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1. GIRIS

Sjogren sendromu tiikriik ve gdzyast bezlerini tutarak, agiz ve goz kuruluguna
neden olan ve bu bezlerde fokal lenfositik infiltrasyona yol a¢an kronik, otoimmiin ve
inflamatuar bir hastaliktir. Tek basina goriilebilecegi gibi (primer Sjogren sendromu),
bagka bir otoimmiin hastalik varliginda da ortaya ¢ikabilir (sekonder Sjogren
sendromu). Genellikle 4.-5. dekatlarda goriilen, prevalansi %0.5 ile %4.8 arasinda olan
sendromun kadin erkek oran1 9/1°dir. G6z ve tiikriik bezi tutulumu disinda farkli organ
tutulumu yapabildigi de bilinmektedir. Kulak tutulumunda sensorindral isitme kaybi
olustugu bildirilmisse de bu kaybin nedeni heniiz bilinmemekte olup, hastaligin
tedavisinde en sik tercih edilen ilag ise hidroksiklorokindir. Hidroksiklorokin goz ve
ag1z kurulugu tedavisinde en sik kullanilan ilagtir. Ototoksik etkileri oldugu uzun
stiredir bilinmektedir ve literatiirde de bunu destekler yayinlar mevcuttur.

Calismamizda amag¢ yeni tan1 alan ve heniiz hidroksiklorokin kullanmayan
sjogren sendromlu hastalarla; hidroksiklorokin kullanan sjogren sendromlu hastalarin
saf ses odyometrik bulgularin ve ABR sonuclarin karsilastirmak ve sonuglari
degerlendirerek, hidroksiklorokinin ototoksik etkisinin erken tanisinda odyolojik

incelemelerin yerini ortaya koyabilmektir.



2. GENEL BILGILER

Kulak, aurikula (kulak kepgesi) ve dis kulak yolunu igeren dis kulak; kulak
zar1, malleus, inkus, stapes, mastoid hiicreler ve dstaki borusunu igeren orta kulak ve

vestibiiler sistem ile kohleay1 iceren i¢ kulagi ihtiva eden 3 boliimlii bir duyu organidir

(1).

2.1. Dis Kulak

Embriyoloji: Embriyolojik yasamin {iglincii haftasinda birinci ve ikinci
arkuslardan his tomurcuklar1 diye isimlendirilen 6 tomurcuk olusur. ilk 3 tomurcuk
birinci brankial arkusdan, son 3 tomurcuk ikinci brankial arkustan olusur. Kulak
kepgesi his tomurcuklarinin birlesmesi ile 12’nci haftada olusur. Erigskine benzer sekli
20’nci haftada alir ve eriskindeki c¢aplarina 9 yasinda erisir. D1s kulak yolu olusumu
ise, embriyolojik yasamin sekizinci haftasinda birinci farengeal cebin derinlesmesi ile
baslar ve 12’nci haftada epitel doku ile dolar. Dig kulak yolunun kemiklesmesi 3
yasinda tamamlanir ve 9 yasinda eriskin seklini alir. Brankial ektoderm ile farengeal
endodermin kars1 karsiya geldigi bolge kulak zarini olusturur.

Kulak zar1 ii¢ tabakanin birlesmesinden olusur. En dista ektodermal epitel, ortada
mezodermal fibréz doku, icte endodermal mukoza vardir. 28 haftalik embriyoda kulak

zar1 belli olur. (2)
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Resim 1. Aurikula
Dis kulak hastaliklari Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi 2013;p37



Anatomi: Kulak kepgesi (aurikula), basin iki yaninda, temporomandibular

eklem ile mastoid c¢ikinti arasinda yer alan ve sesin dis kulak yoluna
yonlendirilmesini saglayan, lizeri ince ve yagsiz deri ile sikica kapli olan elastik
kikirdaktan olusan bir organdir (Resim 1).

Di1s kulak yolu, kepceden kulak zarina kadar olan uzunlugu i¢ine alir ve iki
pargadan olusur; 1/3 dis kism1 kikirdak, 2/3 i¢ kism1 kemikten meydana gelir. Kemik
kisim temporal kemigin skuamdéz ve timpanik parcasindan meydana gelir. D1s kulak
yolu arkadan 6ne ve superiordan inferiora dogru oblik seyreder. Erigskinde arka iist
duvar 25 mm, 6n alt duvar ise 30 mm uzunlugundadir. Cocuklarda kikirdak bolim
daha uzundur. Di1g kulak yolunu kaplayan deri, ciltaltt yag dokusu olmadig1 i¢in ¢ok
incedir (3). Kanal igindeki “Santorini fissiirleri” ad1 verilen fibréz kanallar dis kulak
yolundaki enfeksiyonlarin veya tiimdral yapilarin temporomandibular eklem veya
parotis bezine yayilmasina neden olabilir.

Aurikulanin 6n yliz derisinin duysal inervasyonunu mandibular sinirin
aurikulotemporal dali, kavum konkanin inervasyonunu ise n.facialis ile n.vagus’un
duysal dallar1 saglar. Lobiiliin duyusunu ise C2-C3’ten koken alan n.aurikularis
magnus alir. Trigeminal sinirin auriculotemporal dali dis kulak yolunun On-iist
tarafinin, vagal sinirin auricular dali ile fasiyal ve glossofarengeal sinir ¢iftleri alt-arka
tarafinin inervasyonunu saglar.

Dis kulagin kanlanmasi eksternal karotid arterin superfisiyal temporal arter ile

posterior aurikular arter dallariyla saglanir (4).

2.2. Orta Kulak

Embriyoloji: Intrauterin ii¢iincii haftada disa dogru bir oluk seklinde biiyiiyen
birinci farengeal cep orta kulak ve 6staki borusunu olusturur. Orta kulak kemikgikleri
birinci ve ikinci brankial arkuslarin mezoderminden gelisir. Birinci brankial arkus
mezoderminden; malleusun bas ve boynu, inkusun gévde ve kisa kolu, ikinci brankial
arkusun mezoderminden; manibrium mallei, inkusun uzun kolu ve stapes gelisir. Orta
kulak embriyolojik gelisimini otuzuncu haftada tamamlamig olur. Antrum gelisimi
yirmidordiincii haftada baslar, otuzikinci haftaya kadar devam eder. Dogumda, sadece
orta kulak boslugu ve antrum mevcuttur. Mastoid kemik ve mastoid hiicreler

dogumdan sonra olusur (5).



