde, prestin salinimi duracak ve dolagimdaki diizey
diisecektir. Dolayisiyla prestin Kkinetigi zamana bagimhdir yorumu yapilabilir: akut
fazda (ilk giinler/haftalarda) hasarlanan DTH’lerden dolay1 yiikselebilir; kronik fazda (aylar
sonra) ise hiicre kayb1 nedeniyle diiser. Bu zaman penceresi, USNIK olgularinda dl¢iimiin ne
zaman yapildigina gore farkli sonuglara yol acabilir. Saadat ve ark. ani IK hastalarmni ilk 1 ay
icinde takip ederek diisme egrisini gdstermislerdir (96). Bizim ¢alismamizda USNIK

hastalarinin prestin Ol¢iimii, isitme kaybimin kalici hale geldigi dénemde (tedavi sonrasi
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rezidiiel donemde) yapildi. Dolayisiyla bu oOlglimler akut fazi degil, kronik sonucu
yansitmaktadir. Beklendigi {izere, USNIK grubunun prestin ortanca degeri, artik bazal alt1 bir
degere inmistir. Ozetle, USNIK grubunda prestinin BSNiK’ye gére diisiik bulunmasi; ani
isitme kaybinin DTH’lerde yaratti1 akut katastrofik hasarin kalic1 hiicre kaybina yol agmast
ve Ol¢lim aninda prestin salacak hiicre kalmamasi ile agiklanabilir. Kronik bilateral kayiplh
BSNIK grubunda ise DTH kayb1 daha kademeli olup bir kisim hiicre halen yasadig1 igin prestin
diizeyi sagliklilardan diisiik fakat USNIK den yiiksek bulundu.

Tiim bu bulgular klinik agidan degerlendirildiginde, serum prestin seviyesinin koklear hasarin
yaygmligma dair ipuglar saglayabilecegi sdylenebilir. USNIK grubundaki ¢ok diisiik prestin
degerleri, ilgili kulakta geri doniissiiz bir DTH kayb1 oldugunun gostergesi olabilir. Nitekim
¢aliymamizda USNIK grubunda saglam kulakta otoakustik emisyonu (OAE) gegen, ancak
etkilenen kulakta OAE alinamayan olgularin prestin diizeyleri oldukg¢a diisiiktii. Bu da igitme
kayb1 sonrast DTH yikiminin tamamlanmis oldugunu diisiindiirmektedir. Ote yandan BSNIK
grubunda prestin seviyelerinin orta diizeyde kalmasi, bu hastalarda kismi DTH fonksiyonunun
devam edebildigine isaret eder. Klinik olarak bakildiginda, presbiakuzide isitme kaybi
genellikle yavas ilerler ve tam sagirlik nadiren goriiliir; hastalar odyometrik olarak orta dereceli
kayiplarda uzun siire idare edebilirler. Bu durumda DTH’lerin bir kism1 hala aktiftir. Prestin
diizeyinin orta seviyede ¢ikmasi, bu tabloyla uyumludur. Sonuglarimiz, literatiirdeki verilerle
birlikte degerlendirildiginde serum prestin 6l¢limiiniin koklear hiicre biitiinliigli hakkinda nicel
bir gosterge sunabildigi sdylenebilir. Bununla birlikte, prestin 6l¢iimiiniin zamana duyarh
olmasi ve farkl seyirlerde farkh dinamikler sergileyebilmesi nedeniyle, tek basina tamsal
kesinlik sunmas1 beklenmez. Yine de prestinin koklea dis1 kaynakli olmamasi ve yasa bagl
normal referans araliginin belirlenebilir olusu, onu ileride klinikte kullanilabilecek bir
biyobelirte¢ adayr haline getirebilmektedir. Nitekim yaptigimiz ROC analizleri de prestin
diizeylerinin saglikli ile hastalar1 ayirt etmede istatistiksel olarak anlamli bir performansa sahip

oldugunu ortaya koydu. (Asagida tartigilacaktir).
Prestin ile Otoakustik Emisyon ve Isitme Esigi Tliskisi

Dig tiylii hiicreler, isitmenin koklear amplifikator mekanizmasindan sorumlu olup hem
odyometrik esikleri etkiler hem de otoakustik emisyon (OAE) olusumunun temel kaynagini
olusturur (99). Bu nedenle, DTH fonksiyonunu yansittig diistintilen serum prestin diizeyleri ile
odyometrik dl¢iimler ve OAE sonuglari arasinda belirli iligkiler olmasi beklenir. Calismamizda

