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OZET

Ozer F. Yenidogansarithginin afferent ve efferent isitme sistemi iizerine ge¢c donem
etkisi.Baskent Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Odyoloji Doktora Programu,
2022.

Bu calismada amag, hiperbilirubinemi nedeniyle hayatinin ilk bir ayinda fototerapi
ve/veya kan degisimi tedavisi almis; isitme taramasindan ge¢mis ve okul donemine gelmis
term ve ge¢ preterm (> 34 hafta) ¢ocuklarda hiperbilirubineminin afferent ve efferent
isitme  sistemine etkisini incelemek, glriiltide konusmayr anlama esiklerini
degerlendirerek arka plan giiriiltide konusmayr anlama becerilerini  tespit
edebilmektir.Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Adana Dr. Turgut Noyan Egitim ve
Arastirma Hastanesi yenidogan boliimii’nde fototerapi ve/veya kan degisimi tedavisi almas;
su anda yast 6-10 yas araliginda olan ve isitmesi normal olan 60 cocuk ile aynm yas ve
cinsiyet eslestirmeli hiperbilirubinemi nedeniyle tedavi 6ykiisii olmayan ve isitmesi normal
olan 60 ¢ocuktan olugmaktadir. Katilimcilarin tamamina saf ses odyometri, timpanometri,
isitsel beyin sap1 cevaplari, otoakustik emisyon ve kontralateral supresyon testi ile beraber
giiriiltiide konusmay1 anlama testi yapilmistir. Kontrol grubuna gore ¢alisma grubunda
supresyon miktarlar1 karsilastirildiginda grup 3°de tiim frekanslarda anlamli bir fark
yakalanmigtir. HINT testinde c¢alisma ve kontrol grubu 4 farkli ortam icin
karsilastirilmistir. Grup 3 katilimcilarin sonuglarinda sessiz ortamda anlamli bir fark
yokken; giiriiltii olan diger li¢ ortamda SGO degerleri anlamli olarak diisiik tespit
edilmistir. Sonug olarak; term ve 34 hafta ve iizeri ge¢ preterm, 6zellikle TSB 25 mg/dl
olup hiperbilirubinemi tedavisi almis normal isitmeye sahip okul ¢agi ¢cocuklarinda normal
cocuklara gore efferent isitme sistemi ve giiriiltiide anlama kabiliyeti etkilendigi tespit
edilmistir. HINT ve MOC testleri giivenilir, ucuz ve kolay uygulanabilen testler olarak;
hiperbilirubinemi dykiisii olan okul ¢ag1 ¢ocuklarin isitme taramasinda mutlaka geleneksel

1sitme testi yontemlerine eklenmesi bu ¢ocuklarin okul basarisini artirmada etkili olacaktir.



ABSTRACT

Ozer F. Late effects of neonatal jaundice on the afferent and efferent hearing
systems.Baskent University, Institute of Health Sciences, Ph.D. in Audiology, 2022.

The aim of this study was to To examine the effect of hyperbilirubinemia on the afferent
and efferent hearing system in term and late preterm (> 34 weeks) children who have
receive phototherapy and/or exchange transfusion therapy in the first month of life due to
hyperbilirubinemia and undergone hearing screening and have come to school and to
determine speech comprehension skills in background noise by evaluating speech
comprehension thresholds in noise. The study consisted of 60 children aged 6-10 years
with normal hearing and 60 children with normal hearing who do not have a history of
treatment Pure tone audiometry, tympanometry, auditory brainstem responses, otoacoustic
emission and contralateral suppression test as well as speech comprehension in noise test
were performed on all participants. When the amount of suppression was compared in the
study group compared to the control group, a significant difference was found in all
frequencies in group 3. In the HINT test, the study and control groups were compared for 4
different environments. While there was no significant difference in the results of Group 3
participants in a quiet environment; Signal to noise ratio values were found to be
significantly lower in the other three environments with noise. As a result; It was
determined that the efferent hearing system and the ability to understand in noise were
affected compared to normal children at term and 34 weeks and over late preterm,
especially in school-age children with TSB 25 mg/dl and normal hearing who received
hyperbilirubinemia treatment. Because HINT and MOC tests are reliable, cheap and easy
to apply, to addition them in of traditional hearing test methods in the hearing screening of
school-age children with a history of hyperbilirubinemia will be effective in increasing the

school success of these children.
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1. GIRIS

Yenidogan sariligi, yiiksek bilirubine bagli deri ve mukozada biriken bilirubin
yiiziinden deri ve skleralarin sar1 renkli gériinmesidir (1). Hiperbilirubinemiye bagl santral
sinir sistemi etkilenmesi, en korkulan tablo olup; gelismis lilkelerde 10000 bebekte 1

bebegin bilirubin ensefalopatisi ge¢irdigi bilinmektedir (1).

Isitme sisteminde santral isitme yollarin1 etkileyen bilirubin, dzellikle beyin sapinda
dorsal ve ventral koklear nukleuslar, superior olivary kompleks, lateral lemniskus, inferior
kollikulus’ta birikerek toksik etkisini gdstererek; Klinikte Isitsel noropati/dissenkroni veya
Isitsel noropati spektrum hastaligi (ANSD) veya kalic1 sensérindral isitme kaybr (SNHL)
olarak kendini gosterebilir (2,3). Otoakustik emisyon ve/veya koklear mikrofoniklerin
normal oldugu ancak isitsel beyin sapi1 cevaplarinin olmadigi ANSD tanisi konan

¢ocuklarin 1/3’tinde hiperbilirubinemi gosterilmistir (4).

Isitsel yolda bilirubin toksisitesi, aslinda santral sinir sisteme agilan bir pencere
olarak degerlendirilir. Bu nedenle hiperbilirubineminin santral sistemde toksik etkisi,

noninvaziv olarak isitme yollarinin degerlendirilmesi ile tespit edilebilir (3,5).

Literatiirde isitsel sistemde bilirubin akut toksisitesini gosteren pek ¢ok calisma
vardir. Akinpelu ve ark. yaptiklar sistemik derlemede, bagka risk faktorleri yokken term
bir yenidoganda bilirubinin tek basina degisken derecede isitme sistemine toksik etkisi
oldugunu ve hiperbilirubineminin tedavisi ile isitme kaybi insidansinin diisebilecegini
belirtmislerdir (6). Jiang ve ark. yaptiklar1 c¢alismada, term yenidoganlarda
hiperbilirubineminin Isitsel beyin sap1 cevaplari (“auditory brainstem response” ABR)’ de
biitiin dalga latanslarinda ve I-V intervalde uzamaya yol agtigin1 ve bunun ozellikle total
serum bilirubin (TSB) diizeyinin 20 ve fiizeri oldugu durumlarda daha fazla oldugunu
bulmuslardir (7).

Hiperbilirubineminin efferent isitme sistemi iizerine etkisini gdsteren az sayida
caligmadan biri Karabulut ve ark. larinin term yenidoganlarda MOC refleksi bakilmasi ile
ilgili calismadir. Bu ¢alismada hiperbilirbinemi tedavisi alan bebeklerde MOC refleksinin
anlamli olarak azaldigi gozlenmistir (8). Culhaoglu B. Bir diger ¢alismada



hiperbilirubinemi tedavisi goren term yenidoganlarda MOC refleksinin anlamli olarak
azaldigimmi bulmustur (9). Her iki ¢aligmada da total serum bilirubin diizeyi ile efferent

sistem tiizerine etki agisindan korelasyon bulunmamuistir.

Total serum bilirubin diizeyi, yenidogan sariligi tedavisinde endikasyon ve prognoz
icin kullanilmakla beraber zayif bir indikatdr oldugu bilinmektedir. Amin ve ark. 2017
yilinda yaptiklar1 ¢alismada hiperbilirubinemisi olan term ve geg¢ preterm bebeklerde isitme
sistemi tizerine toksik etkisi ile en iyi korelasyon gosteren degerin indirekt bilirubin

oldugunu tespit etmislerdir (3).

Literatiirde hiperbilirubineminin santral sinir sistemi {izerine uzun donem etkilerini
gosteren az sayida ¢alisma vardir. Bu c¢alismalardan birinde Newman ve ark. ¢ocuklar 7
yasina geldiklerinde yapilan IQ testinde bir fark bulamamislardir (10). Bilirubin hasarinin
isitme sistemine geg etkisinin bakildig1 bir kohort ¢alismada, 12 aylik prospektif bir takiple
otoakustik emisyon ve isitsel beyin sap1 cevaplarinda ilerleyen zamanlarda isitsel noropati
veya SNHL %12 civarinda tespit edilmistir (3).

Bu bilgiler 151g¢1nda bu ¢aligmanin amact; hiperbilirubinemi nedeniyle hayatinin ilk
bir ayinda fototerapi ve/veya kan degisimi tedavisi almis; isitme taramasindan ge¢mis ve
okul donemine gelmis term ve ge¢ preterm (> 34 hafta) ¢ocuklarda hiperbilirubineminin
afferent ve efferent isitme sistemine etkisini incelemektir. Calismanin ikincil amaci; bu
cocuklarin giiriiltiide konusmay1 anlama esiklerini degerlendirerek arka plan giiriiltiide

konusmay1 anlama becerilerini tespit edebilmektir.

Calismanmin Hipotezi

H1: Yenidoganlarda siddetli hiperbilirubinemi, afferent ve efferent isitme
sisteminde uzun donemde de etkisini devam ettirir gilriiltiide konusmayr anlama

becerilerini etkiler.

HO: Yenidoganlarda siddetli hiperbilirubinemi, afferent ve efferent isitme
sisteminde uzun donemde etkisini devam ettirmez ve giriiltide konusmay: anlama

becerilerini etkilemez.



2. GENEL BILGILER

Isitme organi kulak, dis, orta ve i¢ kulak olmak iizere ii¢ bliimden olusmaktadir.

2.1. i¢ Kulak Anatomisi

I¢ kulak, kemik labirent olarak adlandirilan kemikli bir yapiya sahip olup temporal

kemigin petroz apeks kisminda yer alir (11).

Facial sinir  yoqtinutokoniear
Nui) sinir (N BI11)

KULAGIN YAPISI

Sekil 2.1. Kulagin yapisi (12)

2.1.1. Kemik labirent

Koklea ve vestibiiler labirenti saran kemik, viicuttaki en sert kemik olup fildisine
benzer bir yogunluga sahiptir. Labirent vestibiil, koklea ve semisirkiiler kanallar olmak
iizere {ic kissmdan olusur. I¢ kulak ile orta kulak arasindaki primer iliskiyi vestibiildeki

oval pencere saglar. Oval pencere membrani stapes tabani ile iliskidedir. Koklea bazal



kisminda yuvarlak pencere de bulunur ve membranla kapli olup orta kulak ile iligkiyi

saglayan diger bir kistmdir (sekil 1) (11).

Koklea, salyangoz seklinde olup apekse dogru daralan bir sekilde kendi etrafinda 2
%, doniis yapar. Sekil 2 ‘de enine kesit alinmig bir koklea goriilmektedir. Burada kokleanin
ortasinda yer alan “modiolus” ‘tur. Modiolus isitme siniri liflerinin geg¢isine izin veren
olduk¢a gozenekli bir kemik yapidir. Modiolustan kemik labirentin bosluguna uzanan
kemiksi yap1 “spiral osseous lamina” olarak adlandirilir. Osseous spiral lamina, kokleanin
merkezinde kivrilarak kokleanin iist ve alt bosluklara ayrilmasini saglar; Skala vestibuli ve

Skala Timpani. Bu iki bosluk, kokleanin apeksinde helikotrema denen bolgede birlesir.

Sekil 2.2. i¢ kulak enine kesit (13)

Spiral Lamina ayn1 zamanda skala media tabanini olusturan ve membrandz
labirentin alt sinir1 olan basilar membranla da baglantilidir. Basilar membran ile spiral
lamina apekse dogru gittikge ters orantili bir iliski gosterirler. Apekse dogru gidildikge
basilar membran kalinlasir iken spiral lamina incelir. Bu durum basilar membranin frekans

spesifik 6zelligi i¢in gerekli bir durumdur (11).



2.1.2. Membranéz labirent ve i¢ kulak sivilar:

Membranéz Labirent, kemik labirent i¢inde yer alir, onun seklini alir ve tigiincii bir
koklear bosluk olan skala media’y1 olusturur. Isitme ile ilgili sensor organ membran6z
labirentte yer alir. Sekil 3 ‘de membrandz labirentin bir kesiti goriilmektedir. Siiperiorda
Reissner’ membran, inferiorda basilar membran ve lateralde dis koklear duvar ve onu
olusturan spiral ligament yer almaktadir. Membran6z labirent iginde lateral duvar boyunca
i¢ kisimda yer alan stria vaskiilaris, olduk¢a vaskiiler bir yapidir ve skala medianin

metabolik yapisini olusturur (11).
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Sekil 2.3. Membrandz labirent (14)

Corti organi, uzunlamasina bir sekilde basilier membran iizerinde yer alir ve pek
cok epitel hiicre g¢esidinden olusur. Corti organi’nin iizerini Orten tektorial membran
isminde bir yap: dikkati ¢eker. Bu yapi, medialde spiral lamina {lizerinde yer alan ve
periosteal bir kalinlasma seklinde olusan spiral limbusun Reissner membrana tutunma
noktas1 boyunca ortaya ¢ikar. Tektorial membran yapist tip II kolajenden olusur ve
jelatindz bir yapidadir; i¢ ve dis tiiy hiicrelerini orten lastik bir band seklinde ve hareket

eden bir 6zelliktedir (11).

Tektorial membran’nin 6rtmesi ile i¢-dis tily hiicreler arasindaki alan Corti Tiinelini
olusturur. Corti tiinelinin lateralinde 3 sira dig tily hiicresi, altta Deiters’ hiicreleri
tarafindan tabanda desteklenir. Dis tiiy hiicrelerinin de lateralinde sirasiyla Hensen’
hiicreleri ve Claidus’ hiicreleri basilar membran boyunca yerlerini almaktadir (Sekil 3)

(11). Deiters’ hiicrelerinin uzantilar1 ve dis tiiy hiicrelerinin {ist kismi retikiiler laminay1



olusturarak skala media i¢indeki endolenf i¢in bir bariyer gorevi goriir ve tiiyli hiicreleri

endolenf sivisinin iyon igeriginin toksik etkisinden korur.