Anatomi: Kulak zar1 ile i¢ kulak arasinda yer alan 6 duvarli bir bosluktur (Resim
2). Ostaki borusu aracilig1 ile nazofarenks, aditus araciligiyla havali mastoid hiicrelerle
baglantilidir. Orta kulak boslugunun hacmi yaklasik 2 cc’dir. Topografik olarak; kulak
zar1 hizasinda kalan mezotimpanum, kulak zarinin superiorunda kalan epitimpanum

ve zarin inferiorunda kalan hipotimpanum olarak 3 kisimda incelenir.

iC KULAK
DIS KULAK YOLU

| OSTAKI
" BORUSU

ORTA KULAK

AURIKULA
KULAK ZARI

Resim 2. Orta kulagin dis kulak ve i¢ kulak ile iliskisi Netter Anatomi Atlasi

Dis Duvar: Orta kulagin dis boliimiinii kulak zar1 olusturur. Kulak zar1 yaklasik
8mm genisliginde, 10mm yiiksekliginde eliptik yapida, oblik yerlesimli, dis boliimii
ince dis kulak yolu epiteli, orta boliimii fibroz tabaka, i¢ kismi ise orta kulak mukozasi
tarafindan olusturulan 0.1 mm kalinliginda yari transparan bir zardir. Timpanik
kemigin sulcus timpanikus pargasinin i¢ine oturur. Sulcus timpanikus i¢inde anulus
timpanikus adi verilen fibréz bir halka vardir ve 1/8’lik {ist boliim hari¢ timpan
membranin kalan biiyiik boliimiinii ¢evreler (6,7,8). Genis olan alt boliimii gergindir
ve pars tensa olarak anilir. Kiigiikk olan {ist parca ise ortada fibroz tabaka
icermediginden daha gevsektir ve pars flaksida olarak adlandirilir. Zarin tamami 80
mm? iken titresen boliimii yaklasik 55 mm?’dir. Zardaki en belirgin bolge manubrium

mallei’dir. Manubrium superiordan inferiora dogru seyreder ve zarin yaklasik orta



noktasinda sonlanir. Sonlandigi bu noktaya umbo adi verilir. Zardaki lezyonlar tarif
etmek i¢cin manubriumdan gecen hat ile umbo seviyesinde bu hatta dikey gegen ikinci
bir hayali hat kullanir. Béylece kulak zar1 6n-alt, 6n-list, arka-alt ve arka-iist olarak 4
kadrana ayrilir. Kulak muayenesi sirasinda saglikli bir kulak zarinda 1s1k kaynaginin
ticgen seklinde reflesi alinmalidir. Buna Politzer {iggeni adi verilir. Zarin oblik
durusundan dolay1 bu reflenin tepesi umboda, tabani ise anulustadir. Zarin
kanlanmasin1 internal maksiller arterin derin aurikular dali ile posterior aurikular
arterin stilomastoid dalindan gelen kii¢iik damarlarin olusturduklari anastomoz saglar.
Timpan zarin inervasyonunu vagal sinirin aurikular dali ile mandibular sinirin
aurikulotemporal dali saglar (6,7,8).

Alt Duvar: Hipotimpanumun alt kismidir. Internal juguler ven fossasi ile
komsudur. Jacobson sinirinin orta kulaga girdigi canaliculi timpanici ad1 verilen bir
delik bulunur. Eger juguler bulbus genigse, orta kulaga dogru c¢ikint1 seklinde
goriilebilir.

Ust Duvar: Epitimpanumun iist kismidir. Burada bulunan ve orta kafa
cukurunu orta kulak boslugundan ayiran ince kemik yapiya tegmen timpani denir.

Ic Duvar: Orta kulag i¢ kulaktan ayirir ve ¢ok dnemli yapilar1 barindirir.
Kohleanin bazal kivrimmin orta kulak bosluguna dogru yaptigi kabartiya
promontorium denir. Bu yapimin {izerindeki oyukta, n.glossofarengeusun dali olan
timpanik sinirin karotid pleksustan ¢ikan sempatik sinirlerle olusturdugu timpanik
pleksus bulunur. Promontoriumun arka-alt kisminda i¢ kulak ile orta kulak arasindaki
iki baglant1 noktasindan biri olan yuvarlak pencere bulunur. Arka-iist kisimda ise diger
baglant1 noktas1 olan oval pencere bulunur. Oval pencere nisine stapes tabani oturur
ve anuler ligaman ile sarilidir. Oval pencerenin iist kisminda fasiyal sinirin timpanik
segmentinin gegtigi fallop kanali bulunur. Bunun da iizerinde lateral semisirkiiler
kanalin kabartis1 vardir. Promontoriumun 6n-iist kisminda ise tensor timpani kasinin
tutundugu kohlealiform proses yer alir (6,7,8).

On Duvar: Internal karotid arterin yaptig1 ¢ikint1 nedeniyle kismen daralmis
olan 6n duvar, iistte tensor timpani kasinin kanali altta ise Ostaki tliplinlin timpanik

agz1 arasinda yer alir. Internal karotid arter ile komsudur (6,7,8).



Arka Duvar: Antrum ile orta kulak boslugunu baglayan aditus ad antrum arka
duvarin iist kisminda bulunur. Arka duvarda yer alan 6nemli bir yapi; stapedius kasinin
tendonunun tutundugu piramidal eminenstir. Bu ¢ikintinin hemen altinda korda
timpaninin orta kulaga girdigi oluk yer alir. Lateralde korda timpani ve dis kulak yolu,
iistte ise fossa incudisin sinirlarini olusturdugu fasiyal reses de arka duvarda yer alir.
Oval ve yuvarlak pencerelerin arkasinda, piramidal eminensin altinda fasiyal sinir

kanalina dogru uzanan girintiye siniis timpani ad1 verilir. (6,7,8)

2.3. Kemikgikler

Malleus: Kemikgiklerin en biiyiigii ve en dista olanidir. Manubrium mallei,
kaput mallei ve kollum mallei ad1 verilen ii¢ boliimii vardir. Embriyolojik gelisimi fetal
hayatin 16. haftasinda baslar, 24. haftada kemiklesme tamamlanir. Tensor timpani kas1
malleusun boynuna yapisir ve kasildigi zaman kulak zarini gerer (8).

Inkus: Inkusun gelisimi intrauterin 16. haftada baslar, 24. haftada tamamlanur.
Kisa kol, gévde ve uzun kol olmak iizere 3 boliimii vardir. iki kol arasinda yaklasik
100 derecelik ag1 vardir. Uzun kolu stapes basi ile eklem yapar. Uzun kolun eklem
bolgesindeki hafif kalinlagmig boliimiine lentikiiler proses adi verilir. Kisa kolu fossa
incudise yerlesmistir. (8,9)

Stapes: Ortalama 3,5 mm uzunlugunda olup viicudun en kii¢iik kemikgigidir.
Fetal gelisimi diger kemikgiklere gore daha uzun siirede tamamlanir. On bacak, arka
bacak ve taban olmak iizere 3 kisimda incelenir. Tabani, aniiler ligaman ad1 verilen
fibroz yapiyla oval pencereye oturur. Arka bacagin iist kismina stapedius kasinin

tendonu yapisir (Resim 3).