elde edilen bulgular da bu beklentiyi kismen desteklemektedir. USNIK hastalarinda prestin
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diizeyleri ile odyometrik esikler arasinda bazi frekanslarda anlamli korelasyonlar saptandi.
Ornegin, USNIK grubunda etkilenen kulak oldugu diisiiniilen tarafta (sag kulak i¢in) 500 Hz
ve 1000 Hz saf ses esikleri yilikseldikge prestin diizeyinin azaldig1 goriildii (negatif korelasyon)
. Bu frekanslarda isitme kaybi daha siddetli olan (esikleri yiiksek dB diizeyinde) hastalarin
prestin degerleri genellikle ¢ok diisiiktiir. Bu durum, agir isitme kayb1 yasayan hastalarda DTH
kaybinin daha fazla oldugunu ve dolayisiyla prestinin de azaldigin1 gostermektedir. Nitekim en
kotii isitme esiklerine sahip USNIK hastalari, prestin diizeyi en diisiik olanlardir. ilging olarak,
USNIK grubunda kars1 kulakta (sol kulakta) 2000 Hz frekansindaki esik ile prestin arasinda
pozitif yonde bir iligski saptandi.Bu pozitif korelasyon, ilk bakista celiskili goriinse de aslinda
USNIK olgularinin heterojen yapisindan kaynaklanabilir. USNIK grubunun yaklasik yarisinda
sol kulak etkilendi, diger yarisinda sag kulak etkilendi.

Dolayistyla “sol kulak esigi” ile prestin iliskisine baktigimizda, sol kulagi kotii olan hastalar
(sol kulak USNIK vakalari) ile sol kulag:i normal olan hastalar1 (sag kulak USNIK vakalari)
birlikte degerlendirmis oluyoruz. Sol kulag: kétii olanlarda (yani sol tarafli ani IK vakalarinda)
prestin diisiiktiir; sol kulagi normal olanlarda (sag tarafli ani IK vakalarinda) ise prestin gorece
daha yiiksektir. Bu iki alt grup birlesik analiz edildiginde, sol kulak esigi yiikseldikce (yani sol
kulag1 kétii olan grup) prestin degeri yiiksek cikacaktir. (Gorece prestin yiiksek sag tarafli AIK
vakalarmin baskinligindan.) Nitekim bizim bulgumuz da sol kulak esigi yiiksek oldukca prestin
yiiksek bulunmasi seklindeydi. Bu karisik durum, USNIK grubunu alt gruplara ayirarak
incelersek daha net anlasilabilir; fakat sayilar sinirli oldugu igin istatistiksel giic azalacagindan
tiim grup birlikte analiz edildi.BSNIK grubunda da frekans bazinda odyometri esikleri ile
prestin diizeyi arasinda genellikle negatif korelasyon gozlendi ancak istatistiksel olarak anlaml

degildi.

Otoakustik emisyon test sonuclari ile prestin iligkisi incelendginde; dis tiiylii hiicre fonksiyonu
iyi olan bir kulakta OAE yanitlar1 normal olarak elde edilirken, DTH hasarinda emisyon
amplitiidleri diiser veya OAE hig elde edilemez. Literatiirde, saf ses esigi 25-30 dB iizerinde
olan hemen her vakada TEOAE’larin alinamadig1 belirtilmektedir Benzer sekilde DPOAE
Olgtimleri de isitme kayb1 ~50 dB’i gectiginde tespit sinirinin altina inmektedir (108). Bizim
bulgularimiz da bu esigi dogrular niteliktedir. USNIK hastalarinin etkilenen kulaginda hem
TEOAE hem DPOAE cevaplari biiyiik oranda “kald1” (fail) olarak kaydedildi. Daha 6nemlisi,
USNIK grubunda OAE alinabilen ve almmamayan alt popiilasyonlar arasinda prestin

diizeylerinde anlamli farklilik saptandi. USNIK hastalarmin sag kulak TEOAE testinde “gecti”
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yanit verenlerin prestin medyani 461,6 pg/ml iken, TEOAE alinamayanlarin medyan1 sadece
41,6 pg/ml olarak bulundu. Benzer sekilde DPOAE testinde de USNIK hastalarmin sag kulak
1,0 kHz, 2,0 kHz ve 8,0 kHz frekanslarinda OAE “gecti” yanit1 alinanlarin prestin diizeyleri,
“kald1” yanitin1 alinanlara gore anlamli derecede yliksek saptandi (sirasiyla p=0,003; p=0,034;
p=0,049). Bu veriler son derece tutarlidir: bir kulakta DTH fonksiyonu ne kadar korunmussa
(OAE alinabiliyorsa), kanda prestin diizeyinin o kadar yiiksek kaldigi sdylenebilir. Eger bir
kulakta DTH fonksiyonu tiimiiyle bozulmussa (OAE alinamiyorsa), prestin diizeyinin de ¢ok
diistik oldugu sonucuna varilabilir. OAE ve prestin arasindaki bu paralellik, prestinin gercekten
de DTH aktivitesinin bir gdstergesi olabilecegini desteklemektedir. Ozellikle USNIK grubunda
bu durum net olarak izlenmistir. Ani isitme kayb1 vakalarinin bir kisminda, kokleadaki hasar
DTH’lerin tamamini yok etmemis olabilir; bu olgularda halen bir miktar OAE cevabi elde
edilebilir ve bunlarin prestin diizeyleri sifira yakin degil, orta diizeydedir. Ornegin
¢aligmamizda ani 1K sonrasi kismi isitme toparlanmasi gosteren ve yiiksek frekanslarda zayif
da olsa DPOAE cevab:r alinan birka¢ hastada prestin degerleri 400-600 pg/ml araliginda
bulundu. Buna karsin ani kayip sonrast hi¢bir frekansta OAE cevabi alinamayan ve isitmesi hig
diizelmeyen hastalarda prestin degeri <100 pg/ml gibi ¢ok diisiik seviyelerde kaldi. Bu durum,
prestin O0l¢limiiniin prognostik agidan da deger tasiyabilecegini akla getirmektedir. Gergekten
de OAE varh@ korunan ani IK hastalarinin  prognozunun daha iyi oldugu, OAE
alinamayanlarda ise kalic1 kayip riskinin yiiksek oldugu literatiirde bildirilmistir (109). Bizim
bulgumuz, OAE ile paralel prestin degisimi olduguna gore, prestinin de benzer sekilde
prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Nitekim Sun ve ark. Ani
IK’li hastalarda yiiksek prestin baslangic degerlerinin daha iyi isitme iyilesmesi ile iliskili
olabilecegini rapor etmislerdir (95). Saadat ve ark.’nin ¢alismasinda da tedavi sonrasinda
prestin degerleri belirgin diisen olgularin %45’inde isitmede anlamli toparlanma goriilmiistiir
(96). Bu veriler, baslangigta DTH’leri tamamen O6lmemis ve saldiklari prestin zamanla
sistemden atilan hastalarin, DTH fonksiyonlarin1 kismen geri kazanabildigini