Kokleada iki siv1 sistemi vardir. Bu iki sistem, hem basilar membranin mekanik
olarak yer degistirmesi veya yiiriyen dalga teoremi icin gereklidir; hem de hiicre
depolarizasyonu ve daha sonrasindaki sinaptik aktivite i¢in gereklidir (11). Kemik ve
membrandz labirent arasinda yliksek sodyum ve diisiik potasyum konsantrasyonuna sahip
perilenfatik siv1 veya perilenf bulunur ve bu hali ile beyin omirilik s1visi, kan veya hiicreler
arasi sivi ile ayn1 konsantrasyondadir. Membrandz labirent iginde ise yiiksek potasyum
diisilk sodyum konsantrasyonunda ve tipik olarak hiicre i¢i siv1 karakterinde endolenfatik
stvi veya endolenf bulunmaktadir. Endolenfin iyonik konsantrasyonu tipik olarak stria
vaskiilaris tarafindan saglanir. Endolenfatik kese endolenfatik duktus araciligi ile

membrandz labirent ile baglant1 kurar (11).

2.1.3. Tiiylii hiicreler

I¢ tily ve dis tily hiicreler, mekanik hareketin elektrokimyasal sinyallere ceviren
reseptor hiicreler gibi davranirlar ve bu sayede isitme sinirinin uyarilip aktive olmasini
saglarlar. Sekil 4’de tiiylli hiicreler incelendiginde her iki tiiy hiicrenin de apikal kisminda
kiitiktiler kisim denen kalinlasmis bir alan vardir. Bu alan, destek hiicreleri ile beraber
retikular laminay1 olusturur. Her bir tiiy hiicrenin kiitikiiler kismu retikiiler laminaya dogru
aktin filamentlerden olusan uzantilar gonderir; bu uzantilar stereosilia olarak adlandirilir.
Tiiyli hiicrenin apikal kisminda kiitikiiler olmayan bir kiigiik alan vardir ve bu alan
“rudimentor kinosilium” olarak adlandirilir. Yaklasik 3500 i¢ tiiy hiicresi Corti tiinelinin
modilous kisminda bir sira halinde siralanmaktadir. Dis tiiy hiicreleri ise 12000 kadardir ve
ti¢ sira halinde tiinelin strial kisminda yer alir. Elektron mikroskobunda incelendiginde dis
tily hiicrelerinin stereosilia “V” seklinde; i¢ tiiy hiicrelerinin steresilia ise “U” seklinde
siralandig tespit edilmistir. Her tiiy hiicrede stereosilia, uzunluguna gére modiolus tarafina
en kisa olacak sekilde siralanir ve corti organinda dis tiiy hiicredeki en uzun stereosilia,
tektorial membran ile temas edecek sekilde bir aranjman saglanir. Boylece her basilar
membran hareketi, stereosilia hareketini de saglar. En uzun stereosilia ile en kisa arasinda

her biri arasinda “tip-link” denilen baglantilar vardir ve bu tip-linkler sayesinde en uzun



stereosilianin hareketi ile hiicrenin tizerindeki tiim stereosilianin bir biitiin olarak hareketi

saglanir (11).
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Sekil 2.4. i¢ ve Dis Tiiylii hiicreler (15)

I¢ ve dis tily hiicreler, yapisal olarak birbirinden oldukga farkli hiicrelerdir ve bu da
onlarin fonksiyonel olarak farkliligini ortaya koyar. I¢ tiiy hiicreler, tabanda genisleyen
ucta daralan bir sise seklindedir. Hiicre i¢i oldukca yiiksek konsantrasyonda organel
icerirler; ozellikle golgi cisimcigi ve mitokondri sayesinde metobolik aktivitesi yogun
hiicrelerdir. Ancak bu kadar yogun metobolik aktiviteye sahip olmasina ragmen i¢ tily
hiicreleri, isitsel sistemde pasif doniistiiriicii gérevdedir (11). Dis tiiy hiicreler ise silindir
seklindedir ve hiicrenin boyu kadar mikrofilamentler ve mikrotiibiiler yapilar igerir. Bu da
hiicrenin hareket aktivitesini saglar. Bu hareket 6zelligi, ampirik olarak frekans spesifik ve
cok yiiksek derecede ayarlanmis basilar membrandan bile bagimsiz uyar1 ile
gerceklesebilen bir kasilma saglamaktadir (11). Tiim tiiy hiicreleri afferent sinaps yaparlar
ve bu nedenle sinapsa yakin bolgelerinde isitme sinirini uyaran sinaptik vesikiilleri igeren

sinaptik barlara sahiptirler.

Kokleadaki tiiylii hiicrelerin afferent inervasyonu, yaklasik 30000 afferent sinir
lifinden olusur ve kokleadan santral isitsel sisteme kadar bilgi tasir. Bu afferent sinir
liflerin hiicre goévdeleri modilous igindeki Rosenthal kanalda yer alan spiral ganglionu
olusturur. Sinir lifleri, modiloustan gegerek kemik spiral laminada habernula perforata

olarak adlandirilan bir bosluktan gegerek tiiylii hiicrelere ulasir (11).



2.2. Santral Isitme Yollarinin Anatomisi

Santral isitme yollari, isitme siniri, beyin sapi, orta beyin, talamus ve serebral

korteksi birbirine baglayan baglantilardan olugsmaktadir.

2.2.1. Koklear sinir

Koklear sinir, kokleavestibular dal veya sekizinci sinir, i¢ ve dig tily hiicrelerden
beyin sapina isitme bilgisini tasiyan afferent liflerden olusur. Bu afferent sinirlerin hiicre
cekirdekleri kokleada spiral ganglion iginde bulunur. Spiral ganglion sinirleri bipolar
ozelliktedir; bir ucu i¢ ve dis tiiy hiicrelere uzanir, diger ucu beyin sapina ¢ikar. Yaklagik
% 90-95 kalin miyelinli sinirler olup i tiiy hiicrelerinden ¢ikarlar. Daha ince ve miyelinsiz
ndronlar ise dis tiiy hiicrelerle baglant1 kurarlar. Her iki tip néron da projeksiyonlart ile
koklear nukleusa uzanir ve lifleri ile internal auditory kanal icindeki koklear siniri

meydana getirir.

Internal auditory Kanalda (IAC) koklear sinir, lateral tarafta ve anterior-inferior
kisimda yer alir. Lateral olarak anterior-superior kisimda yer alan fasial sinirden transvers
krest ile ayrilir. Fundus veya IAC en lateralinde koklear sinir vestibular sinirin
anteriorunda yer alir. TAC igerisinde sinir ilerlerken 90° bir rotasyon gerceklesir; bu
nedenle serebellopontin agiya gelindiginde koklear sinir, vestibular sinirin inferioruna
gecer. Her ikisi kokleovestibular siniri olusturmakla beraber sinir lifleri koklear sinirin

daha beyaz olmasi ile kolaylikla ayirt edilebilir.

Koklear ve vestibular sinirlerin miyelin kilifi, serebellopontin agiya gelindiginde
periferal schwann hiicre yapisindan santral miyelin 6zellige dondsiir. Bu gegis yeri akustik
norinom olusumunun en ¢ok goriildiigii alandir. Kokleovestibular sinir medial olarak

ilerleyip santral sinir sistemine pontomedullar kavsak denen alanda gecis yapar (11).



2.2.2. Koklear nukleus

Periferden gelen tiim isitsel bilgi santral sisteme ge¢meden once koklear nukleusa
ugrar. Koklear nukleus i¢inde ilk isitsel islemleme meydana gelir ve beyin sapinda daha
yiiksek merkezlere iletilir. insanda diger memelilerden farkli olarak koklear nukleus daha

az belirgindir ve dordiincii ventrikiiliin lateral kisminin tabani boyunca yerlesir.

Koklear nukleus geleneksel olarak ventral ve dorsal alt gruplara ayrilir. Bu alt
gruplar kiigiik bir graniiler hiicre alani ile sinirlandirilmistir; bu alan isitsel islemleme

sirasinda isitsel bilgi ile isitsel olmayan sensor bilgiyi entegre eden alandir (16).

Dorsal koklear nukleus tipik olarak laminar organizasyondadir ve diger beyin sap1
nukleuslarina oranla serebellum yapisina daha ¢ok benzer. Diger memelilere nazaran
insanda az gelismistir; ses kaynagina oryante olmada gorev alir. Dorsal koklear nukleusta,
tonotopik olarak algak frekans bilgi ventrolateral yerlesim gdsterirken; yiiksek frekans bilgi

dorsomedial yerlesim gosterir.

Ventral koklear nukleus, kendine 6zel tonotopik organizasyona sahip iki alt gruba
ayrilir; anterior ventral subnukleus ve posterior ventral subnukleus. Bu subnukleuslar,
isitsel noral bilginin ilk islemleme asamasinda gorev alan Ozellesmis essiz bir yapiya
sahiptirler. Anterior ventral nuklusta yer alan sferik veya kiiresel sekilli hiicreler olivar
komplekse biiyiik kalibreli aksonlar gonderir ve ses lokalizasyonunda gorev alir. Posterior
ventral nukleusta yer alan multipolar veya yildiz sekilli hiicreler kontrlateral koklear
nukleus, ipsilateral dorsal koklear nukleus ve kontralateral inferior kollikulus gibi pek ¢ok
diger beyin sapt merkezine birden fazla akson gondererek sesin siddeti ve frekans ve
spektral uzanimini kodlamada gorev alir. Posterior ventral nukleusta ahtopot seklinde de

sinir hiicreleri vardir ve benzer gorevler tistlenir.

Koklear nukleustan ¢ikan aksonlar, beyinsap1 alanina {i¢ yoldan ulasir; ventral,
intermadiate, dorsal akustik stria veya sinir lif demeti. Ventral akustik demet veya
“trapezoid cisim” sferik ve globular hiicrelerden aksonlar1 alir ve medulla, ponsa tasiyarak
superior olivar kompleks, trapezoid body medial nukleus ve inferior kollikulus’ u uyarir.
Intermediate akustik demet, ahtopot hiicre aksonlarini tasir ve trapezoid cisim ventral

nuklus, Lateral Olivary kompleks ve periolivar alani uyarir. Dorsal akustik demet ise
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dorsal koklear nukleustaki fusiform hiicre aksonlarini kontralateral inferior kollikulusun

santral nukleusuna tasir (11).

2.2.3. Superior olivary kompleks

Stiperior Olivary Kompleks (SOC), ponsun kaudal yiiziinde yer alir ve geleneksel
olarak ii¢ ana sub nukleusa ayrilir. Acik¢asi, diger memelilere gore insanda bu ii¢ alt grup
¢ok belirgin degil ve ¢ok ayrismamustir. Bu {i¢ sub grup; Medial olivary kompleks (MOC),
Lateral olivary kompleks (LOC) ve trapezoid body medial nukleus olarak adlandirilir.
Ayrica kiigiik bir ndron grubu periolivar nukleus olarak yer alir. Insanda bu alan
subgruplara ayrilmaz iken diger memelilerde periolivar nukleus da subnukleuslar icerir

(11).

SOC, binaural uyarinin geldigi ilk santral isitme merkezidir ve koklea ile koklear
nukleustaki tonotopik organizasyona benzer bir diizenlemeye sahiptir. Binaural uyari,
uzayda sesin loklizasyonunu anlamada gerekli olan bir 6zellik olup bu nukleusun major
roliinii olugturur. Sesin lokalizasyonu, MOC’ta interaural zaman gecikmesinin ve LOC’ta
interaural siddet farkinin kodlarinin bilesimi ile miimkiin olmaktadir. Siiperior Olivary
Kompleksin ek gorevlerinden en Onemlisi kompleks seslerin farkina varilmasi ve
islemlenmesidir. Ayrica SOC, koklear nukleus ve kokleaya feedback saglamak icin

efferent yola da sahiptir.

SOC’dan ortaya ¢ikan projeksiyonlar hem asendan hem de desandan olarak hareket
eder. Asendan sinir lifleri, lateral lemniskus araciligi ile lateral lemniskus nukleusuna ve
oradan da inferior kollikulusa gecer. Bu asendan yol ses lokalizasyonunda gorev
almaktadir. Desandan sinir lifleri oliviokoklear demet adini alir ve koklear tiiylii hiicreler

i¢in efferent uyari saglar (11).
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2.2.4. Lateral lemniskus

Lateral Lemniskus, medullar ve pontine isitsel sinir liflerini inferior kollikulusa
tastyan temel bir 151 yoludur. Bu yolla 6zdeslesen iki subnuklus vardir (ventral ve dorsal).
Ipsilateral ve kontralateral koklear nuklustan ve SOC ‘tan ¢esitli uyaranlar alirlar. Lateral
lemniskus, tipk1 SOC gibi sesin lokalizasyonu ve islemlenmesinde benzer goérevlerde yer
alir. Ayrica akustik startle refleks i¢in dorsal koklear nukleus ile birlikte gorev alir. Isitsel

beyin sap1 cevaplarinda III-V araligimmin lateral lemniskus yolu iletimini yansittigi kabul

edilir (11).

2.2.5. inferior kollikulus

Orta beyinde yer alan Inferior Kollikulus, ses lokalizasyonu, frekans segicilik,
isitsel ve isitsel olmayan merkezlerin entegrasyonu gibi 6nemli gorevlerde yer almak icin

yogun bir sekilde hem asendan hem de desandan isitme yollari i¢erisinde yer alir.

Genellikle inferior kollikulus {i¢ ana noral gruba ayrilmaktadir; santral inferior
kollikulus nukleusu, inferior kollikulus korteksi ve parasentral nukleus. Ug alt grubun néral
morfolojisi ve hiicre organizasyonu birbirinden farklidir. Santral nukleus dominant
kisimdir ve tiim tiirlerde en iyi korunan yapidir. Tonotopik harita ile iligkili laminar bir

dizilime sahiptir.