Malleus

Stapes

Resim 3. Kemikc¢ik zincir Netter Anatomi Atlasi

Orta kulak kemikgikleri kaslar ve ligamanlar yardimiyla pozisyonlarini korur ve
hareket ederler. Kemikgiklere tutunan 2 adet kas vardir; bunlar tensor timpani ve
stapedius kasidir.

M. Tensor Timpani: Origosu dstaki tiipiiniin kikirdak béliimiindedir. Ostaki
tiipiine paralel seyreder ve tendonu kohlealiform proses iizerinden ¢ikar, malleusun
boyun kismina yapisir. Kasildiginda manubrium malleiyi mediale dogru g¢eker ve
kulak zarin1 gerer. inervasyonunu n. trigeminus saglar.

M. Stapedius: Arka duvar i¢indeki piramidal ¢ikint1 iginde yer alir ve tendonu
bu ¢ikintidan ayrilarak stapes arka bacagina yapisir. Kasildig1 zaman stapes 6n tarafini
cekerek i¢ kulag: yiiksek sesten korur. Inervasyonunu n. fasiyalis saglar.

Ligamanlardan ise anterior, siiperior ve lateral ligaman malleusa, posterior
ligaman inkusa tutunur.

Vaskiiler orta kulak mukozasi, kaslar1 ve tendonlar1 sarar, mastoid hiicrelere
dogru devam eder. Bu seyri sirasinda bazi katlantilar, kivrimlar (anterior ve posterior
mallear kivrimlar) ve cepler olusturur. Anterior ve posterior mallear kivrimlar ile kulak
zar1 arasindaki ceplere Von Troeltsch poslart denir. Kulak zarinin pars flaksida boliimii

ile malleusun boynu arasinda kalan bosluga ise Psussak cebi adi verilir.



Orta kulagi genel olarak eksternal karotid arterin dallar1 olan anterior,
posterior, siiperior ve inferior timpanik arterler besler. Vendz drenaj ise pterigoid
pleksusa veya siiperior petrosal siniise olur. Sinirsel uyarimi glossofarengeal sinirin
timpanik dali, mandibular sinirin aurikiilotemporal dali, sempatik inervasyonu ise
karotid pleksus ile siiperior servikal gangliondan gelen sempatik dallar saglar (8,9).

Chorda Tympani: Dilin igte ikilik 6n kisminin tat duyusunu tasir. Ayni
zamanda sublingual ve submandibular bezlere parasempatik uyarilari tasir. Fasiyal
siniri petrotimpanik fisslirde terk edip orta kulakta inkus uzun kolu ve manubrium
mallei arasindan geger.

Ostaki Borusu: Orta kulak ile nazofarenks bosluklarin1 baglayan, orta kulaga
yakin ticte birlik kismi kemikten, nazofarenkse yakin iicte ikilik kismi kikirdaktan
olusan bir borudur. Nazofarenkse agilan agzi alt konkanin posteriorunda ve hafif
inferiorunda rosenmiiller fossada bulunur. Cocuklarda 17 mm, erigkinlerde ise 35 mm
uzunlugundadir. Cocukluk doneminde agis1 yaklasik 10 derece olan tiip, erigskinde 45
dereceye ulasir. Orta kulak boslugunun havalanmasina katkida bulunur. Temel olarak
2 kas tarafindan sarilir; tensor veli palatini ve levator veli palatini. Ancak Gstaki

tiipiiniin agzinin agilmasindan esas olarak tensor veli palatini kasi sorumludur.

2.4 I¢ Kulak

Embriyoloji: Intrauterin dordiincii haftada, ektodermden gelismeye baslar.
Gelisim yaklasik yirmidordiincii haftaya kadar devam eder. Ektodermdeki otik ¢ukur
derinleserek daha sonra otik vezikiilii olusturacak olan bir kese halini alir. Dérdiincii
haftada olusan otik vezikiilden daha sonra kohlea, semisirkiiler kanallar ve vestibiil
meydana gelir. Ektodermden gelisen membrandz labirentin etrafint mezodermden
gelisen kikirdak yapi sarar. Bu daha sonra ossifiye olarak kemik labirenti olusturur
(10).

Anatomi: Kulagin en medialdeki boliimii olan i¢ kulak, temporal kemigin
petrdz parcasinin i¢inde yer alir. Denge ve isitme ile ilgili 6zellesmis duyu hiicrelerini
barmdirir. Cesitli anatomik yollar ve bosluklar araciligiyla orta kulak ve kafaici ile

baglant1 halindedir. Morfolojik olarak 2 béliimde degerlendirilir:



2.4.1. Kemik Labirent

- Kohlea: Anatomik olarak internal karotid arterin siiperiorunda yer alir.
Merkezde modiolus ad: verilen kemik yap1 etrafinda, sarmal seklinde 2%* tur
yapar. Kohlea i¢in bir eksen olusturan modiolus spiral seklinde bir yapidir. Bu
nedenle, modiolus i¢indeki ince ossedz kanallara spiral kanallar denir. Bu
kanallardan kohlear damarlar ve kohlear sinirin lifleri geger. Ayrica isitmenin
birinci néronu olan spiral ganglion da burada bulunur.

- Osseoz semisirkiiler kanallar: Siiperior, horizontal ve posterior olmak {izere
toplam {i¢ adet semisirkiiler kanal bulunmaktadir. Bu kanallarin her biri kendi
arasinda 90 derecelik ac1 olacak sekilde ii¢ ayr1 uzaysal diizlemde bulunurlar
ve vestibuluma agilirlar.

- Vestibulum: Capt 4 mm olan diizensiz ovoid bir bosluktur. Medial
duvarindaki recesus sphericus i¢inde sacculus, recesus elipticus i¢inde ise
utriculus bulunur. Lateral duvar ise yuvarlak ve oval pencereler araciligiyla
orta kulak boslugu ile baglantilidir. Vestibulumun 6n-alt kisminda kohlea

bulunur. (8)

2.4.2. Membranoz Labirent

- Korti organi: Lamina bazilarisin {istiinde ve ductus cochlearisin iginde yer
alir. Organum spirale olarak da adlandirilir.

- Semisirkiiler kanallar: Kemik semisirkiiler kanallarin iginde yer alan
membrandz semisirkiiler kanallarin kalinligi kemige gore ¢ok incedir.
Membrandz labirent horizontal ve siiperior semisirkiiler kanallarin 6n deligi ile
posterior kanalin alt deliginin civarinda genisleyerek ampulla ad1 verilen bir
bombelik yapar. Ampullanin i¢indeki crista ampullariste duyu epiteli bulunur
ve bu bolgeden ¢ikan anterior, posterior ve lateral ampullar sinirler vestibiiler
siniri olusturmak tizere utrikiilar ve saccular sinirlerle birlesirler.

- Utrikulus: Vestibulumun medial duvarinda yer alan recesus elipticusta yer
alir. I¢ duvarinda makula ad1 verilen 6zellesmis boliimde denge duyusunu alan
0zel hiicreler yer alir.