diistindiirmektedir. Bizim prestin-OAE bulgularimiz da bu hipotezi destekler niteliktedir.

BSNIK grubunda OAE-prestin iliskisi, USNIK’e kiyasla daha zayiftir. BSNIK hastalarinin
biiyiik cogunlugunda bilateral DPOAE amplitiidleri belirgin az veya emisyonlar hi¢ alinamadi.
Bu beklenen bir durumdur, zira presbiakuzili bireylerde yiiksek frekans DPOAE yanitlari
genellikle ¢ok zayiftir veya yoktur (107). Calismamizda BSNIK grubunda sadece 8 kHz’de
birkac yasli hastada zayif DPOAE goriildii, digerlerinde “kaldr” olarak kaydedildi. Istatistiksel
analizde, BSNIK sag kulakta 8 kHz frekansta DPOAE alinan hastalar ile alinamayanlar
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arasinda prestin diizeyleri acisindan anlamli fark bulundu (p=0,048).1lgin¢ olarak, bu
fark prestin diizeyinin OAE alinamayanlarda daha yiiksek olmasi seklindedir.Bu sonucun olast
nedeni, BSNIK grubunda 8 kHz’de OAE alinabilen vakalarin cogunun 50 yas iistii grubunda
olmasi ve bunlarin prestin diizeylerinin geng¢ BSNIK lilere gore daha yiiksek
seyretmesidir.Ancak bu farklilik, grup i¢i dagilimlarla ilgili bir durumdur ve fazla
yorumlanmamalidir. Genel olarak BSNIK grubunun tamamina baktigimizda, OAE sonuglarina
gore prestin degisimi USNIK teki kadar belirgin degildir. Bunun nedeninin, BSNiK’de DTH
fonksiyon kaybinin zaten tiim hastalarda ileri diizeyde olmasi ve prestin diizeylerinin daha dar
bir aralikta degismesi olabilir. Kontrollere gelince, beklenebilecegi gibi normal isitmeye sahip
bireylerin ¢ogunda TEOAE ve DPOAE yanitlar tiim test frekanslarinda mevcuttur. Kontrol
grubunda sadece birka¢ olguda yiiksek frekanslarda DPOAE/TEOAE alinamamuistir ki bunlar
muhtemelen 50 yas iizeri bireylerdir. Nitekim kontrol grubunda sol kulak 4 kHz frekansta OAE
alinamayan az sayidaki kisinin prestin diizeyleri, OAE alinanlara gore anlaml derecede diisiik
bulundu (p=0,041). Bu bulgu, OAE 6l¢iimlerinin hassasiyeti sayesinde kontrol grubundaki en
ufak koklear fonksiyon farkliliklarinin (subklinik hasar) bile prestin diizeyine yansidigini
gostermektedir. 4 kHz bolgesi, presbiakuzinin ve giiriiltii hasarinin en sik basladigi frekans
araligidir(107). Bu nedenle ileri yas saglikli bireylerde dahi 4 kHz DPOAE kaybolabilir. Bizim
verimize gore, 4 kHz OAE alinamayan bu saglikli kisilerde prestin diizeyi, OAE alinan
akranlarina gore daha diisiik ¢ikdi. Bu durum, prestin 6l¢limiiniin yiiksek frekansl incelikleri

yakalama konusunda OAE kadar duyarli olmasa da benzer egilimi izledigini desteklemektedir.