Santral inferior kollikulus nukleustan ¢ikan projeksiyonlar, direkt ve monoaural
olabilir (kontralateral koklear nukleustan) veya indirekt ve binaural olabilir (SOC aracilig1
ile koklear nukleustan) veya polisinaptik de olabilir (koklear nukelus, SOC ve lateral

lemniskustan).

Inferior kollikulus korteksi, 4 tabakadan olusan laminar bir yapidadir. Bu alan bir
kap seklindedir. Cok az bir sekilde orta beyinden ve spesifik olarak koklear nukleustan
direkt gelen uyari burada yer alabilir. Cogunlukla inferior kollikulus korteksin
uyarilmasinda primer /sekonder isitme kortekslerini igeren 6n-beyin primer olarak gorev
alir. Tonotopik organizasyon burada da gecerlidir. Etraftaki isitsel olmayan orta beyin

yapilardan da uyaranlar gelmektedir.
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Inferior kollikulusun parasentral nukleusu ise primer olarak somatosensor
sistemden isitsel olmayan uyaranlar almaktadir. Ayrica inferior kollikulus sakkadik goz

hareketlerinden sorumlu superior kollikulus ile de iliskidedir.

Asendan sinir liflerin tamami1 medial genikulat cisimde sinaps yapar ve bdylece bu
yollar, isitsel somatosensdr ve spesifik duyu sistemleri i¢in baslangi¢ olusturur. Bu da

inferior kollikulusun ¢ok yo6nlii biitiinleyici fonksiyonunu olusturmaktadir (17).

2.2.6. Medial genikulat cisim

Talamusta yer alan bu cisimcik, telensefalona ¢ikan tiim asendan isitsel uyaranlarin

portali ya da ugrak yeridir. Ventral, dorsal ve medial olmak {izere ii¢ alanda incelenebilir.

Medial genikulat cisim ventral kismi, tonotopik organizasyonun ozetlendigi isitme
korteksine direkt uyaranlar iletmektedir. Dorsal kismi, daha heterojen bir yapidadir ve
talamik neklustan ve inferior kollikulustan isitsel ve isitsel olmayan bilgiler alarak akustik
uyaranin islemlenmesine yardimci olur. Medial kisim, medial genikulat cismin en genis

kismidir ve tiim isitsel ve isitsel olmayan kortekse uyaran gonderir.

2.2.7. Isitsel korteks

Insan beyninde prensip olarak isitme korteksi, temporal lob superior kisminda
silvian fissur derinliginde yer almaktadir. Isitsel korteks tonotopik olarak organize olmus
birden fazla alanlardan olusmaktadir; Al (primer), AIl (sekonder), Anterior isitsel Alan

(AAF), Ventral isitsel Alan (V), Ventral posterior isitsel alanlar (VP), posterior isitsel Alan
(P).

Primer isitsel korteks genellikle Al veya Brodman 41 olarak; sekonder isitsel
korteks AIl veya Brodman 42 olarak adlandirilir. Bu alanlar superior temporal girusun
posteriorunda Heschl transvers girus’ta yer almaktadir ve yapisal olarak korteksin ndron
yapilanmasina benzemekle beraber her biri inervasyon ve projeksiyon agisindan

birbirinden essizdir.
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Primer isitsel korteks etrafinda pek ¢ok kortikal baglant1 alanlar1 bulunur. Siiperior
temporal girusun posterior yiizii ve derin planum temporale, solda Wernicks’ alan1 (veya
alan 22) olarak adlandirilir. Klasik olarak insanda alic1 dil i¢in gereken ndral yapiyi

bulundurur ve ¢ogunlukla sol tarafta baskindir.

Alan 22 ‘nin hemen posteriorunda, inferior parietal lobda angular girus ve
supramarjinal girus (alan 39 ve 40) yer almaktadir. Bu kortikal alanlar isitsel, somatosensor
ve gorsel bilginin entegrasyonunu saglamaktadir ve ayni zamanda yiiksek dil becerisinden
(okuma ve yazma) sorumludurlar. Fonksiyonel caligmalar, angular girusun tinnitus

algisinda da sorumlu oldugunu ortaya koymaktadir (17).

Frontal operkulumun bir kismi olan ve bu yan kortikal baglantilarla iliski i¢erisinde
olan bir diger alan inferior frontal girusta yer alan Broca alanidir (alan 44 ve 45). Wernicks
alanina benzer bir sekilde bu alan da sol hemisferde baskindir ve ifade edici dil ve miizikal

sentaks algisindan sorumludur (11).

Alt isitsel nukleuslarla isitme korteksi arasindaki baglantilar karsiliklidir. insanda
tam ortaya konulmamakla beraber talamusa, orta beyne ve beyin sapina giden {i¢ desandan
yol tarif edilmistir. Korteksten SOC’a inen yolun yiiksek merkezlere bir “feedback” gorevi
ustlendigi ve koklear nukleusa inen yolun ise yine asendan isitme uyarilarinin

modiilasyonunda gorev aldig1 diisiiniilmektedir.
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2.3. Isitme Fizyolojisi

2.3.1. i¢ kulak

I¢ kulak isitme ve denge gibi iki énemli goreve sahiptir. Isitmeden sorumlu kismi

kokleanin anatomisi ayrintili olarak yukarida agiklanmistir.

Skala mediada bulunan endolenf, diisiik sodyum ve yiliksek potasyum o&zelligi
nedeniyle elektrokimyasal bir gradient olusturur ve endokoklear potansiyel olarak
adlandirilir; perilenfe gore +60 ile +100 mV bir voltaj farklilig1 yaratir. Endolenfin bu
pozitif elektrik potansiyelini yaratan, {rettigi multipl aktif iyonlar sayesinde stria
vaskiilaristir (18).

Ses enerjisi dis ve orta kulaktan ilerleyip stapes tabanini hareketlendirdiginde; skala
vestibiili ve helikotramadan gegerek skala timpanide ve dolayisiyla yuvarlak pencereye
yanstyan bir hareket olusur. Bu hareketlenme sirasinda skala vestibiilinin yogunlugu daha
fazla oldugu igin koklear kisimda daha fazla bir yer degistirme olacaktir. Bu da basilar
membranda kokleanin bazalinden apeksine kadar bir dalgalanma yaratacaktir. Von Bekesy,
basilar membranin bazal kisminin apeks kismina oranla daha fazla bir sertlige sahip
oldugunu ve bu nedenle farkli frekanslarin basilar membranda farkli yerleri uyardigini
tespit etmistir (18). Buna gore yiiksek frekanslar bazalde, algak frekanslar apekste olacak
sekilde basilar membran tonotopik olarak organize olmustur. Koklear kisimda meydana
gelen bu dalgalanma, tektorial membranda ve tiiylii hiicrelerde sterosiliada bir yer
degistirme yaratir. Sterosilia aralarindaki tip-linkler sayesinde bir biitlin olarak hareket
etmektedir. En uzun stereosilia hareket edince bu, aradaki tip-linkte bir gerilime yol agarak
katyonik kanallarin acilmasini saglar. Bu durum tiiyli hiicrelerde hiperpolarizayon
meydana getirir ve bu da tliyli hiicrenin sinyal iletiminde (mekanik enerjinin

elektrokimyasal sinyale doniiserek) 6nemli bir rol olusturur.

Endolenfteki major katyon potasyum oldugu igin tiiylii hiicrelerde sinyal iletiminde
potasyumun majdr rol iistlendigine inanilir. I¢ tiiy hiicreleri depolarize olduklar1 zaman
voltaj bagimli kalsiyum kanal kapilari acilir ve sinaptik aralifa glutamate igerikli
norotransmiterlerin gegisi saglanir. Bu da tiiyli hiicrelerle sinaps yapan akustik sinir

liflerinde aktivasyona neden olur.
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Di1s tiiy hiicreleri, i¢ tily hiicrelerinden farkli olarak voltaj degisikligi oldugunda
hiicre boylarin1 da degistirebilirler. Hiperpolarizasyonla uzarlar ve depoalirzasyonla
kasilirlar. Bu hizli degisikligi saglayan dis tiiy hiicre yapisinda yer alan integral membran
proteini prestin’dir. Dis tliy hiicreleri, voltaj degisikligi ile hiicre boylarmi degistirerek
basilar membranda mekanik bir “feedback” yaratirlar yani “koklear amplifier” gibi hareket
ederek stapes vibrasyonu ile olusan enerjinin i¢ kulakta daha da giiclii hale gelmesini
saglarlar. Yapilan hayvan calismalar1 gostermistir ki; prestin yapisindaki bozukluk,

isitmede sensitivitenin azalmasina ve frekans segicili§in yok olmasina neden olmaktadir

(18).

Basilar membranin farkli bolgeleri tonotopik olarak farkli frekansla hareket ettigine
gore basilar membran {izerinde yer alan tiiylii hiicrelerin de tonotopik olarak farkli
frekanslarla cevap trettigi diistintilebilir. Bir tiiylii hiicrenin en hassas oldugu ve en spesifik

olarak hareket ettigi frekansa karakteristik frekans denir (19).

2.3.2. isitme siniri

Spiral ganglion hiicreleri %90 Tip 1 hiicrelerden; %10 Tip 2 hiicrelerden
olusmaktadir. Tip 1 hiicreleri miyalinize olup tek bir periferik uzanti ile tek bir i¢ tiy
hiicresi ile baglanti kurar. Tip 2 hiicreleri ise miyalinize olmayip periferik baglantis
dallanarak birden fazla dis tiiy hiicresi ile baglant1 kurar. Bu durumda her i¢ tiiy hiicresi,
birden fazla Tip 1 ganglion hiicresi ile; her Tip 2 ganglion hiicresi de birden fazla dis tiiy

hiicresi ile sinaps yapmaktadir (19).

Elektrofizyolojik caligmalar gostermistir ki; Tip 1 ganglion hiicreleri spontan uyar1
hizina gore 3 ceside ayrilmaktadir; yliksek spontan uyari hizina sahip noronlar (saniyede
18 atimdan fazla), orta spontan uyar1 hizina sahip néronlar (saniyede 0.5-18 atim arasi) ve
diisiik spontan uyar1 hizina sahip noéronlar (saniyede 0.5 atimdan az). Bu atim hizlarinin
farkliligi muhtemelen terminal akson boyutuna bagl olabilir (19). Ses siddeti belirli bir
diizey iizerine ¢iktiginda afferent ndronlarda spontan hizdan daha yiiksek hizlarda bir uyar
hiz1 olugmaktadir. Bu ses siddeti diizeyine esik denir. Afferent ndronlar ile ses siddeti
arasinda non-linear bir iliski s6z konusudur; ses siddeti belirli bir diizeye gelince afferent

noronlarda uyar1 hiz1 degismemeye baslar ve saturasyon gerceklesir. Esik ve saturasyon
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arasindaki ses siddet farki o afferent néronun dinamik araligi olarak adlandirilir. Afferent
noronlar farkli spontan uyari1 hizlarma sahip olduklarina gore farkli dinamik araliga
sahiptirler. Yiiksek spontan uyaran hizina sahip afferent noronlar, diisiik spontan uyaran
hizina sahip ndronlara oranla daha diisiik bir esik ve saturasyon diizeyine sahip iken; diisiik
spontan uyari hizina sahip noronlar daha genis bir dinamik araliga sahiptirler. Bu nedenle
de yiiksek spontan uyaran hizina sahip noronlar, diisiik-diizey seslerin farkindaliginda
onem kazanirken; diisiik spontan uyar1 hizina sahip noronlar yiiksek diizeydeki seslerin

iletiminde rol oynar (19).

Tonotopik organizasyon, afferent noronlar i¢in de gegerlidir. Bu durumda koklea
boyunca spesifik bir lokalizasyonda bazilier membran, tiiylii hiicre ve afferent ndron ayni
karakteristik frekansa sahiptir. Dolayisiyla ses kokleaya girdigi zaman frekans komponenti

analiz edilir ve bu frekans bilgisi santral isitsel sisteme kadar korunur.

2.3.3. Koklear nukleus

Koklear nukleus, tiim asendan isitme bilgisinin geldigi kritik ilk istasyondur;
burada isitme siniri, ikinici-sira ndronlar ile sinaps yaparlar. Buradaki ndronlar da
tonotopik organize olmustur ve frekans-spesifik bilgi burada da korunur. Isofrekans lamina
(aym1 karakteristik frekansa sahip noronlar) dorsalden ventrale dogru bir sekilde
siralanmistir. Normal duyan bir kisi her iki kulagini da kullandiina gore, sesin temporal
ve spektral Ozellikleri ilk olarak koklear nukleusta islemlemeye tabii tutulur ve sesin
kaynagi, sesin siddeti ve ses kaynaginin yeri gibi bilgiler i¢in buradan daha yukar1 ipuglar
gonderilir (18).

2.3.4. Siiperior olivar kompleks

Her iki koklear nukleustan gelen bilginin ilk entegre edildigi istasyon burasidir.
SOC, sesin lokalizasyonunu belirlemenin yanisira iki ek mekanizma ile isitsel alginin
artmasini saglar. Bu mekanizmalardan biri “binaural squelch” ya da gelen ses uyaraninda
sinyal-giiriiltii oranin1 yiikseltebilme (giiriiltii algisinin  azaltilmasi/sesli uyaranin

artirtlmasi) becerisidir. Diger mekanizma ise “summation” ya da tek kulaktan gelen sesli
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ayni uyarana gore iki kulaktan gelen sesli uyaran daha biiyiik siddette olmasidir (yaklasik 3
dB daha fazla). Biitiin bu o6zellikler sayesinde SOC, giirliik algisini arttirarak guriiltii
ortaminda konusma algi1 becerisini iyilestirir. Binaural squelch, sumasyon ve basin golge
etkisi, binaural isitmenin isitme algisindaki 6nemini belirten mekanizmalardir (18). SOC,

ayn1 zamanda efferent isitme sisteminde de 6nemli rol istlenir.