- Sakkulus: Vestibulum medial duvarinda yer alan recesus sphericusta yer alir.

Tipk1 utriculusta oldugu gibi sacculusun i¢ yan duvarinda da makula ad1 verilen



boliim ve bu boliimde yer alan, dengeyle ilgili uyarilari alan 6zellesmis duyu
epiteli yer alir.
- Endolenfatik kanal: Aquaductus vestibuli isimli kemik kanal iginde yer alir.

Utrikulosakkiiler duktus ile endolenfatik keseyi birbirine baglar.

AMPULLA

CANALIS

AMPULLA REUNIENS

DUCTUS
ENDOLYMPHATICUS

Resim 4. i¢ kulak

2.5. Isitme Orgam Kohlea

I¢c kulagm 6n kismmda bulunan ve sekli salyangoza benzeyen bir organdir.
Ortasinda koni seklinde kemik yapida modiolus bulunmaktadir. Modiolus etrafinda
ductus kohlearis sarili durumdadir. Yaklagik 30mm uzunlugundadir. Ductus kohlearis
modiolus ¢evresinde 2% tur yapar. Bu sekilde olusan turlar apikal, medial ve basal tur
olarak adlandirilir. Kohleanin ortasindan dikey bir kesit yapilacak olur ise,
modiolustan bir kemik laminanin kanalin i¢ine uzandigi izlenir (lamina spiralis ossea).
Kemik lamina kanalin yarisina kadar uzanir, bunun bittigi yerden kemigin periostu
fibroz bir tabaka ile devam eder ve kars1 duvara ulasarak kanali iki tam pargaya boler.

Bu fibroz tabakaya baziller membran adi verilir (8,11).
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Resim 5. Salyangoz Kemik kohlea (11)

Resim 6. Kemik Kohlear Kivrimlar Kemik Kohlear Kanal (11)

Resim 7. Kohleanin
midmodiolar kesiti:
A:Apikal kivrim, M:Medial
Kivrim, B:Bazal Kivrim,
M:Modiolus, SP:Spiral
Ganglion, KK:Kemik
Kapsiil (11)
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Baziller membranin iizerinde kalan bélime scala vestibuli, altta kalan kisma
scala timpani adi verilir. Apikal turda scala vestibuli ve scala timpani birbirleri ile
birleserek helikotremay1 olustururlar. Scala vestibuli ve scala timpani igerisinde
perilenf adi verilen bir siv1 vardir. Scala timpani orta kulak ile yuvarlak pencere
vasitast ile, scala vestibuli ise oval pencere vasitasi ile iliskidedir.

Baziller membran kars1 tarafa yapisirken bir kalinlasma yapar buna
ligamentum spiralis ossea adi verilir. Bu ligamanin iistiinden ince bir zar tabakasi
ayrilir ve kanalin ortasina dogru inerek kemik lamina ile birlesir. Bu zara Reissner
membrani ad1 verilir. Reissner membrani kohlea kesitlerinde iicgen seklinde goriilen

ductus kohlearisi olusturur (8,11).

Resim 8. ST: Skala Timpani,
SM:Skala Media, SV:Skala
Vestibuli, T:Tektoriyal Membran,
B:Baziller Membran, R:Reisner
Membram, StV:Stria Vaskiilaris,
SG: Spiral Ganglion, SL:Spiral
Ligaman, LSO:Ligamentum
Spiralis Ossea, LS: Limbus Spiral
(11)

12



Ductus kohlearisin i¢cinde endolenf ad1 verilen bir sivi vardir. Bu sivinin igerigi
perilenften tamamen farklidir. Endolenf potasyum iyonundan zengin sodyum
iyonundan fakir olmasina karsin, perilenfte sodyum iyonundan zengin potasyum
iyonundan fakirdir. Endolenf ve perilenf arasinda, Reissner membrani vasitasiyla aktif
transport mekanizmasi araciligi ile iyon ve metabolit aligverisi mevcuttur. Endolenf ve
perilenf kohleanin metabolizmasinda 6nemlidir. Kohlear kanal aquaductus kohlea
isimli kanal arka kafa cukurundaki dura yapraklarinda sonlanir ve kafa i¢i ile

baglantilidir (8,11).

Resim 9. P:Perilenf,
E:Endolenf, SP:Spiral
Prominens, StV:Stria
Vaskiilaris (11)

Kohleada norosensoriyel (sensoriyel) hiicreler baziller membran iizerinde
yerlesmistir. Bu boliime Korti organi adi verilir. Korti organinda ses titresimleri
ndrosensoriyel hiicreler araciligr ile elektrik potansiyellerine doniistiiriiliir.

Baziller membran iizerinde iki tip norosensoriyel hiicre bulunmaktadir. Bunlar
i¢ sacl hiicreler ve dis sagh hiicreler olarak adlandirilir. Bu hiicreler iizerlerini 6rten
tektoriyal membran ile temastadirlar. Baziller membranin en ¢ikintili oldugu yere corti
tiineli ad1 verilir. Bu tiinelin dis kisminda dis sagh hiicreler ve i¢ kisminda i¢ sach

hiicreler bulunmaktadir (8,11).
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Resim 10. Korti Organi,
TM:Tektoriyal
Membran, BM:Baziller
Membran, ISH: i¢ Sach
Hiicreler, DSH:D1s Sach
Hiicreler, CT:Korti
Tiineli (11)

Resim 11. StV: Stria
Vaskiilaris, SP: Spiral
Prominens (11)

Ic sagh hiicrelerin sayilar1 yaklasik 5000°dir ve tek siralidirlar. Siddetli
uyaranlara cevap verirler. Dig sacl hiicreler ise 3-4 siralidir. I¢ kulaktaki toplam sach
hiicre sayis1 16000-20000 arasindadir. Sagh hiicrelerin {izerinde kalinlasan bir yiizey
olan kiitikiiler plakta titrek tiiyler (stereosilia) bulunmaktadir. Titrek tiiyler kendi
aralarinda da bir diizen igerisinde siralanmuslaridir. I¢ sacli hiicrelerde bu diizen ductus
kohlearisi paralel, dis sagli hiicrelerde ise W veya V seklindedir. Titrek tiiyler
tektoriyal membran ile temastadir. Tektoriyal membran kemik spiral laminadan
baslayarak dis sagl hiicrelerin iizerini drter. Jel kivaminda bir madde icerir. I¢ sagh

hiicreler ise tektoriyal membran i¢ine gomiilii degildir. Kiitikiillerin akustik enerji yolu
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ile hareketi hiicre i¢indeki elektrik potansiyellerini degistirmekte ve stimulasyon
olusmaktadir. Sensorindral hiicrelerin altinda destek hiicreleri; dieters, cladius, hensen;
bulunmaktadir (8,11).