Ozetle, serum prestin diizeylerinin sensérindral isitme kaybinda azaldigi ve OAE varhig ile
dogru orantil1 bir iligki gosterdigi yorumu yapilabilir. Isitme kaybi siddeti ile prestin diizeyi
arasinda frekans bazinda yer yer anlamli korelasyonlar goézlense de bu iliskinin
genellenebilirligini destekleyen yeterli kanit elde edilemedi. Tiim bulgular esliginde prestinin
koklear hasarin objektif biyokimyasal bir gdstergesi olabilecegi diisliniilmektedir. Bununla
birlikte, prestin 6l¢iimiiniin odyolojik testlerin yerini alacak diizeyde bir tani araci olmasi
beklenmemelidir. Ancak iletisimi kisith bireylerde (6rnegin bebekler veya kooperasyonu sinirl
hastalar) ya da subklinik koklear hasar riskinin taranmasinda prestin diizeyi potansiyel bir
yardimc1 olabilir. Glinlimiizde OAE testleri benzer amaglarla kullanilmakta ve saf ses
odyometrisinden Once koklear disfonksiyonu isaret edebilmektedir.(110,111) Ancak orta kulak
biitiinltigli ve test ortami gibi bazi kisitliliklara tabidir. Buna karsilik, serum prestin 6l¢iimii

invaziv olmayan, zaman ve kosuldan bagimsiz olarak uygulanabilir bir yoOntemdir.
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Calismamizin, bu acidan prestinin tanisal degerini ortaya koyarak literatiire katki sagladigi

diisiiniilmektedir.
Yas, Cinsiyet,Kulak Lateralitesinin Etkileri

Calismamizda tiim gruplar <50 ve >50 yas olarak iki alt gruba ayrildi. Bu sayede yasin etkisini
grup i¢i ve gruplar arasi degerlendirme sansimiz oldu. Yasa gore gruplandirilan hasta ve kontrol
bireylerinde prestin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar saptandi (p<0,001).
Post-hoc analiz sonuglar1 da bu bulgular1 desteklemektedir. Oncelikle, kontrol grubunda <50
yas ve >50 yas alt gruplar1 arasinda serum prestin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamakla birlikte <50 yas grubunda medyan prestin degerlerinin >50 yas
grubuna gore daha yliksek oldugu goézlemlendi. (Sirasiyla yaklagik 1372 ve 923 pg/ml). Bu
durum, prestin diizeylerinde yasla birlikte azalma egilimi olabilecegini diisiindiirmektedir.
Nitekim bir insan c¢alismasinda, genc eriskinlerde dolasimdaki prestin diizeylerinin ileri
yastakilere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu ve yas ile prestin arasinda negatif
korelasyon bulundugu rapor edilmistir (6). Bu durum, yaslanmayla birlikte DTH sayisinin
azalmasi ve fonksiyonlarinin zayiflamasiyla tutarlidir. Bilindigi lizere presbiakuzi siirecinde
kokleada ozellikle bazal kivrimdaki DTH’ler dejenerasyona ugrar ve sayica azalir.
Histopatolojik caligmalarda, yaslh insan kokleasinda apikal ve bazal uclarda DTH kayiplar
gozlenmistir. Hayvan modelinde de yasli gerbillerde ve sicanlarda DTH sayisinin genglere
oranla belirgin sekilde azaldig1 gosterilmistir (duyusal presbiakuzi). DTH kaybinin yani sira
stria vaskiilaris dejenerasyonu ve spiral ganglion ndron kayiplari da yasa bagli koklear
degisiklikler arasindadir (107). Bunlarin tiimii bir arada presbiakuzinin patogenezini olusturur.
Ancak bilateral SNIK’li >50 yas hastalarda serum prestin diizeylerinin gorece yiiksek
saptanmasi, yas ile prestin diizeyi arasindaki dogrudan iligkinin her durumda gecerli
olmayabilecegini diisiindiirmektedir. BSNIK grubunda <50 ve >50 yas alt gruplar1 arasinda
serum prestin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamakla birlikte,
>50 yas grubunda medyan prestin diizeyi (863 pg/ml), <50 yas grubuna (350 pg/ml) kiyasla
daha yiiksek bulunmustur. Bu durum, prestin diizeylerini etkileyen diger klinik ve isitsel
degiskenlerin de rol oynayabilecegini gdstermektedir. Yasli BSNIK grubundaki bireylerin
tamaminda presbiakuzi tanisi bulunmakta olup, presbiakuzi tipik olarak yiiksek frekanslar
etkileyen egimli bir odyogram profili ile karakterizedir. Bu durumda bazal kokleadaki DTH'ler
etkilenmis olsa da apikal bolgelerdeki hiicreler siklikla korunur; dolayisiyla bu saglam

hiicrelerden kaynaklanan prestin salmimi devam edebilir.(92) Oysa geng BSNIK olgularinda
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siklikla pantonal, yani tiim frekans bantlarini etkileyen yaygin isitme kaybi goriilebilmekte ve
bu durumda DTH yikimi daha genis alanlara yayilmaktadir. Bu tiir olgularda prestin
diizeylerindeki diisiis daha belirgin olabilir. Ayrica USNIK grubundaki >50 yas hastalarin
prestin diizeyleri, ayn1 yastaki kontrol grubuna kiyasla belirgin derecede diisiik saptandi
(p<0,01) Yani ileri yasta ani isitme kaybi yasayan hastalarda prestin diisiikliigii daha da
belirgindi. Bunun nedeni, yasin getirdigi zaten diisiik prestin seviyesine bir de ani kayipla gelen
DTH kaybinin eklenmesi olabilir. USNIK gen¢ ve yash alt gruplarinda ise ortanca prestin
diizeyi benzer olup istatiksel bir fark tespit edilmedi. (USNIK >50 yas medyan 402 pg/ml,
USNIK <50 yas medyan 400 pg/ml)