2.3.5. Talamus ve isitme korteksi

Lateral lemniskus araciligi ile isitsel sinir lifleri inferior kollikulusa ulasirlar.
Inferior kollikulus, tipki koklear nukleus gibi frekans spesifik bilgiyi kaudorostral uzanan
santral nukleus kisminda islemler. Inferior kollikulus, koklear nukleustan direkt
projeksiyonlar aldig1 gibi medial ve lateral superior olivary nukleuslardan da direkt olarak
interaural zaman ve genlik bilgisini elde eder. Tiim bu isitsel bilgiyi isitsel olmayan
somatosensor, gorsel ve vestibiiler alanlardan aldig: bilgilerle entegre ederek santral isitsel
islemlemenin 6nemli bir kismini gergeklestirir. Gergekten de inferior kollikulustan medial
genikulat cisme giden 250000 sinir lifi, aslinda isitme siniri i¢indeki liflerden 10 kat daha

fazladir.

Medial Genikulat cism, talamik bolgede yer alan bir istasyondur. Ventral kismi
primer isitsel kortekse uyaran gonderirken; dorsal kismi sekonder isitsel korteks ile
baglant1 kurar. Ses lokalizasyonunda onemli gorevi olmakla beraber esas gorevi, insan

konusmasi gibi kompleks isitsel uyaranlarin ¢dziimlenmesidir.

Primer isitme korteksi Heschl girusta yer alir ve dili algilama da dahil olmak {izere
kompleks isitsel sinyallerin entegrasyonunda gorev almaktadir. Primer isitsel korteks
lateralinde sekonder isitsel korteks ise konusmayr almada gorev alirken, algilama ve

entegrasyonda da yardimci olur (17,18).
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2.3.6. Efferent isitme korteksi ve oliviokoklear refleks

Isitsel beyin sap1 sadece isitmenin santral merkeze iletilmesinde degil; aym
zamanda kulaga efferent uyaran saglamada da gorev alir. Efferent uyaran iki desandan

yolla olmaktadir; 1. orta kulak kas refleks yolu ve 2. Oliviokoklear refleks yolu.

Burada sadece ikinci yol anlatilacaktir.

Oliviokoklear efferent yollar ikiya ayrilir; medial oliviokoklear yol ve lateral
oliviokoklear yol. Medial oliviokoklear sinir lifleri superior olivary kompleksin medial
kismindan kaynaklanir ve vestibular sinir boyunca ilerleyerek kokleaya gelip dis tiy
hiicrelerini uyarir. Lateral oliviokoklear sinir lifleri ise superior olivary kompleksin lateral
kismindan kaynaklanir ve vestibular sinir boyunca ilerleyerek kokleaya gelerek i¢ tiiy
hiicrelerin altinda isitsel sinir liflerini uyarir (18). MOC sinir lifleri genis ve miyelinli iken
LOC sinir lifleri ince ve myelinsizdir. Kalin ve miyelinli olmasi nedeniyle elektrofizyolojik

kayitlarin daha kolay alinmasi sayesinde MOC yolu daha anlasilirdir.

Oliviokoklear demet yaklasik 1600 sinir lifinden olusmaktadir ve ¢aprazlayan veya
caprazlamayan demetler olusturabilir. Bu yollar, her iki tarafta Medial superior olive

kompleks (MOC) ve Lateral superior olive kompleks (LOC) alanlarindan kaynaklanir.

Caprazlamayan oliviokoklear demet i¢in, LOC bir¢ok kiiciik ¢apli, miyelinsiz
efferent lifi, afferent liflerle sinaps yaptiklar1 ipsilateral i¢ tiiy hiicrelerine dogru yansitir.
MOC dogrudan dis tiiy hiicreleri {izerinde sinaps yapan ipsilateral olarak daha az miyelinli

lif yansitir.

Capraz olivokoklear demet i¢cin, MOC biiyiik ¢apli miyelinli lifleri kontralateral dis
tiiylii hiicrelere yansitir ve LOC, kars1 taraftaki i¢ tlylii hiicre afferentlerine birkag
miyelinsiz lif yansitir. Capraz olivokoklear demetten gelen lifler, dordiincii ventrikiil
seviyesinde orta hatt1 geger.

Kokleaya efferent uyariy1 saglayan oliviokoklear demet, koklear sinir igerisinde
degil vestibular sinirin inferior dali boyunca kokleaya dogru ilerler. Bu sinir lifleri sakuler
gangliondan gegerler ve spiral gangliona girerek Oort vestibulokoklear anastomozu

gerceklestirirler (11,18).
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MOC ve LOC noéronlart isitsel uyaram1 koklear nukleustan alir. MOC ndronlar
algak frekans isitsel bilgiye hassas iken LOC noronlar1 daha yiiksek frekans isitsel bilgiye
cevap verir. Ipsilateral MOC refleks kisaca su yollar1 igermektedir; 1. Ses afferent isitsel
lifleri aktive eder ve afferent lifler ise ipsilateral posteroventral koklear nukleustaki
interndronlar1 uyarir. 2. Koklear nukleustaki interndronlar kontralateral MOC noéronlarini
uyarir. 3. Kontralateral MOC noronlar ipsilateral kokleaya sinir lifleri gondererek refleks

arki tamamlanir.

MOC néronlart ile yapilan elektrofizyolojik calismalar gostermistir ki; MOC
noronlari tipkt basilar membran ve isitme sinirinde oldugu gibi tonotopik olarak organize
olmustur ve ince bir frekans ayarlamasina sahiptir. Dolayisiyla MOC noéron lifleri

ipsilateral kokleaya dondiigii zaman benzer karakteristik frekansa sahip alana ulasmaktadir

(18).

Bu desandan efferent yol, dis tiiy hiicrelerinin modiilasyonunu saglayarak koklear

sensitivite ve ince ayarlamada (“frequency tunning”) gorev alir.

MOC refleks yolunun temel fonksiyonu, “koklear amplifier” kazanci azaltarak
koklear cevapta bir diisiis yaratmaktir. MOC noronlari, asetilkolin baglantili bir yol ile dis
tily hiicrelerde hiperpolarizasyon meydana getirirler. MOC uyarilmasi ile ortaya ¢ikan
koklear amplifier kazancindaki azalma, karakteristik frekanstaki “tuning curve” keskinligin

azalmas1 ve isitsel sinir aktivasyonunda artmis esik (esik kaymasi) olarak kendini gosterir.

Arka plan girilti varhginda MOC vyolu, gelen seslere karsi isitme cevabin
arttirabilir. Bunu yapabilmek i¢in MOC refleks yolu, giirtiltiiye kars1 cevabi azaltirken;
gelen seslere karsi isitsel cevabi arttirabilmek i¢in de daha ¢ok norotransmitter
korunmasini saglar; bu duruma MOC “unmasking” etki denmektedir (18).

Oliviokoklear efferent yolun gorevleri 6zetlenecek olursa; 6zellikle MOC yolu, iki
onemli gorevi saglamaktadir;l. Kulaklari akustik travmadan korumak, 2. Arka plan

giiriltiide gelen sesleri ayirt edebilmek.
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Sekil 2.5. MOC ve LOC yollari (20)

2.4. Yenidogan Sarihg:

Yenidoganlarin en az iicte ikisinin yasamin ilk haftasinda klinik olarak sarardigi
bilinmektedir. Normal fizyolojik bir durum olarak kabul goren; genellikle iyi huylu, gegici
bir durum olmasina ve ¢ogu kez de serum total bilirubin konsantrasyonunun bebek i¢in
tehlike kaynagi olmayacak diizeylerde kalmasina ragmen, yenidoganlarin kiigiik bir
boliimiinde geri doniisiimsiiz ciddi beyin hasar i¢in tehdit olusturabilen diizeylere erisebilir
(1).Amerikan Pediatri Akademisi “akut bilirubin ensefalopatisi” teriminin dogumdan
sonraki ilk haftada goriilen bilirubin toksisitesinin akut belirtilerini, “kernikterus” teriminin
ise bilirubin toksisitesinin kronik ve kalict klinik sekellerini tanimlamak i¢in kullanilmasini
Onermistir (21). Zamaninda tan1 konup tedavi edildiginde akut bilirubin ensefalopatisi
ve/veya kernikterus Onlenebilir ve kernikterus her zaman 6nlenebilir bir durum olmasina
ragmen halen ozellikle iilkemizde siklikla goriilmektedir. Ulkemizde kesin kayitlar
bilinmemektedir. Oliim bildirilmemekle beraber iilkemizde tedavi gerektiren
hiperbilirubinemi ve kernikterus sikliginin gelismis iilkelerden daha yiiksek olmasi

beklenmektedir (1).
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2.4.1. Bilirubin metabolizmasi

Yenidoganda kirmizi hiicrelerin 6mrii yaklasik 1.5 ila 3 aydir. Alyuvarlardan heme,
kaslardan miyoglobinin ve sitokrom ve katalaz gibi enzimlerin bozulmasi bilirubin
tiretimine yol agar. Biliverdin bir ara adim olarak olusturulur. Karbon monoksit bu iglemin
bir yan tiriiniidiir ve solunan nefeste o6l¢iilebilir ve bu da bilirubin {iretiminin bir tahminini
saglar. Yenidoganda bilirubin iiretiminin giinde yaklasik 8,5 mg/kg oldugu, yetiskinlerdeki
giinliik 4 mg/kg oraninin yaklasik iki kat1 oldugu tahmin edilmektedir. Sekil 6° da bilirubin
metabolizmast 6zetlenmistir. Buna gore; retikuloendotelial sistemde heme oksinejenaz
enzimi ile katabolize olan heme, biliverdine; biliverdin de bilirubine doniisiir. Seruma
gecen bilirubin c¢ok biilyiik bir oranda alblimine bagli olarak tasinirken ¢ok kiiciik bir
miktar1 baglanmadan ya da “free/unbound” olarak adlandirilir ve serbest kalir. Klinikte
kullanilan indirekt bilirubin, baglanmamis olan yani “unkonjuge” olan bilirubindir. Bu
serbest form, kolaylikla kan-beyin bariyerini gegebilir. Bagli ya da direkt ya da “konjuge”
bilirubin karacigere tasinarak veya anne karninda plasentadan gecip anne hepatik
metabolizmasina dahil olarak “glukoronyl transferaze" enzimi ile suda c¢oziilebilen
bilirubin konjugatelarin ya da direkt bilirubinin olusumu saglanir. Bu konjugatlar safra
aracilig1 ile bagirsaklara gegip burada bakteriler tarafindan urobilinoidlere doniisiir ve fekal
olarak atilir. Direkt bilirubin bagirsaklarda kolaylikla indirekt forma da gegerek

sirkiilasyona yeniden donebilir (22).

RES'deki quu makrofajlar EI'HI'OSK:(HGN) B i I i ru b i n
N oo maiatn) Bilirubin .
! Metabolizmasi

Kanda albumin-bilirubin =
{unkonjuge-indirekt) turkcerrahi.com@,

TETR

Konjuge bilirubin

Hepatik Konjugasyon
(Glukuronik asit ile)

Bakteriye! dekenjugasyon

Urobilinojen = Kanda Urobilinojens—"""

Fekal Sterkobilinojen
Idrarda Urobilinojen

Sekil 2.6. Bilirubin metabolizmasi (23).
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2.4.2. Fizyolojik veya non-fizyolojik yenidogan sarilik nedenleri

Cogu yenidogan, dogum sonrasi ilk hafta boyunca 1.8 mg/dL'den daha yliksek bir
serum indirekt bilirubin degeri gelistirir (total serum bilirubin olarak 6l¢iildiigiinde 12.9
mg/dL). Fark edilir bir yenidogan sariligimin insidansi, popiilasyonlar ve cografi bolgeler
arasinda degisiklik gosterir. Ornegin, yenidogan sarilig1, muhtemelen artan kirmizi hiicre
kiitlesi nedeniyle yiiksek rakimlarda yasayan popiilasyonlarda daha yaygindir (22).
Yenidoganlarda hiperbilirubineminin seyri, dogum sonrasi ikinci ve dordiincii giinler
arasinda bir tepe noktasi, ardindan baglangicta hizli olan ve ardindan azalan bir diisiis ile
karakterizedir. Sarilik, yenidoganlarda ¢ok yaygin bir fenomendir. Fizyolojik sarilik terimi,
bilirubinin karacigerde diisiik alim, konjugasyon ve atilim kapasitesinin varliginda kirmizi
hiicrelerin artan yikiminin normal olarak meydana gelmesi nedeniyle yenidoganlarda
sartlik icin kullanilmalidir. Bununla birlikte, yenidoganlarda fizyolojik ve fizyolojik
olmayan sarilik arasindaki ayrim ¢ogu zaman net degildir. Sonug olarak saglikli miadinda
bir yenidoganda STB diizeyi, saat olarak yasa gore bilirubinin persantil dagilimini gosteren
nomogramda (Sekil 7) degerlendirilerek risk bolgesi belirlenmeli, tedavi gerektirip
gerekmedigi saptanmali; ancak bundan sonra “fizyolojik” olabilecegi diistintilmelidir
(1,22).