Sensorindral hiicrelerin her birinin alt yliziinden sinir fibrilleri ¢ikar. Bu sinir
lifleri kiimeler olusturarak, habenula perforata yolu ile kemik spiral laminaya giderler
ve modiolusta bulunan isitme ganglionunda sonlanirlar. Bu gangliona spiral ganglion
ismi verilir (1. néron).

Sinir lifleri fonksiyonuna gore iki ¢esittir:
e Beyine sensoriyal bilgiyi ileten afferent lifler
¢ Beyin sapindan kohleaya giden efferent lifler

Afferent liflerin %95°1 i¢ sacli hiicreler ile temas halindedir.
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Resim 12. Spiral Ganglion Hiicreleri X€sim 13. SG:Spiral Ganglion, NK:Nervus

(11) Kohlearis, AL:Afferent Lifler (11)

Spiral gangliondan ¢ikan sinir lifleri n. kohlearisi olusturur. N. kohlearis
icindeki sinir liflerinin biiyiik ¢cogunlugu afferent fibriller tasimaktadir. N. kohlearis
internal akustik kanalda n. vestibularis ile birlikte 8. kafa ¢ifti olan
n.vestibulokohlearisi olustururlar. N. vestibulokohlearis beyin sapinda ponsun alt

kismindan girerek dorsal ve ventral kohlear ¢ekirdekler ile sinaps yapar (2.n6ron).
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Resim 14. NK:Nervus Kohlearis (11)

Sinir uglarinin kohlear niikleuslarda kohleayr yansitan bir diizende
sonlandiklar1 gosterilmistir. Kohlear niikleustan ¢ikan 2’ci ndronlar orta hatti
caprazlayarak karsi taraf superior olivary komplekste ve leminiscus lateralisde
sonlanir. Bir grup ndron da gapraz yapmadan ayni taraf superior olivary kompleks ve
leminiscus lateralise ulasir. Lifler leminiscus lateralisten sonra; colliculus inferior ve
medial geniculat cisimde sonlanir; bu cisim ara istasyon gorevindedir. Her iki
colliculus inferior arasinda baglantilar vardir. Kortekse dogru seyreden lifler temporal
lobda heschl gyrusunda sonlanir. Burasi isitme merkezidir.

Afferent liflere ilaveten sayilar1 yaklasik 1000 kadar olan efferent lifler de
mevcuttur. Bunlar superior olivary komplekte baslar ve olivokohlear demeti olisturur.

Demetin biiyiik bir kismi kars1 taraf dis sacl hiicrelerde sonlanir. (8,12,13).

2.6. Isitme Fizyolojisi

Ses, bir kaynaktan dalgalar halinde yayilan titresimlerin kati, sivi ve gaz
ortamlarda enerjiye doniismiis halidir. Ses dalgalarinin hizi bulundugu ortamin
yogunluguyla iliskilidir. En hizl1 kat1 ortamlarda ilerler. Suda daha yavas, havada ise
sudakinin dortte biri kadardir. Boslukta yayillamaz.
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Sesin temel olarak iki temel bileseni vardir. Bunlar siddet ve frekanstir. Saf
seslerin frekansi hertz (Hz) olarak ifade edilir. Bu, saniyedeki titresim sayisini ifade
eder. Normal insan kulagi her titresimi ses olarak algilayamaz ve 20 ile 20000 Hz
frekans arasindaki sesleri igitebilecek kabiliyettedir. Ses siddeti ise desibel (dB) olarak
ifade edilir. Desibel iki ses siddetinin birbirine oranini ifade eden logaritmik bir
degerdir. Ses iletimi ve igitme fizyolojisini tam olarak anlayabilmek i¢in impedans
kavramini bilmek gerekir. Akustik impedans sesin bir ortamdan gecerken karsilagtig
direngtir. Iki ortam arasindaki impedans ne kadar birbirine yakinsa, bir ortamdan

digerine enerji aktarilmasi da o kadar fazladir.

Fonksiyonel bakimdan isitme organi iki béliimden olusmaktadir:
e lletim aygit1: dis kulak, orta kulak, i¢ kulak sivilart

e Algi aygiti: korti organi, isitme siniri ve onun santral baglantilar

Kulak kepgesinin topladigi ses enerjisinin, kulagin cesitli boliimlerinde
degisiklige ugradiktan sonra aksiyon potansiyelleri halinde beyine gonderilip burada
ses halinde algilanmasi olayma isitme denir. Isitme sirasinda kulakta {i¢ fonksiyon
olmaktadir:

1. Orta kulak ses titresimlerini i¢ kulak sivilarina iletir,

2. Ig kulakta frekanslarin periferik analizi yapilir,

3. Mekanik enerji, i¢ kulaktaki siliali hiicreler tarafindan elektrik enerjisine

doniistiriliir.

Sesin alinmasi ve isitmenin algilanmasi birka¢ fazda olusur. Atmosferde olusan
ses dalgalarinin korti organina kadar iletilmesi ses enerjisi ile saglanan mekanik bir
olaydir. Korti organina ulasan akustik enerji, noroepitelyal hiicrelerde elektrik
potansiyellerine doniigiir. Sinir lifleri bu elektrik potansiyellerini daha yukari
merkezlere iletir ve kohlear ¢ekirdeklerden temporal lobdaki isitme merkezine gelen
uyarilar birlestirilerek analiz edilir.

Orta kulak kulak kepcesi ve dis kulak yolundan kulak zarma gelen ses
titresimlerini kemikcik zincir ve oval pencere araciliiyla i¢ kulakta perilenfe aktarir.

Ses dalgalar1 kulak zarini titrestirir ve bu titresim zara temasta olan manibrium

mallei ile malleus basmna iletilir. Inkus hareketlenir ve stapes ve oval pencere
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vasitasiyla i¢ kulak sivilarina iletim olusur. Bu iletim sirasinda gaz ortamdan
(atmosfer), s1v1 ortama (perilenf) ses dalgalari iletilmis olur. Bu sirada bir enerji kayb1
olusmaktadir. Ses dalgalarinin 1/1000°1 perilenfe gecebilmektedir ki isitme birimi olan
dB cinsinden bu kayip 30dB olarak hesaplanabilir. Bu enerji kaybini orta kulaktaki
mekanizmalar su sekilde telafi etmektedir:

Malleus ve inkus ses iletimi sirasinda bir manivela gibi hareket ederek sesi
yiikseltirler. Bu artis yaklagik 2.5dB’dir. Ancak; orta kulagin asil sesi yiikseltici etkisi
timpanik membran ile stapes yiizey farkindan dogmaktadir. Kulak zarmin tiitresen
kismi1 55m?’dir. Stapes tabani ise 3.2-3.5 mm?’dir. Aradaki oran farki 17°dir yani
akustik enerji kulak zarindan oval pencereye yiizey farki nedeniyle 17 kat ylikselerek
gecer. Bu fark nedeniyle 25dB’lik bir kazang elde edilir. Boylece toplam isitme
kazanci 27.5dB olur (12,13).