Yas faktoriiniin yalnizca prestin tlizerinde degil, OAE bulgular1 iizerinde de etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Ornegin, calismamizdaki <50 yas kontrol bireylerinin ¢ogunda 6zellikle 8
kHz frekansindada DPOAE gozlenirken >50 yas kontrol alt grubunda 8 kHz’de emisyonlarin
kayboldugu saptand1 (istatistiksel karsilastirma yapilmasa da tablo verilerinde goriilmektedir).
Bu da literatiirde bildirilen yas ilerledikce OAE amplitiidlerinin azalmasi bulgusuyla
uyumludur. (112,113)D1s tiiylii hiicre fonksiyonlarindaki yasa bagli bozulma, otoakustik
emisyon testlerinin sonuglarma da yansimaktadir. Ozellikle transient uyarilmis OAE (TEOAE)
yanitlarinin yaglilarda genglere oranla belirgin Olciide zayifladigi cesitli aragtirmalarda
gosterilmistir._ (114)__ Yaghlarda yiiksek frekans DPOAE olgiimlerinin ¢ogunlukla
saptanamadigi, bunun saf ses esikleriyle de iliskili oldugu bildirilmistir (113). Bizim
bulgularimizda da yasl kontrol alt gruplarinda 4-8 kHz bolgesinde DPOAE yok denecek kadar
azdi. Bu nedenle, OAE degerlendirmesi yapilirken hastanin yaginin gz oniine alinmasinda
fayda vardir. Prestin 6l¢iimil icin de ayn1 durum gegerlidir. Yasli bir bireyin prestin seviyesinin
geng birine kiyasla dogal olarak diisiik ¢ikabilecegi akilda tutulmalidir. Calismamizda, 6rnegin
>50 yas kontrol grubunda prestin medyan1~923 pg/ml iken <50 yas kontrolde ~1372 pg/ml idi
(Bulgular boliimiinde belirtilen degerler). Bu fark istatistiksel anlam tagimayacak kadar az
sayida olgu ile 6lgiilse de bir trend olarak mevcuttur. Dolayisiyla ileride prestin icin yasa

gore persentil degerleri belirlenmesi uygun olabilir.

Serum prestin diizeylerinin ve odyolojik parametrelerin yorumunda cinsiyet faktoriine bakacak
olursak; ¢alismamizda gruplar arasinda cinsiyet dagilimlar1 benzerdi (p=0,191); dolayisiyla ana
karsilagtirmalarimizda cinsiyet bias’1 yoktu. Bununla birlikte, literatiirde kadinlar ile erkekler
arasinda isitme ve Ozellikle OAE yanitlar1 agisindan bazi farkliliklar oldugu bilinmektedir.

Kadinlarin koklear amplifikatdr fonksiyonlarinin ortalama olarak erkeklere kiyasla biraz daha
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giiclii oldugu, bunun da belki hormonal faktorlerden kaynaklandigi 6ne siirtilmiistiir (115).
Ozellikle transient uyarilmis otoakustik emisyon (TEOAE) amplitiidlerinin kadinlarda daha
yiiksek oldugu bir dizi ¢alisma ile gosterilmistir (116). Benzer sekilde, distorsiyon {iriin
OAE(DPOAE) ol¢iimlerinde de kadinlarin daha yiiksek amplitiid sergiledigi bildirilmistir
(117). Bizim kontrol grubumuzda da kadin bireylerin sayis1 erkeklerden biraz fazlaydi; belki
bu nedenle kontrol grubundaki ortalama OAE sonuglar1 oldukga yiiksekti. Ancak gruplar arasi
karsilagtirmalarda cinsiyet dengeli oldugu icin genel sonuglarimizi etkilemedi. Serum prestin
acisindan bakildiginda ise literatiirde cinsiyetler arasinda belirgin bir fark rapor edilmemistir.
Calismamizda da kadin ve erkeklerin prestin ortanca degerleri benzerdir (grup i¢i analizlerde
p>0,05). Prestin tiretimi Y kromozomu ile iligkili olmadig1 ve her iki cinsiyette de DTH yapis1
benzer oldugu i¢in, bdyle bir fark beklenmez. Yine de belki erkeklerin hayat boyu daha ytiksek
giiriiltiye maruz kalma olasilig1 veya bazi hormonal etkiler dolayli yoldan prestine tesir
edebilir. Ornegin Parker ve ark.’nin calismasinda incelenen normal geng popiilasyonda
cinsiyetler arasi prestin farki bildirilmemis, ancak erkek katilimcilarin maruziyet oriintiilerine
gore alt gruplara ayrildigi ve prestin diizeylerinin degistigi gosterilmistir (99). Bizim
verilerimizde de cinsiyet, i¢ ice gecmis diger degiskenlerden bagimsiz degerlendirildiginde