Yenidogan sariligimnin nedenlerine bakildiginda aslinda bilirubin
metabolizmasindaki aksakliklar nedeniyle olabilecegi ongortilebilir. Fetus oksijenden fakir
bir ortamda yasar. Bunu telafi etmek icin fetiis, dogum sonras1 yasamda olusandan yapisal
olarak farkli bir hemoglobine ve daha yiiksek bir hemoglobin konsantrasyonuna sahiptir.
Bu telafi edici mekanizmalara dogumdan sonra ihtiya¢ duyulmaz. Dogumsal hemolitik
anemilerde, maternal-fetal kan grubu uyumsuzluklari gibi immiinolojik durumlarda, ilaglar
veya toksinler nedeniyle bilirubin {iretimi ile sonucglanan fetal eritrosit yikimi artabilir.
Enfeksiyonlar veya morarma/hematomlar da kirmizi hiicre sag kalimimi kisaltabilir. Bu
durum da artnms Heme yikimi ve artmis bilirubin demektir. Ikinci neden; karacigere
gecisin azalmasi olabilir. Yenidogan, bilirubin icin hepatoseliiler baglayic1 protein olan
ligandinden yoksundur. Fizyolojik derecenin Gtesinde ligandinin eksikliginin fizyolojik
olmayan sarilikla iligkili olduguna dair hicbir kanit yoktur. Bununla birlikte, glukoronyl
transferaz (UDPGT) eksikligi birkac kalitsal bozuklukta ortaya cikabilir (22). Ugiincii
onemli neden; artmis enterohepatik dolasim nedeniyle indirekt bilirubinin etrafta cok fazla

dolasmasi olabilir. Enterohepatik dolasim, bagirsak iceriginin gecikmeli veya kesintiye
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ugramast durumunda ortaya ¢ikar. Bagirsak atrezilerinde, agir hastalik nedeniyle agizdan
beslenemeyen bebeklerde ve emzirme giigliigii nedeniyle yetersiz beslenen bebeklerde
(“anne siitii eksikligi sarilig1”) olabilir. Ote yandan, enteral niitrisyonun basaril1 bir sekilde
kurulmasini takiben, beslenme sikliginin arttirilmasi ve anne siitii ikameleri ile takviye

edilmesinin ardindan enterohepatik dolagim azalir (22,24).
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Sekil 2.7. Yasa gore ve total serum bilirubin degerlerine gore bebeklerin risk durumu

grafigi (1).

2.4.3. Bilirubinin Santral sinir sistemi ve isitme iizerine toksisitesi

Asirt yenidogan sariligi, bazal ganglionlari, isitsel sistemi ve okulomotor sistem

disfonksiyonunu igeren yikici kalict nérolojik sekellere yol agabilir (25).

Ciddi yiikseklikte ve/veya uzamis hiperbilirubinemi durumunda; cesitli beyin
bolgelerinde baglanmamig veya konjuge olmayan veya indirekt bilirubinin birikmesi
sonucu olarak bir norotoksik sendrom olarak tarif edilebilen bilirubin ensefalopatisi
gelisebilir. Ensefalopati siklikla kernikterusa yani beyin sapi, hipokampus, serebellum ve
bazi beyin sap1 ¢ekirdeklerinin bilirubin birikmesi sonucu ensefalopatiye doniisiir (1,22).
Yenidogan beyninde hiperbilirubineminin etkisinin daha iyi anlasilmasi ile beraber

bilirubin ensefalopatisinin erken tespitinin ne kadar 6nemli oldugu ve o agsamaya gelmeden

23



hiperbilirubinemili yenidoganlarin klinik yonetiminin ne kadar 6nemli oldugu giderek daha

cok anlagilamaya baglamistir.

Shapiro ve ark. (5), kernikterusun klinik belirtilerinin 4 ana alt tipe ayrilabilecegini

One stirmiistiir:

(1) hem motor hem noérolojik hem de okulomotor ve isitme fonksiyonlarmin

etkilendigi klasik kernikterus;

(2) motor semptomlarin minimal oldugu veya hi¢ olmadigi isitsel semptomlarin

baskinlig ile karakterize isitsel baskin kernikterus;

(3) isitsel semptomlarin minimal oldugu veya hi¢ olmadigr motor semptomlarin

motor baskin kernikterus;

(4) Bilirubin kaynakli norolojik disfonksiyon olarak tarif edilen santral isitsel

islemlemenin, koordinasyon ve sensorimotor entegrasyonun etkilendigi ince kernikterus.

Yenidogan Isitme Tarama Programi biitiin diinyada oldugu gibi iilkemizde de belli
protokoller 1s18inda  yiiriitilmektedir.  Giincellenen bir sekilde risk faktorleri
belirlenmektedir (26). Isitme kayb: icin bir risk faktorii olarak hiperbilirubinemi, tiim
prematiire bebeklerde bir dereceye kadar hiperbilirubinemi oldugundan, hastalik siddeti,
dogum agirligi, bilirubin yiikselme hizi, klinik bulgular, bebegin dogum sonrasi yasi ve
gebelik yas1 gibi birgok faktorden etkilenir. Dolayisiyla bu bebeklerin yonetimi yerlesik
protokollere dayanmalidir (27). Degisim transfiizyonu gerektiren hiperbilirubinemi, yogun

bakim iinitesinde kalis siiresi ne olursa olsun yakin takibin onerildigi tek risk faktoriidiir.

Isitme kaybn i¢in Risk Faktérleri (26,27);

1. Aile oykiisii

2. Yogun bakim Unitesinde 5 giinden fazla kalma veya ototoksik ila¢ kullanimi,
loop ditiretigi kullanimi

3. Kan transfiizyonu gerektirecek hiperbilirubinemi varlig

4.Enfeksiyonlar: TORCH (intrauterin enfeksiyonlar), bakteriyel veya viral

menenjit,
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4. Kraniofasial anomaliler

5. Isitme kayiplarinin eslik ettigi sendromlar

6. Sensorinoral noropatiler ve norodejeneratif hastaliklar
7. Cesitli siddetlerde kafa travmalari

8. Kemoterapi

9. Prematurite

10. Intrakranial kanama

11. Cok diisiik dogum agirlig: (1500 gr alt1)

Son yirmi yilda, beyin sapt isitsel uyarilmis yanitt (Auditory Brain stem
Rresponse, ABR) kullanarak bilirubin nérotoksisitesinin isitsel beyin sapi tizerindeki
etkisini inceleyen arastirmacilar vardir. ABR ile hiperbilirubinemili bebeklerde dalga
latanslarinda uzama ve inter-peak araliklarinda anormallikler tespit edilmistir ve bu latans
uzamalarinin indirekt veya konjuge olmayan bilirubin seviyesi ile baglantili oldugu da
gosterilmistir (28). Dalga latans uzamasi ve interpeak araligina ek olarak, ABR ‘de
ozellikle dalga V amplitiidiiniin neonatal beyin sapmin isitsel elektrofizyolojisinin
degerlendirilmesi i¢in faydali oldugu gosterilmistir. Jiang ve ark. yaptiklar1 yenidogan
sariligl ¢aligmalarinda, yenidogan beyin sap1 ve isitme yolunu fonksiyonel olarak test
ederek; ABR testinin hiperbilirubinin yenidogan beynine norotoksik direkt etkisinin non-

invaziv olarak gosteren en 6nemli test oldugu sonucuna varmiglardir (7,29).

2.4.4. Yenidogan sarlk tedavisi

Sarilik tedavisi iki ana kategoriye ayrilir: fototerapi ve farmakolojik tedavi.
Fototerapi geleneksel, yogun ve degisim transfiizyonu olarak smiflandirilirken;
farmakolojik tedavi intravendz immiinoglobulinler, fenobarbiton ve metaloporfirinler

olarak gruplandirilir (24).

Fototerapi, kanda indirekt bilirubin diizeyini diisiiriip kan degisimi ihtiyacini
azaltmak ve bilirubin ensefalopatisi gelismesini engellemek i¢in giin 1518na benzer bir
1s18in - kullanildigr bir tedavi yontemidir (1). Fototerapi, karacigerde baglanmaksizin

bilirubini suda ¢6ziinen izomerlere doniistiirerek viicuttan atilmasini saglar (30).
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2.5. Odyolojide MOC refleksinin 6l¢ciimii ve Giiriiltiide anlama Testleri

2.5.1. Otoakustik emisyonlar ve kontralateral supresyon veya MOC refleks

olciimii

[lk olarak David Kemp tarafindan 1978 yilinda kayt edilen oto akustik emisyonlar,
i¢ kulak dis tliy hiicrelerinin aktivitesi sonucu agiga ¢ikan enerjilerdir. Hastaya bagimli
olmayan objektif bir testtir (31). Oto akustik emisyonlar, presinaptik olarak Olgiilen
kokleadaki amplifikasyon gorevi iistlenen dis tiiy hiicrelerin motilite aktiviteleri sonrasi
olusan dolayisiyla uyaran hizi ve polaritesinden etkilenmeyen, isitme sinirine ait

cevaplardan bagimsiz 6lgtimlerdir (30).

Iki grupta incelenirler; 1. Spontan otoakustik emisyonlar yani herhangi bir akustik
uyaran olmaksizin prob yerlestirildiginde elde edilen olglimler. 2. Uyarilmis oto akustik
emisyonlar yani akustik uyarim ile provoke edilmis dis tiiy hiicrelerinden elde edilen

Olctimler.

Efferent igitme sisteminin onemli bir bileseni dis tiiy hiicreler oldugu diisiintiliirse
otoakustik emisyonlar ayn1 zamanda efferent isitme sistemi olan oliviokoklear refleks
yolunun da durumu hakkinda bilgi verebilir. Olgiim yapilan kulak igin kars1 kulaktan
verilecek giiriiltiiniin 6l¢lim yapilan kulakta efferent yol ile supresyon yaptig1 otoakustik
emisyon cevabindaki azalma ile degerlendirilir. Giiriiltiiniin akustik refleksi uyarmayacak
boyutta olmasina 6zen gosterilmeli ve supresyon miktarinin genellikle 1 dB SPL olmasinin
beklenen normal deger oldugu bilinmelidir. Eger supresyon gozlenmez ise efferent isitme

sisteminde fonksiyonel bozukluk yapan bir patolojiden sz edilebilir (32,33).

2.5.2. Giirultiide anlama testleri

Giinlik yasamda konusma ve iletisim ¢ogunlukla giiriiltii kaynaklarindan ayirt
edilemez. Kisiler bu giiriilti kaynaklar1 altinda iletisim kurarken binaural isitmenin
avantajlarin1 kullanir. Odyolojide giiriiltiide konugsmayr anlamayi ciimle materyali ile
degerlendiren pek cok test tanimlanmistir (34). Bu testlerde sabit bir sinyal giiriiltii orani

kullanildig1 gibi adaptif bir sekilde kullanildigi, binaural isitmenin dahil edildigi, ortam
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etkisinin minumuma indirgendigi dolayisiyla daha gercek¢i konugsma ortamlarinin
yaratilarak yapildig1 testler de vardir (Tablo 2.1). Odyologlar, kisinin isitme cihazi
kullanmas1 hastanin uyumu, uygulama kolaylig1 ve testi ¢alistirmak i¢in gereken siire,
hastanin yasi, isitme durumu, isitme bozuklugunun tiirii gibi faktorlere bagl olarak elinde
mevcut olan giiriiltiide konusma testlerinden birini segebilir. Bunlardan Hearing in Noise
Test (HINT), 4 farkli serbest alan ortaminda konugsmay1 anlama esigini (KAE) adaptif bir
sekilde degerlendirmesi agisindan siibjektif konusma testleri arasinda hastanin gercek

konusma anlama yetenegini degerlendiren 6nemli bir testtir.

Tablo 2.1. Giiriiltide Anlama Testleri (34-36)

Synthetic Sentence Identification (SSI) Speaks and Jerger, 1966

Speech Perception in Noise Test (SPIN) | Kalikov et al., 1977

Connected Sentence Test (CST) Cox, Alexander ve Gilmore, 1987
Speech in Noise (SIN) Killion ve Villchur, 1993
Hearing in Noise Test (HINT) Nilsson, Soli ve Sullivan, 1994
Words in Noise test (WIN) Wilson 2003

Quick Speech in Noise Test (QuickSIN) Killion et al. 2004

Bamford-Kowal Bench Speech in Noise | Niquette et al. 2003

test (BKB-SIN)

Listening in Spatialized Noise — Sentence | Cameron et al. 2007

(LiSN-S) Test

Matrix sentence test Kollmeier et al. 2015
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2.5.3. Cocuklarda hearing in noise test (HINT-C)

HINT, giinliik hayat1 yansitan ciimlelerden olusan, KAE ‘ni giiriiltiilii ve sessiz
ortamda degerlendirmek tizere hazirlanmis; 10 ciimlelik 24 liste ve 20 ciimlelik 12 listeden
olusan dort serbest alan durumunu (sessiz, giiriiltii-on, giiriiltii-sag, giiriiltii-sol) yansitacak
sekilde kulaklik veya hoparlorler araciligi ile KAE’ nin belirlenmesini saglayan bir testtir

(36).

HINT ile KAE ol¢limiinde kullanilan teknikte adaptif olarak uyaranin sunum
seviyesi, dinleyicinin materyali dogru sekilde tekrarlayip tekrarlamamasina bagli olarak
sabit bir miktarda arttirilir veya azaltilir. Bu sayede sabit bir sinyal giiriiltii oranindan
ziyade nonlinear bir sekilde oda, zemin ve hastanin zekd diizeyine gore testin objektif
olarak sonucunu etkileyen diger faktorler optimize edilebilir (38). Test, bir erkek
konusmaci tarafindan iiretilen 250 ciimlenin kayitlarindan olusur. Climleler Bamford-
Kowal-Bench Ingiliz ciimle materyallerinden alinmistir ve Amerikan Ingilizcesi olarak
yeniden yazilmistir. Uzunluk ve anlasilabilir olmas1 agisindan birbirine esit uzunlukta ve
fonetik olarak dengeli on ciimle olarak 25 listeye ayrilmustir (39). Tiirkcede gegerlilik
giivenirlilik ¢alismalar1 hem yetiskin hem de ¢ocuklar i¢in yapilmistir. Ceki¢ ve
Sennaroglu tarafindan yetiskin form HINT testi Tiirkc¢e’ye kazandirilirken; Kartal ve
Sennaroglu tarafindan ¢cocuk form HINT testinin Tiirk¢e gegerlilik giivenirlilik ¢alismalari

yapilmistir (36,39).