Pencerelerin Rolii

Dephasage: Kulak zari titrestigi zaman ses titresimleri pencerelere iki sekilde
ulasir; kemikgikler yolu ile oval pencereye ve hava yolu ile yuvarlak pencereye varir.
Bu sekilde yuvarlak ve oval pencerelere ulasan ses dalgalari arasinda iletim hizinin
farkli olmasindan dolay: faz farkli ortaya ¢ikar. Buna dephasage adi verilir.

Ses dalgalari, farkli fazlarda iletildigi zaman, kohlear potansiyellerin optimum
seviyede oldugu tesbit edilmistir. Halbuki, pencerelere ayn1 fazda ulasan ses dalgalari,
kohlear potansiyellerin minimum olmasina neden olmaktadir. Zira ayni fazlarda
gonderilen ses dalgalar1 perilenfte ayn1 yonde hareket ederler ve birbirleri ile

karsilasarak etkilerini yok ederler.

Yuvarlak pencere: Ses titresimlerinin baziller membrana ulasabilmesi igin
perilenfin hareketlenmesi gereklidir. Stapes tabaninin perilenfi hareketlendirmesi igin
ikinci bir pencereye ihtiya¢ vardir. Ciinkii esnek olmayan bir ortamda sivilar
sikigtirllamaz. Yuvarlak pencere membrani stapes hareketi sirasinda orta kulaga dogru

bombeleserek perilenfe hareket imkan1 saglar.
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Resim 15. Ses dalgalarimin i¢ kulaga iletilmesi

2.7. Ototoksisite

Tedavi amaciyla kullanilan bir¢ok ilag veya kimyasal madde; kullanim dozuna,
verilme sikligina, uygulama sekline ve hastada bu ilacin viicuttan atilimi veya
metabolize edilmesini saglayan sistemlerin bozukluklarima bagli olarak cesitli
dokularda ve organlarda birikerek hasara yol agabilir.

I¢ kulak; basta giiriiltii, ilag ve enfeksiyon olmak iizere bir¢ok eksternal faktdre
bagl olarak zarar gorebilir. Herhangi bir terapdtik ajan veya kimyasal maddenin i¢
kulak yapilarinda (kohleavestibiiler yapilar) 8. kranial sinirde hiicresel hasar ve
fonksiyonel bozukluga yol agarak tinnitus, isitme kaybi ve denge problemleri
dogurmasina ototoksisite denir. Bu tablo kohleotoksisite, vestibiilotoksisite,
norotoksisite ve bunlarin kombinasyonu seklinde ortaya ¢ikabilir.

Gilinlimiizde ototoksisite, isitme kayb1 ve denge bozukluguna yol agan énemli
bir nedendir. Ototoksisitede semptomlar, yeni gelisen tedavi ajanlarinin uzun klinik
kullanimlar1 sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir. Bu yeni klinik kullanimdaki ajanlarin da
ototoksik etkilerinin olabilecegi gozoniinde bulundurularak, bu konuyla ilgili her tiirlii
bilgiye ulagsmaya calisgilmalidir.

Giinlimiizde, ototoksisiteye neden oldugu bilinen ajanlar ana bagliklar halinde
antibiyotikler, antineoplastik ajanlar, ditiretikler, antienflamatuar, selat yapici ajanlar,

antimalaryal ilaclar, topikal ilaclar seklinde siralanabilir (14,15,16).
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Tablo 1. Ototoksik ilaglar ve maddeler

Ilag grubu/tipi Ototoksik madde ad

Aminoglikozid antibiyotikler Gentamisin,Streptomisin,  Tobramisin,

Neomisin, Kanamisin, Ribostamisin

Aminoglikozit olmayan antibiyotikler | VVankomisin, Eritromisin

Loop ditiretikler Furosemid, Etakrinit asit, Bumetanit,
Torsemid

Kemoterapétik ajanlar Sisplatin, Karboplatin, Nitrojen mustard

Salisilatlar Aspirin

Anti-malaryal ilaglar Kinin, Klorokin

Cevresel faktorler ve maddeler Civa, Kursun, Karbon monoksit, Alkol,

Toluen, Karbon disiilfit

Bazi hastalar ototoksisite i¢in daha yiiksek risk tasirlar. Riski artiran durumlar;
bobrek yetmezligi, karaciger yetersizligi, ileri yas, ototoksisite dykii mevcudiyeti,
birden fazla ototoksik ajan kullanimi, giirtiltiiye maruz kalma, dnceden sensorindral

isitme kaybina sahip olma ve kollejan vaskiiler hastaliklar sayilabilir (14,15,16).

2.8. Klorokin Ototoksisitesi

Kinin Giliney Amerika’da And Daglari’nda bulunan kinakina agaci kabugunda
bulunan alkaloidlerdendir. Inka dilinde aym kelimenin iki kez ard arda kullanilmasi
bahsedilen maddenin sifa verici 6zellik tasidigini ifade eder. Kinin ismini Inka dilinde
kinakina agaci kabugu i¢in kullanilan quina kelimesinden almaktadir.

Klorokin malaryadan korunma ve malarya tedavisinde uzun siiredir kullanilan
kinin tiirevi bir ilagtir. 1950’1i yillarda romatolojik hastaliklarda tedavi amaciyla
kullanilmaya baglanmistir. Romatolojik hastaliklarda etki mekanizmasi1 heniiz
aydinlatilamamis olsa da etkin olarak kullanilan bir ilagtir. Kinin ile kimyasal

benzerligi mevcuttur ve kinin gibi ototoksik bir ilactir. Klorokinin literatiirde bilinen,
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bugiine kadar bildirilen en sik yan etkileri karin agrisi, kramplar, cilt dokiintiileri ve

retinopatidir.

Hidroksiklorokin  retinopatisi ~ %0.1-%0.5  sikliginda  goriilmektedir.
Hidroksiklorokin retinopatisi nadir olarak goriilmesine ragmen, riskin ila¢ kullanim
stiresi ve kiimiilatif ila¢ kullanim dozu ile dogru orantili olarak arttig1 bilinmektedir.
Gilintimiizde hidroksiklorokin kullanimina bagli retinal toksik hasar1 funduskopik
degisim ve semptomatik gérme kayb1 gelismeden saptayabilecek altin standart bir test
mevcut degildir. Bu yiizden retinal hasarin reversible olabilecegi erken evrede
saptanmasi iizerine yogunlagilmigtir. Fundus otofloresans klorokin retinal
toksisitesinin erken tanisinda ve takibinde en 6nemli goriintiilleme yontemi olmustur.
Ileri evrede, perifoveal benekli sekilde otofldresans azalmasi goriilebilir. Erken tani

icin periodik g6z muayenesi onerilmektedir (17).