prestin ve OAE sonuglarin1 anlamli etkilememektedir

Kulak lateralitesi (sag/sol) de hem isitme fizyolojisinde hem de patolojilerinde zaman zaman
onem kazanir. Ani idiopatik SNIK olgularinda bazi ¢alismalar sol kulak tutulma oraninin biraz
daha yiiksek oldugunu belirtmisse de genel kani belirgin bir fark olmadigi yoniindedir (118).
Bizim serimizde sol kulak tutulumlu USNIK sayis1 (%57,5) sagdan biraz fazlaydi, ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi. Lateralite prestin seviyesini dogrudan etkilemez; ancak
saglam kulak tarafi/etkilenen kulak tarafi olarak degerlendirdigimizde prestin ile iligkili
olgtimleri etkileyebilir. (Yukarida tartisildigt gibi). Normal fizyolojide ise insanlarin sag ve sol
kulaklar1 arasinda ¢ok hafif farkliliklar olabilecegi gosterilmistir. Ornegin, sag kulaktan
kaydedilen OAE amplitiidlerinin sol kulaga oranla ortalama birka¢ desibel daha yiiksek
olabilecegi bildirilmistir (116). Bu durum, beynin isitsel efferent yollarinin asimetrik
modiilasyonu veya orta kulak iletim farklari ile iliskili olabilecegi gibi 6l¢iim pozisyonundan
da kaynaklanabilir. Bizim kontrol grubumuzda da sag kulak TEOAE amplitiidleri sol kulaga
kiyasla bir miktar yiiksekti (1;1.5;2;4 kHz bandinda amplitiidler sagda daha yiiksek). Bunun,
ozellikle miizik aleti ¢alan genglerde (calismamizda olmasa da literatiirde miizisyenlerde sag-
sol OAE farki raporlar1 vardir) belirginlesebildigi bilinmektedir (119). Calismamizin
odyometrik sonuglarma gore gruplar arasinda belirgin kulak farki yoktu; BSNIK presbiakuzi
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olgularinda her iki kulak benzer etkilendigi icin, USNIK olgularinda ise zaten bir kulak normal
bir kulak kotli oldugu icin grup olarak karsilastirmaya uygun degildi (karsilagtirma yapmadik).
Prestin 6l¢iimiinii ise bir biitiin olarak yaptigimizdan, sag/sol ayrimi s6z konusu olmadi. Ancak
USNIK grubunda ilging bir sekilde sol kulak esigi ile prestin arasinda pozitif korelasyon, sag
kulak esigi ile negatif korelasyon saptamis olmamiz, lateralite etkisinin bir yansimasidir (daha
once tartigildi). Klinik agidan, kulak tarafi 6zellikle ani isitme kaybi vakalarinin yonetiminde
cok belirleyici degildir; her iki tarafa da ayni yaklasilir. Bununla birlikte, tek tarafli isitme kaybi
kalan saglam kulak i¢in bir stres faktorii olabilir ve uzun dénemde saglam kulakta da kullanim
yiikii artig1 olabilir. Bizim USNIK hastalarinin saglam kulaklarinda belirgin degisiklik
saptanmadi ancak literatiirde bazi vakalarin saglam kulaginda ileriki yillarda presbiakuzi
gelisiminin hizlandig: ileri stiriilmiistiir (120). Prestin takibi uzun vadede bu saglam kulaklarin

durumunu da izlemeye yardime1 olabilir.
ROC Analizi ve Prestinin Tamisal Degeri

Bu ¢alismada, serum prestin diizeylerinin sensdrindral isitme kayb1 (SNIK) varligini ne dlciide
ayirt edebildigini degerlendirmek amaciyla ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi
uygulandi. ROC egrisi altinda kalan alan (AUC), prestin diizeyinin genel tanisal dogrulugunu
yansitan bir dlgiittiir. Elde ettigimiz bulgulara gore, tiim hasta grubu (USNIK + BSNIK, n=80)
ile saglikli kontrol grubu (n=40) arasinda ayirt edicilik diizeyi agisindan prestin diizeyine ait
AUC degeri %95 giiven araliginda 0,745 (0,654-0,837) olarak hesaplandi. Bu deger,
prestinin orta diizeyde bir ayirt edici giice sahip oldugunu gosterir. Mitkkemmel bir testte AUC
1,0 olurken, rastgele bir testte 0,5 civarindadir. Bizim bulgumuz, prestinin bu iki u¢ arasinda

kaldigini, ancak istatistiksel olarak anlamli bir ayrim sagladigini ortaya koymaktadir (p<0,001).

Youden indeksine gore belirlenen optimal kestirim esigi 1128,2 pg/ml olarak saptandi.Bu esikte
duyarlilik %57,5; 6zgiilliik ise %84,8 olarak bulundu. Bu bulgulara gore, prestin diizeyi <1128
pg/ml  oldugunda test SNIK  hastalarmin  yaklasik ~ %57,5’ini  dogru  sekilde
saptayabilmekte, saglam bireylerin ise %84,8’ini ger¢ekten saglam olarak
tanimlayabilmektedir. Ayn1 esik deger dikkate alindiginda, pozitif prediktif deger (PPV)
%65,7, negatif prediktif deger (NPV) ise %79,8 olarak hesaplanmistir.Bu durum, prestin
diizeyi diisiik (test pozitif) olan bireylerin yaklagik %66’sinda isitme kaybi bulundugunu,
prestin dilizeyi yiiksek (test negatif) olan bireylerin ise yaklasik %80’inin saglam

oldugunu gostermektedir. Ancak bu olasiliklarin g¢aligmaya dahil edilen hasta/saglam
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oranlarina gore degistigi ve klinik kullanimda hastalik prevalansina bagli olarak degiskenlik

gosterebilecegi gdz onilinde bulundurulmalidir.