Cocuklar i¢in olan HINT-C testi, literatiirde 6 yas ile 15 yas araliindaki ¢ocuklari
test etmek icin gelistirilmistir. Buradaki test materyali climle listeleri 20 climle yerine 10
climleden olusmaktadir. Ciimlelerin ders kitaplarindan segilerek ¢ocuklarin yabanci
olabilecekleri kelimeler i¢cermemesine dikkat edilmistir. Cocuklarda ortalama HINT-C
performansi yasla birlikte degisir, daha biiyiik ¢cocuklar kiigiik cocuklara gore daha iyi
performans gostermektedir. Bu nedenle, ¢ocuklar: test ederken HINT puanlari ile normlar
arasinda gecerli karsilagtirmalar yapabilmek i¢in normlara yasa baglh diizeltme faktorlerini
uygulamak gerekmektedir. Kartal ve Sennaroglu tarafindan HINT-C testinin Tiirkce
giivenirliliginin 6l¢iildiigl tez ¢alismasinda 12 yasindan sonra yetiskin testinin kullanilmasi

sonucu ortaya ¢ikmustir (39).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Baskent Universitesi Tip ve Saglk Bilimleri Arastirma Kurulu
tarafindan onaylanmis (Proje no: KA20/295) ve Baskent Universitesi Arastirma Fonu

tarafindan desteklenmistir.

3.1. Arastirmanin Orneklemi

Prospektif Vaka kontrol caligmasi olarak tasarlanan bu c¢alismanin Orneklemi;
Haziran 2010-Haziran 2015 yillar1 arasinda dogmus ve dogumdan sonraki bir ay iginde
hiperbilirubinemi nedeniyle Amerikan Pediatri Dernegi’nin kilavuzu dogrultusunda (21)
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Adana Dr. Turgut Noyan Egitim ve Arastirma
Hastanesi yenidogan boliimii’nde fototerapi ve/veya kan degisimi tedavisi almis; su anda
yast 6-10 yas araliginda olan ve isitmesi normal olan c¢ocuklar ile ayni yas ve cinsiyet
eslestirmeli hiperbilirubinemi nedeniyle tedavi Oykiisii olmayan ve isitmesi normal olan

cocuklardan olugmaktadir.

3.1.1. Arastirmaya Dahil olma Kriterleri

1) Hiperbilirubinemi nedeniyle hastanemiz yenidogan iinitesinde yatmis ve tedavi
almis olmak,

2) Term ve gec preterm olarak dogmak (34 hafta ve daha biiyiik dogum haftasi).

3)Total serum bilirubin diizeyi 15 mg/dl iizeri olan ¢ocuklar.

4) Kronik effiizyonlu otitis media nedeniyle cerrahi islem ge¢irmemis olmak.

5) Su anda 6-10 yas araliginda olmak (6 ve 10 yas dahil)

3.1.2. Arastirmada Dislanma Kriterleri

1) Kraniofasial anamoliler,

2) Kromozomal hastaliklar,
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3) Ailesel konjenital isitme kayb1 dykiisii olanlar,

4) Toxoplasma, Rubella, CMV, Herpes (TORCH) enfeksiyon oykiisii,

5) Hiperbilirubinemi tedavisi goriirken cerrahi islem gecirmis olmak,

6)Kronik effiizyonlu otitis media nedeniyle cerrahi islem ge¢irmek olarak

stralanmustir.

3.1.3. Arastirmanin Deseni

Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Adana Egitim ve Arastirma Hastanesi
Neonataloji boliimiiniin 2015-2020 yillar1 arasindaki hasta kayitlart incelendiginde; toplam
4699 bebegin hiperbilirubinemi nedeniyle tedavi gordiigii tespit edilmistir. Bu bebeklerden
944’tinde total bilirubin seviyesi 15-20 mg/dL arasinda iken; 202 hastada 20-25 mg/dL ve
38 hastada 25 mg/dL den fazla total serum bilirubin diizeyi oldugu goriilmiistiir.

Bu hasta gruplarindan her birinden dahil olma kriterlerine uygun g¢ocuk, ailesine
telefon yoluyla ulagilarak Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Adana Egitim ve Arastirma
Hastanesi KBB ve odyoloji boliimiine davet edilmis ve testler burada yapilmistir. Bu

sekilde her grupta en az 20 ¢ocuk olmas1 hedeflenmistir.

Calismaya dogduktan sonra hiperbilirubinemi nedeniyle tedavi almig toplam 60
cocuk ile beraber kontrol grubu icin hiperbilirubinemi tedavi dykiisii olmayan 60 saglikli
cocuk dahil edilmistir. Hem c¢alisma grubu hem kontrol grubuna katilan g¢ocuklarin
tamaminda dogum sonras1 ulusal yenidogan isitme taramasi protokoliine gore (26) isitme
taramalar1 yapilmis ve isitme taramasindan ge¢mis ¢ocuklar dahil edilmistir. Sekil.3.1.de

arastirmanin deseni sema olarak gosterilmistir.

30



Toplam TSB: TSB: N ( :
15-20 20-25 25 ve uzeri
4699 Hasta |l 944 Hasta J]l 202 Hasta J]| Hasta |

Sekil 3.1. Aragtirmanin deseni

3.1.4. Arastirmanin Degiskenleri

BagimsizDegigkenler;  Hiperbilirubinemi  tedavisi almig olan  cocuklar,

Hiperbilirubinemi tedavisi almamis gocuklar.

Bagimli Degiskenler; 1) ABR testinde LIII,V dalga latans ve amplitiidleri ile I-
HLII-V, I-V interpeak latanslar. 2) OAE da ayn frekanslarda (1-4kHz) Sinyal/ Giiriiltii
Orani1(SNR), 3) MOC refleksi icin kontralateral supresyon cevaplari 4) Saf ses odyometri
ortalamalar1 ve konusmay1 ayirt etme ylizdeleri 5) HINT testte konusmay1 alma esigi

ortalamasit 6) Unkonjuge bilirubin diizeyi ve Total serum Bilirubin diizeyi.

Aragtirmada Karnstirict Degiskenler (Covariants): Yenidogan Sarilik igin risk
faktorlerini kapsamaktadir. 1) Perinatal Asfiksi, 2) 5 dk da APGAR skor<3, 3) 7 giinden
fazla siiren sepsis 4) Hipoksi 5) Asidosis 6) Hipoalbuminemia (<3 gr/dl), 7) Hemolitik
hastaliklar.
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3.2. Veri Toplama Araclar:

Pediatrik Hasta Bilgi Formu: Hastalarin hastane kayitlarindan ve ailesinden
alimarak doldurulan hastanin demografik Oykiisti, anne yasi, kardes sayisi, ¢ift dil
konusulmasi, anne egitim diizeyi, kres Oykiisii, prenatal, natal, postnatal 6zellik ile aile
konjenital isitme azlig1 dykiisii ve gecen 5 yillik siirede gecirilmis hastalik ve/veya cerrahi
sorgulamay1 igeren, ve ayrica kulak burun bogaz muayenesinin de kaydedildigi formdur.
Kulak muayenesinde zar bulgusu normal olanlar ¢alismaya alinmistir. Otitis meda bulgusu
olanlar tedavi verilip kontrole ¢agirilmis ve testlere daha sonra devam edilmistir. Kronik

seroz otitis media diisiiniilen katilimci, ¢alismaya dahil edilmemistir.

256 Hz akustik timpanometri (Interacoustics AT 26®, Denmark); Hastalar
oturtularak dis kulak yoluna bir prob yerlestirilir. Bu probun ii¢ ana parcast vardir.
Hoparlor kismindan 226 Hz, 85 dB SPL siddet diizeyinde ses gonderilir, manometre kismi
da dis kulak yolundaki hava basincini +200 daPa ile -400 daPa arasinda degistirir.
Mikrofon kismi1 da timpanik membrandan geri gelen sinyali toplar ve timpanogram grafigi
elde edilir. Bu testte orta kulak basing degerlerinin -100 ile +100 arasinda ve timpanogram

grafigi Tip A olanlar dahil edilmistir.

Saf Ses Odyometri;Industrial Acoustics Campany (IAC) standardinda olan sessiz
kabinde (Industrial Acoustic Company Inc., New York, A.B.D.), “Clinical Audiometer AC
40” odyometri cihazi (Interacoustic Co. Assens, Danimarka) ve “Telephonics TDH-39P”
kulakligi (Telephonics Co. Farmingdal, New York, A.B.D.) kullanilarak testler yapilmustir.
Havayolu esikleri 125-8000 Hz arasinda rutin olarak belirlenirken; kemik yolu esikleri
250-4000 Hz arasinda belirlenmistir.500-4000 Hz arasindaki frekans ortalamanin 0-15 dB
arast normal isitme diizeyi ve konusmay1 ayirt etme skoru % 92 ve lizeri olmasi ¢alismaya

alinma kriteri olarak belirlenmistir.

Isitsel Beyin Sapi Cevabi (Auditory BrainStem Response
(ABR))(InteracousticsEclipse EP15®, Denmark); Uyaran hizi olarak 33.1/sn tekrarlama
sikliginda rarefaktion ve kondensation polaritede klik uyaranlar kullanilarak;kayitlama
penceresi i¢in 15 ms, kayit filtresi i¢in 50-1500 Hz frekans araligi secilmistir. Her bir
siddet seviyesinde 1500 ornek toplanarak averajlanmis,elektrot yerlesimi yapilmadan 6nce

peeling jel ve alkol ile cilt temizligi yapilmistir. Her bir kayitta 4 adet tek kullanimlik
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Ag/AgCl elektrot kullanilmistir. Elektrot impedanslarinin 5 kQ altinda olmasina 6zen
gosterilmistir. Caligmada kanal i¢i ER- 3A(Etymotic Research) kulakliklar kullanilmig ve
90 dB siddetlerinde gonderilen klik uyarani ile 1. ve III. dalgalarin elde edilebilirligi
degerlendirilmistir. Olusan trasede I, III, V dalga amplitiid ve latans degerleri ile I-111, 111-

V, |-V inter peak latans degerlerine bakilmistir.

Gecici Uyarilmis Otoakustik Emisyon (Transient Evoked Otoacoustic Emission
(TEOAE)) (Otodynamics ILOV6 software, UK); 1000-4000 Hz 6l¢iimii sirasinda, uyaran
siddeti 80 £ 3 dB SPL ve ortaya c¢ikan gecici uyarilarin ortalamasi 260 olarak
ayarlanmistir. Tekrarlanabilirlik % 50-60 veya daha fazla ise ve sinyal / giiriiltii oran1 en az

ti¢ frekansta 3 dB'nin lizerinde ise sonuglar "yanit var" olarak kabul edilmistir.

Kontraletaral Supresyon Test veya Medial Olivary Compleks Refleks
(MOC);(Otodynamics ILOV6 software, UK) Otodynamics V6 cihazinin ¢ift ¢ikish problari
ve cihazin otomatik Ol¢glim yapan supression modu sayesinde bu test kolaylikla

yapilmaktadir.

Sessiz kabinde hastanin her iki kulaginda prob takili iken, bir probdan kontralateral
kulaga stapedial refleks ve kulaklar arasi iletimlerin uyarilmasini 6nlemek i¢in 40 dB
HL'ye karsilik gelen 70 dB SPL'de siirekli bir genis bant beyaz giiriiltii (bant genisligi 50-
8000 kHz) iletilirken; ipsilateral test yapilan kulakta her bir frekans i¢in amplitiid
azalmalari, kontralateral akustik uyari olmaksizin yapilan emisyonlardan kontralateral
beyaz giiriiltii iceren emisyon verilerinin ¢ikarilmasiyla hesaplanmigtir. Eferent sistemin
uyarilmasimin sonrasinda emisyon amplitiidlerinde en az 1 dB SPL azalma supresyon

olarak kabul edilmistir.

Cocuklar icin girilltiide Anlama Testi (Hearing in Noise Test for
Children(HINT-C): HINT’in pediatrik versiyonu, 6 ile 15 yas arasindaki ¢ocuklari test
etmek icin 10 ciimleden olusan HINT-C listeleri olusturulmus ve Tiirk¢e versiyonu

giivenirlilik ¢aligmasi yapilmistir (39).

HINT-C degerlendirmeleri i¢in HINT-PV yazilimi1 ve JBL control one hoparlorler
kullanilmistir.Veri toplama i¢in, her Tiirkge HINT-C kosulunda 10 climleli 3 liste sessiz

kabinde oturtulmus ¢ocuk hastaya sunulmus ve dort serbest alan ortaminda; sessiz ortam,
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giiriiltii-on, giirtiltii-sag, giiriiltii-sol olmak iizere 4 adet Konusmay1 anlama esigi (KAE)

hesaplanmustir.

3.3. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Veriler, SPSS 22 yazilimi ile analiz edilmistir (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD).

Tanimlayic istatistikler i¢in mean, standart deviasyon (SD), median ve minimum-

maksimum degerleri verilmistir.

Kontrol ve Calisma grubu, degiskenler agisindan normal dagilim olup olmadigina
bagli olarak t-test veya Mann-Whitney test ile karsilastirilmistir. Hiperbilirubinemi ge¢gmisi
olan grup 3 alt grupta incelendiginde testler ANOVA ve Kruskal Wallis Testi ile
yapilmistir.

Kategorik degiskenler icin Fisher’s Exact test veya Ki-Kare test kullanilmistir.

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik bulgular

Calisma grubunda yer alan 60 ¢ocugun 27’si (%45) kiz; 33’1 (%55) erkektir.
Kontrol grubunda ise bu oranlar 29/31 (%48,3/51,7) olarak bulunmustur. Her iki grup

arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel bir fark tespit edilmemistir.

Calisma grubundaki ¢ocuklarin yas ortalamasi 8,7(£2,6); kontrol grubunda ise yas
ortalamas1 9,1 (£2,4) olup istatistiksel olarak bir fark yoktur.

Calisma grubundaki hastalar, hiperbilirubinemi tedavisine basladiklar1 sirada
Olciilen serum total bilirubin diizeyine gore ii¢ gruba ayrilmistir; grup 1: total serum
bilirubin 15-20 mg/dl; grup 2: total serum bilirubin 20-25 mg/dl; grup 3: total serum
bilirubin 25 mg/dl’den fazla.