Resim 16. Etkilenen bir olgunun fundus otofloresans goriintiisii (17)

Retinal toksisitesi i¢in periodik g6z muayenesi onerilmesine ragmen klorokinin
isitmede yarattig1 degisiklikler ve ototoksik 6zelligi uzun bir stire dikkati cekmemis ve
izerinde yeterince durulmamustir.

Kinin alimu ile ortaya ¢ikan tinnitusun gelisiminde spiral ganglion néronlarina

olan ototoksik etki sorumlu goriilmektedir.
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Akut ve kronik kullanim sonrasi; ayrica yiiksek doz kullanimlarda
kohleovestibiiler ototoksisite olusabilir. Yapilan ¢aligmalarda klorokinin;
e melonositleri etkiledigi ve fikse ettigi,
e cndolenfi salgilayan ve endolenfatik elektriksel potansiyeli saglayan
stria vaskiilarisi igerdigi melanosit nedeniyle etkiledigi,
e kohlear sensorindral sagl hiicreler zarar verdigi,
e spiral gangliondaki noral sayiy1 azalttigi,
e baziller membran destek hiicre sayisini azalttigi,
e stria vaskiilariste atrofi olusturdugu,

yoniinde destekleyen kanitlar mevcuttur. (14,18,19,20)
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2.9. Sjogren Sendromu

2.9.1. Tarihge

Sjogren sendromunun tarihgesi 1892 yilinda parotis bezinde bilateral sislik ve
lakrimal bez infiltrasyonu olan bir hastanin Mikulicz tarafindan tanimlanmas: ile
baslar. Bu bezlerin biyopsisinde yogun lenfosit hiicre infiltrasyonu saptanmustir.
1933°de Isvegli bir oftalmolog olan Dr. Henrik Samuel Conrad Sjégren 19 romatoid

artritli hastanin 13’iinde ag1z ve goz kurulugu semptomlar1 saptayarak hastaligin klinik
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ve histolojik bulgularini tanimlamistir. Goz tutulumuna keratokonjonktivitis sikka
adin1 vermistir. 1953 Morgan ve Castleman sjogren sendromu ile Mikulicz hastaliginin
ayni hastalik oldugunu agiklamislardir. 1956 Bloch hastalig1 sistemik otoimmun bir
hastalik olarak tanimlamistir. 1968 Chisholm tutulan tiikriik bezinin histolojik olarak
derecelendirmesini yapmistir. 1969 sjogren sendromunun Anti Ro, Anti La
antikorlariyla iliskisi ortaya konulmustur. 1980’lerde Talal sjogren sendromunu bir
“otoimmiin ekzokrinopati” olarak, Skopouli ve Moutsopoulos ise “otoimmiin

epitelitis” olarak tanimlamiglardir. (21,22,23,24)

2.9.2. Klinik Belirti ve Bulgular

Sjogren sendromu (SS), ekzokrin organlarin lenfositik infiltrasyonuyla
karekterize kronik, sistemik, inflamatuvar bir hastaliktir. Cogu hastada gozyas1 ve
tilkkriik bezlerinin lenfositik infiltrasyonu sonucu sekresyonlarin azalmasia bagh
olarak goriilen kuru goz (kseroftalmi) ve kuru agiz (kserostomi) bulunmaktadir. Bu iki
bulguya sikka semptomlar1 denmektedir. Sikka semptomlariyla beraber siklikla parotis
bezi biliylimesi goriiliir. Ancak sjogren sendromu ¢ok farkli klinik tablolarla karsimiza
¢ikabilir.

Hastaligin etiyolojisi net bilinmemekte olup sjogren sendromu romatoid
artritten daha nadir, sistemik lupus eritematozusdan ise daha sik goriilmektedir.
Sjogren sendromu, primer ve sekonder olabilir. Primer SS (PSS) bir konnektif doku
hastaligidir ve altta yatan bagka bir hastalik yoktur. Oysa sekonder SS (SSS) diger
pekgok romatizmal hastalik ile birlikte goriilebilir. Genellikle 4.-5. dekatlarda goriiliir
ve prevalansi %0.5 ile %4.8 arasindadir. Kadin erkek orani1 9/1°dir. G6z ve tiikriik bezi
tutulumu disinda farkli organ tutulumu yapabildigi de bilinmektedir. Tanida Amerika-

Avrupa uzlast grubunun siniflama kriterleri kullanilir (22,24,25,26,27,28).
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Tablo 2. Amerika-Avrupa uzlasi grubun simiflama kriterleri

SUBJEKTIV

1.GOZ SEMPTOMLARI: En az biri olmak iizere

1.En az 3 aydir hergiin gz kurulugunuz olur mu?

2.S1k sik goziiniize ¢op veya kum kagmis hissi oluyor mu?
3.Glinde 3’den fazla gdzyas1 kullaniyor musunuz?

11.ORAL SEMPTOMLAR: En az biri olmak iizere

1.3 aydan daha fazla siiredir hergiin agi1z kurulugu hissediyor musunuz?
2.Tekrarlayici veya siirekli tiikriik bezi sisligi var mi1?

3.Kuru gidalar1 yutmak i¢in siklikla s1vi almak zorunda kaliyor musunuz?

OBJEKTIV

II1.GOZ BULGULARI: Objektiv olarak goz tutulumunun kanitlar1.2 testten en az
biri olmak tizere

1.Schirmer testi:

Anestezisiz uygulanacak

<5 mm/5 dk

2.Rose Bengal testi

IV.HISTOPATOLOJI:

Mindr tiikriik bezlerinde fokal lenfositik sialadenit

Fokus skoru >1 :lenfositik fokus olarak tanimlanan normal goriiniimlii mukozanin
asinuslar1 ve 50°den fazla lenfosit i¢ceren herbir 4mm?2 lik glandiiler dokuda
Deneyimli bir uzman tarafindan degerlendirilmeli

V.TUKRUK BEZI TUTULUMU: Testlerden en az 1 tanesi pozitif olmali
Uyarilmamus tiikriik salgisi (<1.5 ml/15 dk)
Parotis sialografisi (obstriiksiyon olmadig: kanitlanir)

Parotis sintigrafisi (gecikmis uptake, azalmis konsantrasyon)

VI.OTOANTIKORLAR
Anti Ro(SS-A), Anti La (SS-B) veya her ikisi
Primer ya da sekonder Sjogren sendromu diyebilmek icin hastalarda bazi

kriterler bulunmalidir.
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Tablo 3. Primer- Sekonder Sjogren tam kriterleri

PRIMER SS:
6’sidan 4’{iniin varlig1 varsa ( Histopatoloji ya da seroloji mutlaka olmalr)

4 objektiv kriterin 3’1 varsa (IILIV,V,VI)

SEKONDER SS:
Iyi tanimlanmis baska bir kollajen doku hastaligi ile birlikte iken
I veya II’ye ;IILIV ve V’den 2 tane ilave olursa

2.9.3. Sjogren Sendromu Ve Isitme

Sjogren sendromunda goriilen ilk otolojik tutulumun sensérindral isitme kaybi
oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle sjogren sendromu otoimmiin i¢ kulak hastaliklar
grubuna dahil edilmistir. Bu grup ilk olarak 1979 yilinda McCabe tarafindan
tanmimlanmustir. I¢ kulak yapilarinin immiin reaktivitesine bagli olarak sensorindral
isitme kaybi, tinnitus ve vertigo bu sendromda goriiliir. Bu tanimlamalara ragmen
lezyonlara neden olan mekanizmalar tam olarak ¢dziilememistir. Ote yandan sjogren
sendromunda siklikla kullanilan hidroksiklorokin de ototoksik bir ilagtir ve bu etkisi
nedeniyle isitme kaybina sebep olabilir. Bu yiizden sjogren sendromlularin isitme

testleri taramasi rutin klinik kullanima girmeye baslamistir (18,29, 30,31).