Prestin testinin ozgiilliigiiniin yiiksek olmasi, diisiik prestin diizeyinin isitme kaybi
acisindan anlamhi olabilecegini; ancak duyarhhigin daha diisiik bulunmas: ise bazi
hastalarin prestin diizeyinin normal simirlarda kalabilecegini ve bu nedenle tamdan
kacabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle prestin, igitme kaybini saptamada tek basina

yeterli degil; tamamlayici bir biyobelirteg olarak degerlendirilmelidir.

Ozellikle ozgiilliigiin yiiksek olmasi prestin 6l¢iimiiniin tarama testi olarak kullanilmaya
uygun olabilecegini diisiindiiriir. Ornegin, giiriiltiilii iste ¢alisan bir kisinin prestin seviyesinin
yillar i¢inde takip edilmesiyle, kokleasinda heniiz odyogramla tespit edilemeyen bir hasar
olusup olusmadig1 ongoriilebilir. Parker ve ark.’nin belirttigi gibi, prestin diizeyinin diisiik
bulunmasi o kisinin “subklinik™ de olsa bir dis tiiylii hiicre hasar1 tagidigin1 gosterebilir ve bu
kisi korunmasi i¢in uyarilabilir. Benzer sekilde, ototoksik ila¢ alan hastalarin prestin takibi
yapilarak koklear hasarin baglangici erkenden yakalanabilir. Giiniimiizde bu amaglar icin OAE
testleri kullanilmaktadir, ancak prestin gibi bir kan testinin de bu alanda gelistirilmesi
miimkiindiir. Prestinin bu sekilde pratikte kullanilabilmesi i¢in dncelikle genis popiilasyonlarda
yas gibi degiskenlere gore normal referans degerlerinin belirlenmesi gerektigi diisiiniilmektedir.
Bizim ¢alismamiz bu konuda temel bir veri saglamakla birlikte, say1 kisitliligi nedeniyle
referans aralig1 tanimlama iddiasinda degildir. Ancak literatiiriin de destegiyle soyleyebiliriz
ki, gen¢ saghkh eriskinlerde prestin seviyeleri yaslilara gére anlamli derecede daha yiiksektir
(6). Dolayisiyla prestin i¢in yasa gdre bir normalizasyon yapilmasinda fayda vardir. Bunun
yani sira, test-tekrar test giivenirligi ve laboratuvarlar arasi standardizasyonun saglanmasinin
da gerekli oldugu diistiniilmektedir. Prestin ELISA testleri heniiz ticari olarak yayginlasmadigi
icin, farkli arastirma laboratuvarlarinda farkli antikor setleri ve protokoller kullanilmaktadir.
Bu da esik degerlerin laboratuvara 6zgii olmasina yol agabilir. Ornegin bir ¢alismada normal
bireylerde prestin ortalamasi ~200 pg/ml bulunurken(96) bir digerinde ~1200 pg/ml
bulunabilmektedir (bizim g¢alismamiz) Bu biiylik fark, kullanilan 6l¢iim kitlerinin farkli
hassasiyet ve kalibrasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Dolayisiyla gelecekte prestin testinin
standart bir versiyonu gelistirilirse, her laboratuvarin referans araligi yerine ortak araliklar

tanimlanabilecektir.

Alt grup analizlerine bakildiginda, USNIK grubunda yapilan ROC egrisinde AUC degeri 0,775

olarak hesaplandi ve genel analizden daha yiiksek bir ayirt edici gii¢ gosterdi. Bu grup icin
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optimal esik degeri 792,4 pg/ml olarak belirlendi, bu degerde duyarlilik %75, 6zgiillik ise
%76,9 olarak saptandi. Bu veriler, 6zellikle ani baglangich, tek tarafli isitme kaybi olan
bireylerde serum prestin diizeylerinin tanisal katkisinin daha yiiksek olabilecegine isaret

etmektedir.

Ote yandan, BSNIK grubunda yapilan ROC analizinde AUC degeri 0,716 olarak bulundu,
optimal esik degeri ise yine 1128 pg/ml olarak hesaplandi. Bu esikte duyarlilik %57,5, 6zgiilliik
ise %90°dir. Bu sonuglar, prestin diizeylerinin BSNIK grubunda tam koydurmadaki
hassasiyetinin sinirli oldugunu; fakat diisiik prestin diizeyinin saptanmasi halinde testin oldukca

giivenilir bir pozitif 6ngdrii giicline sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.