Hiperbilirubineminin etyolojisi dosya kayitlarindan incelendiginde; calisma
grubundaki ¢ocuklarin 27’inde (%45) kan uyusmazligi yok iken, 3’iinde (%5) Rh
uyusmazligi, 19’unda (%31) ABO uyusmazhigi, 2’inde (%2,4) subgrup kan uyusmazligi
tespit edilmistir. Bu c¢ocuklara uygulanan tedavi incelendiginde; bebeklerin 3’ kan

degisimi ile tedavi edilirken diger 57 bebek fototerapi ile tedavi edilmistir.

Hastalarin demografik ve klinik o6zellikleri Tablo 4.1. ve Sekil 4.1." de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

Calisma grubu Kontrol grubu p
Cinsiyet (K/E) 27/33 (%45/55) 29/31(%48,3/51,7) 1,003
Yas (£ss) 8,7 (£2,6) 9,1 (£2,4) 0,343
TSB: 15-20mg/dL | 20/60 0/60 -
TSB: 20-24 mg/dL | 20/60 0/60 -
TSB: >25 mg/dL 20/60 0/60 -
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etyoloji

4

m kan uyusmazligi yok = Rh uyusmazhgi var

ABO uyusmazligi var subgrup uyusmazligi var

Sekil 4.1. Calisma grubunda Etyoloji
4.2. Odyolojik Bulgular

Hastalarin tamaminda Tip A timpanogram elde edilmistir. Saf ses ortalamalar
karsilastirildiginda ¢alisma grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak bir fark

tespit edilmemistir.

Tablo 4.2. Gruplar arasinda saf ses ortalama sonuglarinin karsilastirilmasi.

Calisma grubu (n=60) | Kontrol grubu (n=60) p
0.5-4 kHz hava yolu 7 dB (+3) 5dB (£2,5) 0,209
esikleri ortalama
Kemik yolu esikleri 5dB (£3) 4 dB (£2,5) 0,224
ortalama
Konusmay1 ayirt %100 %100 0,100
etme skorlar1

Hastalarin ABR test sonuglar1 degerlendirildiginde; ¢alisma grubu ve kontrol grubu
arasinda dalga amplitiidleri ve latanslar1 ile interpeak latanslar agisindan bir fark
gbzlenmemistir. Calisma grubu alt gruplara ayrilarak degerlendirildiginde grup 3°de -V
interpeak dalga latans1 ve III dalga latansinda uzama gozlenmis ancak istatistiksel bir

anlam yakalanamamustir.
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Tablo 4.3. Gruplar arasinda ABR degerlerinin karsilastiriimast.

Interpeaklatens (ms) ortalama Mutlak latens (ms) ortalama
-V I-111 -V I " \%
Grupl | 4.46+0.39 | 2.11£0.32 | 2.91+0.26 | 1.58+0.01 | 3.31+0.22 | 5.71+0.31
Grup2 | 4.48+0.41 | 2.14+0.21 | 2.89+0.21 | 1.59+0.02 | 3.33+0.25 | 5.82+0.30
Grup3 | 4.46+0.39 | 2.16£0.23 | 3.43+0.31 | 1.61£0.11 | 3.39+0.25 | 6.11+0.32
Kontrol | 4.48+0.4 2.09+0.29 | 2.89+0.24 | 1.54+0.01 | 3.34+0.26 | 5.76+0.34
p 0.537 0.232 0.062 0.321 0.342 0.073

Calisma ve kontrol gruplar1 otoakustik emisyon yanitlarina gore frekans bazinda

karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.

Tablo 4.4. Gruplar arasinda emisyon degerlerinin karsilastirilmasi.

Frekans Calisma grubu (n=60) Kontrol grubu(n=60) p
1.0 kHz 12.58+6.01 12,79+6.78
1.4 kHz 20,48 +6,62 21,64 +6,22 0,279
2.0 kHz 24,17 +7,01 24,02 £6,49 0,586
2.8 kHz 25,81 +7,63 26,72 +7,91 0,466
4.0 kHz 24,18 +7,73 23,49 +7,22 0,551
Total OAE 24,58 +£5,17 24,66+6,07 0,879

Iki grup karsilastirilmasinda, calisma ve kontrol grubuna ait kontralateral supresyon

cevaplari

bulunamamastir.

(MOC refleks aktivitesi) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

Tablo 4.5. Gruplarin kontralateral supresyon veya MOC refleks aktivitesi sonuglari.

Frekans Calisma grubu Kontrol grubu p
1.0 kHz 10,79+6,03 10,22+6,77 0,808
1.4 kHz 17,554+8,08 17,14+6,24 0,554
2.0 kHz 20,25+8,18 20,2+7,88 0,285
2.8 kHz 21,55+9,11 23,12+8,86 0,318
4.0 kHz 21,17+8,62 19,37+8,25 0,068
Total OAE 23,16+6,4 21,15+7,02 0,087




Biitiin katilimcilarda tiim frekanslarda istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0.05)
kontralateral supresyon elde edilmistir. Ancak, ¢alisma alt gruplart ve kontrol grubu
katilimcilar supresyon miktarlar1 agisindan karsilastirildiginda grup 3°de tiim frekanslarda

anlaml bir fark yakalanmustir.

Tablo 4.6. Gruplarda supresyon miktarlarinin karsilastiriimasi.

Frekans Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
1.0 kHz 2,5745,27 2,1445,37 2,88+6,57 1,96+6,17 0,042
1.4 kHz 4,50+7,7 2,62+7,11 2,60+6,92 | 1,1346,12 0,039
2.0 kHz 3,82+6,37 2,52+7,94 2,49+6,67 1,88+6,27 0,033
2.8 kHz 3,51+5,37 2,96+8,97 2,29+7,20 1,94+5,20 0,035
4.0 kHz 4,82+5,72 2,50+7,63 2,42+6,40 2,02+5,40 0,042
Total OAE 3,51+6,37 1,52+6,52 1,58+5,33 1,05+5,33 0,026
supresyon

Calismaya katilan tiim katilimcilara uygulanan HINT testinde ¢alisma ve kontrol
grubu 4 farkli ortam icin karsilastirilmistir. Buna gore calisma grubu ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo 4.7). Ancak ¢alisma
grubu alt gruba ayrilarak degerlendirme yapildiginda; grup 3 katilimcilarin sonuglarinda
sessiz ortamda anlamli bir fark yokken; giirtiltii olan diger {i¢ ortamda degerleri anlaml

olarak diistik tespit edilmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.7. HINT test sonuglarinin gruplar arasi karsilastirilmasi.

Caligsma grubu Kontrol grubu p
Sessiz ortam (dBA) 25,08+1,51 24,08+1,90 >0.05
Giiriilti-6n (dB SGO) -0,73+0,89 -0,21+0,77 >0.05
Giiriiltii-sag (dB SGO) | -4,24 + 1,13 354+ 1,39 >0.05
Giiriilti-sol (dB SGO) -4,85+ 1,21 -3,62+1,16 >0.05
Total (dB SGO) 2,38 +0,76 1,26 £ 0,83 >0.05
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Tablo 4.8. HINT test sonuglarinin alt gruplarda karsilastiriimasi.

Kontrol Grupl Grup 2 Grup 3 p
grubu
Sessiz ortam (dBA) 24,08+1,90 25,08+1,50 27,08+1,90 29,08+2,10 0.212
Giiriiltii-on (dB SGO) -0,21+0,77 -0,73+0,77 -0,65+0,57 -2,35+0,07 0.001
Giiriilti-sag (dB SGO) | -3,54+ 1,39 | -423+1,39 | -3,34+1,23 | -9,54+1,09 | 0.001
Giiriiltii-sol (dB SGO) -3,62+1,16 -4,62+ 1,26 -485+1,06 | -8,94+1,26 | 0.001
Total (dB SGO) -1,26 £ 0,83 -2,26+ 0,33 2,16 +1,13 | -5,76+0,83 | 0.001
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5. TARTISMA

Yenidoganlarda isitme kaybi, 1000 canli dogumda 1-3 insidansla en yaygin goriilen
dogumsal anomalilerin basinda gelir. Isitme engeli ile dogan bebeklerin erken dénemde
tespit edilmesi amaci ile igitme taramalarinin gergeklestirilmesi, kesin teshis, isitme cihazi
uygulamasit ve gerekli rehabilitasyon c¢alismalarinin yapilmasini saglamak {izere tiim
diinyada oldugu gibi iilkemizde de Saglik Bakanlig tarafindan “ulusal yenidogan isitme

taramasi programi” 2000 yilindan itibaren yayginlastiriimaktadir (40).

Yenidoganda isitme kayb1 agisindan dikkate alinan risk faktorleri “Joint Committee
of Infant Hearing” tarafindan 2000 yilinda ilk olarak siralanmis ve 2020 yilinda Saglik
Bakanligi Halk sagligi birimi tarafindan gilincellenmistir (26). Buna gore yenidogan
periyodunun en sik goriilen patolojilerinden hiperbilirubinemi veya yenidogan sariligi,
ozellikle kan degisimi gerektiren durumlarda isitme azlig1 i¢in yiiksek risk olusturmaktadir
(26,27). Bu nedenle tarama programinda riskli bebekler hem otoakustik emisyon hem de
isitsel beyin sap1 cevabi cevaplari gibi testlerle erken donemde taranmakta; boylece erken
tanilama ve erken miidahale ile isitme kaybinin aciga c¢ikardigi olumsuz etkiler
azaltilmaktadir. Yine de literatiire bakildiginda hiperbilirubineminin afferent ve efferent
isitme yolunda yaratabilecegi etkiler prospektif erken donem g¢alismalarda; etkili sarilik
tedavisine ragmen ¢esitli oranlarda tespit edilmistir. Ancak hiperbilirubinemi tedavisi alip
tarama testlerinden gecen normal isitmeye sahip ¢ocuklarda ge¢ donem afferent ve efferent
isitme yolunun takibinin yapildig1 ve 6zellikle giiriiltiide konusmay1 anlama gibi iist diizey
isitme  yollarmin  fonksiyonlarmin  degerlendirildigi  bir c¢aligmaya literatiirde

rastlanmamuistir.

Bu calismada; ¢esitli diizeylerde yliksek total serum bilirubin diizeyi nedeniyle
hayatinin ilk birinci ayinda hiperbilirubinemi tedavisi gormiis ve sonrasinda yenidogan
isitme taramasinda riskli bebekler i¢in uygulanan protokolden ge¢cmis 60 cocuk, ilkokul
caginda yeniden testlerle incelenmis ve kontrol grubu olarak segilen sagliklt 60 ¢ocukla
karsilastirilmistir. Buna gore; total serum bilirubin diizeyi 25 mg/dl den fazla olup
fototerapi ve/veya kan degisimi ile tedavi goren grupta; rutin afferent igitme yolu testleri
normal iken efferent isitme yolunu degerlendiren kontralateral supresyon testinde

supresyon varliginin ve supresyon miktarinin daha az oldugu istatsitiksel olarak tespit

40



edilmis ve yine bu grupta HINT testinde sessiz ve giiriiltii ortaminda konusmay1 anlama
esiginin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular, hiperbilirubineminin 6zellikle
cok yiiksek degerlerde isitmeyi etkilemese bile efferent isitme sisteminde ve giirtiltiide

anlama becerisinde bir etkilenme ortaya ¢ikardigini géstermektedir.

Kernikterus siniflandirmasimin dérdiincii grubu olan ince kernikterus veya bilirubin
kaynaklt norolojik disfonksiyon olarak tarif edilen santral isitsel islemlemenin,
koordinasyon ve sensorimotor entegrasyonun etkilendigi kernikterus insidansini tespit
etmek ¢ok da kolay degildir (41). Literatiirde degisen oranlarda farkli serum diizeyleri ve
farkli yas gruplarinda sonuglar bildirilmeye c¢alisilmistir. Rubin ve ark. (42)
hiperbilirubinemi tedavisi gérmiis ¢ocuklar1 6nce 12. Ayda, sonra 7 yasinda ndrolojik
muayeneye tabii tutmus ve TSB: 10 mg/dl ve 16-23 mg/dl olmak {izere iki grup arasinda
bir farka rastlamamistir. Rubin ve ark, bu nedenle indirekt bilirubin degerindeki
yiiksekligin uzun dénem noérolojik etkisinin aragtirilmasinin daha dogru olabilecegi iizerine
bir sonuca varmislardir (42). Newman ve ark. (10) hiperbilirubinemi tedavisi almis
cocuklar 7 yasina geldiklerinde 1Q testi ve norolojik muayene yapmislar; ¢cok hafif motor
beceriksizlik olmakla beraber 1Q testinde bir fark bulamamiglardir. Valaes ve ark.larinin
yaptig1 bir ¢alismada 415 yenidogan sarilig1 tedavisi alan ¢ocugu takip edip 5-6 yaslarina
geldiklerinde serum bilirubin diizeyini bilmeyen bir nérolog tarafindan ndorolojik
incelemeleri yapildiginda; yliksek serum diizeyleri olsa dahi IQ test ve ndrolojik
muayenede bir fark tespit etmemislerdir (43). Ancak bu g¢alismalarin higbirinde santral

isitsel sistem degerlendirilmemistir.

Hiperbilirubineminin uzun dénem isitme sistemi {lizerine etkilerini aragtiran sinirh
sayida caligma vardir. Amin ve ark. larmin 2017 yilinda yaptigi bir preospektif kohort
calismada; 100 term ve ge¢ preterm yenidogan, hiperbilirbunemi tedavisi sonrasinda 12 ay
stire ile ABR ve OAE testleri ile takip edilmistir. 12 bebekte isitme azligi (SNHL ve
ANSD) tespit edilmistir (3). Amin ve ark larinin 2015 yilinda yaptiklari retrospektif
calismada; 7-13 yas araliginda 82 term ve preterm cocuklar santral isitsel islemleme
bozuklugu agisindan gesitli testlerle [kademeli spondaik kelime (SSW) testi, filtrelenmis
kelime testi (FWT), dikotik basamak testi (DDT), perde deseni dizi testi (PPST), fonemik
sentez testi (PST), isitsel siirekli performans testi (ACPT) ve sentetik climle tanimlama
testi (SSIT)] degerlendirilmis ve beklendigi gibi pretermlerde 6zellikle iki testte SSW ve

PST testlerinde anormallikler tespit edilmistir. Ancak arastirmacilar, bu anormal sonuglarin
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ozellikle hiperbilirubinemi 6ykiisii olan bebeklerde daha belirgin oldugunu da bulmuslardir
(44). Amin ve ark. daha once yaptiklari bir meta analizde 6zellikle preterm bebeklerde
isitsel noropati risk faktorii i¢in en Onemli kriterin total serum bilirubin degeri degil
indirekt bilirubin degeri oldugunu da belirterek literatiire ayrica katkida bulunmuslardir
(45).