Genel olarak, bu bulgular prestin diizeyinin 6zellikle yaygin ve ileri diizeyde koklear hasarin
s6z konusu oldugu durumlarda daha anlamli tanisal katki sagladigin1 gostermektedir. USNIK
grubunda hastali§in ani baslangichi ve agir seyirli olmasi, prestin diizeyinin dramatik sekilde
diismesine neden olmakta ve testin tanisal dogrulugunu artirmaktadir. Buna karsilik, BSNIK
grubundaki bireylerde isitme kaybinin daha yavas ilerledigi ve prestin diizeylerinin her zaman

dramatik sekilde azalmadig1 goriilmekte, bu da ROC analizinde duyarlilig1 azaltmaktadir.

Sonug olarak, prestin diizeyi SNiK tanisinda belirli bir esik iizerinden orta diizeyde ayirt edici
giice sahiptir. Ancak, testin duyarliliginin sinirli olmasi nedeniyle, prestin diizeyi tek basina tant
koydurmak i¢in yeterli degildir. Yine de yiiksek 6zgiilliigii sayesinde o6zellikle diisiik prestin
diizeylerinin tanisal deger tasiyabilecegi ve prestinin tamamlayici bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi disiiniilmektedir. Farkli popiilasyonlarda yapilacak daha genis ¢aph

caligmalar, prestin i¢in giivenilir esik degerlerinin belirlenmesine olanak saglayacaktir.
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6.SONUC

Bu ¢alisma kapsaminda, unilateral ve bilateral sensérindral isitme kayb1 (USNIK ve BSNIK)
tanili bireylerde serum prestin diizeyleri ile otoakustik emisyon (OAE) test sonuclari analiz
edilerek, bu parametrelerin isitme kaybinin tipi, siddeti, siiresi,seyri ve yas gibi demografik
degiskenlerle iligkisi biitlinciil bicimde degerlendirildi.. Elde edilen bulgular, serum prestin
diizeylerinin koklear dis tliyli hiicre (DTH) biitiinliigiinii yansitan, isitme kaybinin evresi ve

dogasina duyarli bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegine isaret etmektedir.

Calismamizda en disiik prestin diizeylerinin, tamami tedaviye yanitsiz ani idiopatik igitme
kayb1 &ykiisiine sahip USNIK grubunda saptanmis olmasi, akut baslangicl unilateral koklear
hasarin DTH’lerde yaygin ve kalict bir yikima neden oldugunu gostermektedir. Bu bulgu,
prestin kinetiginin zamana duyarli dogasin1 desteklemekte; akut fazda DTH yikimina baglh
olarak yiikselen serum prestin diizeylerinin, hiicre kaybinin tamamlandig1 kronik fazda belirgin
sekilde diistiigiinii gostermektedir. Buna karsin, BSNIK grubunda saptanan orta diizeydeki
prestin degerleri, bilateral DTH dejenerasyonunun daha yavas seyirli ve kismen kompansatuvar

bir yanitla siirdiigiinii, baz1 hiicresel rezervlerin halen aktif olabildigini diisiindiirmektedir.

Saglikli bireylerde elde edilen yiiksek prestin diizeyleri, prestinin yalnizca patolojik siireglerde
degil, fizyolojik kosullarda da dolasimda bazal diizeyde bulunabilecegini ortaya koymaktadir
ve bu proteinin koklear hiicre biitiinliigiiniin  dolayli bir gostergesi olarak
degerlendirilebilecegini gostermektedir. Yasin ilerlemesine paralel olarak prestin diizeyinde
gozlenen diisiislin ise, yasa bagli DTH dejenerasyonunun yansimasi olabilecegi ve prestin

Ol¢limlerinin yaga gore normatif araliklarla yorumlanmasinin gerektigi diigiiniilmektedir.

OAE test sonuglari ile prestin diizeyleri arasinda bazi frekanslarda elde edilen istatistiksel
acidan anlamli korelasyonlar, prestinin DTH fonksiyonu ile biyolojik olarak iligkili oldugunu
desteklemektedir. OAE yanit1 alinabilen kulaklarda prestin diizeylerinin anlamli olarak ytiksek,
OAE alinamayanlarda ise diigiik saptanmasi, prestin diizeyinin objektif fizyolojik dl¢timlerle

paralellik gosterdigini desteklemektedir.

Bu baglamda, prestin diizeyinin tanisal agidan deger tasidigi, 6zellikle DTH rezervinin
degerlendirildigi durumlarda tamamlayic1 bir biyobelirteg¢ olarak kullanilabilecegi sonucuna
varilmistir. USNIK grubunda diisiik prestin diizeylerinin, OAE kaybu ile birlikte izlenmesi;

BSNIK grubunda ise orta diizey prestin ile kismi OAE varligmin eslik etmesi, prestin diizeyinin
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DTH biitlinligiiniin nicel bir gostergesi olabilecegini ortaya koymaktadir. Ayrica, elde edilen
ROC analiz bulgularina gore prestin diizeyleri, hasta ve saglikli birey ayriminda anlamli ayiric

giice sahiptir.

Sonug olarak, serum prestin diizeyinin 6l¢limii, koklear islevin degerlendirilmesinde non-
invaziv, objektif ve kantitatif bir ara¢ olarak One c¢ikmaktadir. Bununla birlikte, prestin
diizeyleri yorumlanirken yas,isitme kaybinin tipi, siiresi ve seyri gibi faktorlerin gz oniinde

bulundurulmasi gerektigi diigiiniilmektedir.
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