Arka plan giiriiltiisii veya eszamanli konusmacilar nedeniyle dinleyicilerin hedef
konusmay1 izlemesi ¢cogu zaman zor olabilir. Ozellikle dinamik bir sekilde konusma
iceriginin, siirekli degiskenlik gosterdigi sinif gibi ortamlarda yetiskinler kadar duyarl
olamayan ¢ocuklar; bu ortamlarda kullanacaklar1 iletisim igin gerekli stratejileri
gelistirmek zorundadir (46).Giiriiltiide anlama becerileri Ingilizce ve mandarin Cincesi gibi
fonetik olarak farkl dillerde incelendiginde; 6zellikle isitsel maskelemenin kullanimindaki
farkliliklar olmakla beraber temel olarak dinleyici; adaptasyon, algisal gruplama ve takip
etme gibi faktorlerin yani sira gorsel bilginin isitsel bilgi ile entegrasyonu da dahil olmak
tizere pek cok mekanizmayr kullanir ve giiriiltii nedeniyle bozulmus hedef konusma

sinyalini yorumlamaya caligir (47).

Bidelman ve Momtaz 2021 yilindaki yaptiklar1 bir ¢calismada; frekans takip cevap
Olctimleri (FFR) sonuglarina gore giiriiltiide konusmay1 anlama i¢in kortikal kaynaklardan
ziyade daha ¢ok subkortikal kaynaklarm kullanildigini tespit etmislerdir (48). Subkortikal
diizeyde beyin sapindan dis tily hiicrelerine uzanan lifler araciligiyla koklear
amplifikasyonu modiile ederek giiriiltiiye noral yaniti azaltip arka plan giiriiltiisiindeki
gecici hedef seslerin isitsel sinir kodlamasini iyilestiren MOC refleksi, giiriiltiide anlamada
oldukca 6nemli bir mekanizmadir (49). Mertes yaptig1 bir ¢alismada; 27 normal duyan
goniillii izerinde MOC refleksinin hem dinamik giiriiltiide hem de statik giiriiltiide ayn1

sekilde calistigini gostermistir (50).

Bizim c¢aligmamizda hiperbilirubinemi tedavisi goriip ulusal isitme tarama
programindan gecen ¢ocuklarda 6zellikle ¢ok yliksek total serum bilirubin diizeyi olanlarda
giiriiltiide anlama testi olan HINT-C testinde konusmay1 anlama esiklerinde belirgin bir
artig tespit edilmistir. Bu ¢cocuklarda kontralateral supresyon belirgin olarak elde edilmekle
beraber supresyon miktarinin kontrol grubuna gore daha az oldugu gozlenmistir. Bu
durumda, ¢alismamiz hiperbilirubineminin afferent isitme yolunda bir etkilenme yapmasa

bile MOC refleks aktivitesini etkileyerek ve/veya subkortikal baska mekanizmalar1 da
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etkileyerek giiriiltiide anlama yetenegini etkiledigini gostermektedir. Bununla beraber
calismamiz, MOC refleks aktivitesinin giirliltiide anlama i¢in 6nemli bir mekanizma

oldugunu da sdyleyebilir.

Hiperbilirubineminin afferent isitme yoluna etkileri, ABR, OAE, saf ses odyometri
gibi ¢esitli testlerle degerlendirilmistir (7,29). Ayn1 zamanda yapilan hayvan
calismalarindan birinde Shaia ve ark, deneysel genetik olarak sarilik olusturulmus
siganlarda kokleada i¢ ve dis tiiylerin korundugunu ancak spiaral ganglion hiicrelerinde ve
genis capli isitsel sinir liflerinde (¢ogunlukla Tip 1) ciddi hasar oldugunu ortaya koymustur
(51). Efferent sistemin ¢aprazlamayan oliviokoklear demeti i¢in medial olivary kompleks
dogrudan dis tiiy hiicreleri lizerinde sinaps yapan ipsilateral olarak daha az sayida ama
kalin miyelinli lif yansitir iken; efferenet sistemin caprazlayan olivokoklear demet i¢in,
yine medial olivary kompleks biiyiik capli miyelinli lifleri kontralateral dis tiiylii hiicrelere
yansitir (11). Bu durumda klinik ve hayvan ¢alismalarinin sonucu olarak; postsinaptik hem
isitsel sinirdeki kalin miyelinli afferent lifler hem de medial olivary kompleksten dis ve i¢
tily hiicrelere gelen kalin miyelinli efferent liflerin bilirubinden etkilendigi diistiniilebilir

(4,52).

Hiperbilirubineminin efferent isitme sistemine etkisini otoakustik emisyon
cihazinda kontralateral supresyon testi ile degerlendiren literatiirdeki ilk ¢caligma James ‘in
2011 yilinda yaptig1 calimadir. James, 46 yenidogan bebek, yogun bakimda DPOAE ile
beraber es zamanli kontralateral supresyon testi ile degerlendirmis ve DPOAE testi elde
edilmesine ragmen MOC refleks aktivitesi elde edilemeyen iki bebekten birinin

hiperbilirubinemiye bagli oldugunu belirtmistir (53).

Culhaoglu ve ark. TSB diizeyleri benzer olan ve hiperbilubinemi nedeniyle tedavi
gormiis olan term 42 bebekte MOC refleks aktivitesine bakmiglardir. Bebeklerin tamami
ulusal isitme tarama protokoliine gore taramadan ge¢mis bebekler olup ayrica klinik ABR
testi yapilmamistir. Calismalarinin sonucunda MOC refleks aktivitesinin anlamli olarak
mevcut oldugunu ancak supresyon miktarinin sarilik geciren bebeklerde daha az oldugunu

tespit etmislerdir (9).

Karabulut ark. benzer bir ¢alismada hiperbilirubinemi ile tedavi edilmis term 40

bebekte klinik ABR testlerinde normal olmasina ragmen MOC refleks aktivitesinin her iki
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kulakta belirgin olarak azaldigini bildirmiglerdir (8). Calismalarinin sonucu olarak MOC
refleks aktivite azalmasinin bu ¢ocuklarda gelecekte konusmay1 ayirt etme ve giiriiltiilii
arka planda etkili isitme sorunlarinin gostergesi olabilecegini ve klinik Onemini
degerlendirmek icin ek uzun kohort c¢alismalarina ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir.
Calismamiz, bu ihtiyacit karsilayabilecek ve bu arastirmacilarin projeksiyonuna cevap

verebilecek nitelikte bir ¢alisma olmustur.

Calismamizda giiriiltiide konusmay1 anlama testi olarak HINT-C testini kullandik.
Bu testin Tiirkge gecerlilik giivenirlilik ¢aligmasini yapan Kartal ve Sennaroglu (39),
yurtdisinda kullanilanlardan farkli olarak iist sinir olarak 15 degil 12 yas tespit etmislerdir.
Bu test icin alt yas smiri genellikle 6 kabul edilmektedir. Bizim de calismamizda
cocuklarin yas araligi; 6-11 yas olup 12 yas Ustii hasta alinmamustir. HINT-C testi,
literatiirde daha ¢ok isitme cihazi ve isitsel implant kullanici ¢ocuklarda kullanildig:
goriilmiistiir. Zeitler ve ark. tek tarafli isitme kayb1 olan 1.5-15 yag araligindaki ¢ocuklarda
koklear implant kullaniminin giiriiltiide anlamay1 iyilestirdigini tespit etmek i¢cin HINT-C
testini uygulamistir (54). Ferenczy ve ark. (55) 6grenme giigliigii problemi olan ¢ocuklarin
giiriiltiide konugmay1 anlama yeteneklerini inceledikleri sistemik bir derleme ¢alismasinda
5-12 yas araligindaki 348 ogrenme glicliigi olan ¢ocukta normal gelisme gdsteren
yasitlarina gore daha yiiksek bir sinyal-giiriiltii-oranina ihtiya¢ oldugunu bulmuslardir.
Literatiirde HINT-C testinin kullanildig1 9 ¢alisma disinda bir ¢alisma dikkati ¢ekmemistir
ve hiperbilirubineminin etkisini bu test materyali ile degerlendiren bir ¢alismaya

rastlanmamuistir.

Calismamiz prospektif bir vaka kontrol ¢alismasi olarak literatiirde efferent
sistemin ve giirliltiide anlama kabiliyetinin sarilik ge¢irmis cocuklarda degerlendirildigi ilk
calisma olmasi itibariyle degerli bir ¢alismadir. Ancak bazi eksiklikleri vardir. Literatiirde
indirekt bilirubin degerinin isitme sisteminde etkilenme agisindan daha énemli bir belirteg
oldugu vurgulanmasina ragmen biz ¢aligmamizda retrospektif hasta kaydina ulagsma
zorluklar1 nedeniyle bu deger ile sonuglarimizi karsilastiracak bir analiz yapamadik. Ayrica
calismamiz term ve gec¢ preterm Oykiisii olan ama normal isitmesi olan g¢ocuklardan
olusmaktadir. Bu durumda sonuglarimizi etkileyecek karistirici degiskenler agisindan
logistik regresyon analizi yaparak sonuglarimizin saglamasini yapabilmek isterdik. Ciinkii

ozellikle anlaml1 sonuglar elde ettigimiz grup 3’de total serum bilirubin diizeyi ¢ok yiiksek
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olmasina ragmen kan degisimi gibi masif tedavi agisindan say1 yetersizdir. Bu nedenle

ozellikle bu grupta karistirici etkenler analize dahil edilmelidir.

Yine de calismamiz, yenidogan sarilig1 gegiren bebeklerde ve ¢cocuklarda giirtiltiide
anlama kabiliyetinin etkilendigini gostermesi nedeniyle kortikal aktivitenin objektif olarak
gosterilebilmesi i¢in elektrofizyolojik kortikal potansiyel testi ile yapilacak bir ¢alisma icin
oncti bir ¢calisma olmustur. Ayrica ¢alismamiz, adaptif giiriiltii kullanimi ve kullanilan ¢ok
cesitli climle setleri ile gilinlimiizde giderek yayginlasan giiriiltiide anlama testlerinden

Matrix ctimle testini kullanarak sonuglarimizi gelistirmek i¢in de esin kaynagi olmustur.

Sonug olarak; term ve 34 hafta ve lizeri ge¢ preterm, 6zellikle TSB 25 mg/dl olup
hiperbilirubinemi tedavisi almig normal isitmeye sahip okul ¢agi ¢ocuklarinda normal
cocuklara gore efferent isitme sistemi ve giiriiltiide anlama kabiliyeti etkilendigi tespit
edilmistir. HINT ve MOC testleri giivenilir, ucuz ve kolay uygulanabilen testler olarak;
hiperbilirubinemi 6ykiisii olan okul ¢agi ¢ocuklarin isitme taramasinda mutlaka geleneksel

isitme testi yontemlerine eklenmesi bu ¢ocuklarin okul basarisini artirmada etkili olacaktir.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Saf ses ortalamalar1 karsilastirildiginda ¢alisma grubu ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak bir fark tespit edilmemistir.

2. Hastalarin ABR test sonuclar1 degerlendirildiginde; ¢alisma grubu ve kontrol
grubu arasinda dalga amplitiidleri ve latanslar1 ile interpeak latanslar agisindan bir fark
gozlenmemistir. Caligma grubu alt gruplara ayrilarak degerlendirildiginde grup 3’de I11-V
interpeak dalga latans1 ve III dalga latansinda uzama goézlenmis ancak istatistiksel bir

anlam yakalanamamustir.

3. Calisma ve kontrol gruplar1 otoakustik emisyon yanitlarina gore frekans bazinda

karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamastir.

4, 1ki grup karsilastirilmasinda, ¢alisma ve kontrol grubunun kulaklarina ait
kontralateral supresyon cevaplari (MOC refleks aktivitesi) agisindanistatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamamustir.

5. Bitin katilimcilarda tim frekanslarda istatistiksel olarak anlamli derecede

(p<0.05) kontralateral supresyon elde edilmistir.

6. Calisma alt gruplar1 ve kontrol grubu katilimcilart supresyon miktarlar

karsilagtirildiginda grup 3’de tiim frekanslarda anlamli bir fark yakalanmistir.

7. Calismaya katilan tiim katilimcilara uygulanan HINT testinde ¢alisma ve kontrol
grubu 4 farkli ortam icin karsilastirilmistir. Buna gore calisma grubu ve kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamuistir.

8. Calisma grubu alt gruba ayrilarak degerlendirme yapildiginda; grup 3
katilimcilarin sonuglarinda sessiz ortamda anlamli bir fark yokken; giiriiltii olan diger ii¢

ortamda SGO degerleri anlamli olarak diisiik tespit edilmistir.

9. Term ve 34 hafta ve ilizeri ge¢ preterm, Ozellikle TSB 25 mg/dl olup

hiperbilirubinemi tedavisi almis normal isitmeye sahip okul cagi ¢ocuklarinda normal
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cocuklara gore efferent isitme sistemi ve giiriiltiide anlama kabiliyeti etkilendigi tespit

edilmistir.
10. HINT ve MOC testleri gilivenilir, ucuz ve kolay uygulanabilen testler olarak;

hiperbilirubinemi dykiisii olan okul ¢ag1 ¢ocuklarin isitme taramasinda mutlaka geleneksel

isitme testi yontemlerine eklenmesi bu ¢ocuklarin okul basarisini artirmada etkili olacaktir.
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