2.10. Odyometri

Odyometri sonar stimuluslar vererek isitme organmin bu stimuluslar
karsisindaki durumunu saptar ve isitme kayiplarini bir grafik halinde goz 6niine getirir.
Odyometri ile sadece isitme bozuklugunun derecesini degil, yerini de belirleyebiliriz.
Yani odyoloji hem kalitatif hem de kantitatif bilgiler veren bir yontemdir.
Odyometreler kalibre edilmis saf sesleri iireten, konusma ve gesitli maskeleme
seslerini ¢ikartan, bir uygulayici tarafindan manipiile edilen cihazlardir.

Odyometrinin klinik uygulamadaki ilk amaci, isitme esiginin belirlenmesidir.
Boylece hastanin maksimal isitme sinir1 Olgiilmiis olur. Odyometri ayrica esik
degerinin istiinde isitme alani igerisindeki isitme bozukluklarinin arastirilmasi i¢in de

kullanilmalidir. Degerlendirme her ne kadar elektronik bir cihaz ile yapilsa da hastaya
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bagli cevaplarin degerlendirmesi uzmanlasmis bir profesyonel tarafindan denetlenirse

dogru sonuca ulasilabilir. (32,33)

2.10.1. Saf Ses Odyometri

Saf ton sesler verilerek isitme esigini saptamaya yarayan subjektif bir
yontemdir. Elde edilen grafiye odyogram denir. Saf ses odyometride; normal isitmesi
olan kisilerde isitme esikleri normal sinirlardadir ve hava ile kemik yolu iletimi iist
iiste cakismistir. Hava yolu iletiminin esik degerleri yiikselmis ve kemik iletimi normal
veya normale yakinsa iletim tipi igitme kayb1 s6z konusudur. Kemik ve hava her iki
esik deger de yiikseldigi zaman igitme kaybi sensorindral tiptedir. Eger hava ve kemik
yolu iletim esiklerinin her ikisi de yiikselmis ancak hava iletimindeki kayip kemik

yolundan fazla ise mikst tip isitme kayb1 s6z konusudur (13).

2.11. Bera( Brain Evoked Response Audiometer)

Tarihce

Beyinde elektriksel olaylarin varligi hayvanlarda 1875 yilinda Caton
tarafindan tesbit edilmistir. Bundan sonra 1929 yilinda Hano Berger insan beyninin
elektriksel aktivitesinin varligini ortaya koymustur. Elektroensefalografi (EEG) adi
verilen bu grafide beynin elektriksel aktivitesi, kafatasina yerlestirilen elektrotlardan
galvanometre cihazi ile kaydedilmistir. Ardindan Berger 1930 yilinda bu dalgalarin
sesle ve gozlerin agilip kapanmasiyla degisiklige ugradigini tesbit etmistir. Ancak
bilim ¢evrelerince; kaydedilen bu dalgalarin cihaz kaynakli oldugu insan beyni
kaynakli olmadig1 gortisii kabul gérmiistiir.

1934 yilinda EEG traseleri Adrian ve Mathews tarafindan gosterilmistir.
Uyanik insanda ses uyaraniyla EEG’de meydana gelen degisiklikler ilk olarak 1939
yilinda P.A.Davis tarafindan kayit edilmistir. Ayni y1l uyuyan insan beyninden, buna
benzer kayitlar, H.Davis ve arkadagslar1 tarafindan elde edilmistir.

Clark ve arkadaslari1 1958 yilinda bilgisayarla averajlama yoOnteminini
uygulamis ve 1965 yilinda yontemler gelistirilerek Engebretson ve arkadaglari

tarafindan giiniimiiz teknigi olusturulmustur (34,35).
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Isitsel Uyarilma Potansiyellerinde Temel Kavramlar

Ses Uyarilarn

Isitsel uyarilma potansiyellerinin elde edilmesinde kullanilan uyarilar

frekans bantlarina gore 3 sinifa ayrilirlar;

1.Klik uyariar
2.Tone-Burst uyarilar

3.0zel sartlar icin yaratilmis uyarilar

KLIK UYARILAR
Bir ses iiretecine gonderilen ve dikdortgen seklinde bir elektrik pulsu

tarafindan olusturulan ses uyarisina klik adi verilir. Klik uyarmin amplitiidii desibel
(dB) olarak olgiiliir. Teorik olarak ¢ok kisa siireli ve dikdortgen dalga bigimindeki bir
elektrik pulsu tiim frekanslarin toplanmasindan olusur. Buna bagli olarak klik uyarinin
genis bir frekans spektrumu olmasi ve tiim kokleay1 uyarmasi beklenir. Ancak pratikte
klik uyarinin frekans 6zelliklerinin uyarinin amplitiidii, ses iiretecinin elektroakustik
ozellikleri, dis kulak yolu ve orta kulagin ses iletim 6zellikleri ve kokleanin biitiinliigii
tarafindan etkilendigi goriilmektedir Bu faktorlerin etkisiyle klik uyari, kokleanin
daha cok 2-4 kHz bolgesini etkilemektedir. Klik iiretmek i¢in kullanilan elektrik

pulsunun pozitif veya negatif olmasina bakilarak 3 tip klik tanimlanmistir (36,37)

Rarefaction Klik: Klik iiretmek i¢in iiretecin baglantisina bagli olarak negatif
bir elektrik pulsu kullanilirsa, ses iireten cihazin diyaframi kulak zarindan uzaklagir
yonde geriye dogru ¢ekilir. Bunun sonucunda dis kulak yolu ve orta kulakta negatif
basing dalgalar1 olusur.Kulak zar1 dis kulak yoluna dogru ¢ekilir. Bu hareket kokleay1

ve dolayisiyla baziller membrani etkiler. Bu tip uyarana rarefaction klik adi verilir.

Condensation Klik: Pozitif bir elektrik pulsu ses iiretecinin diyaframini kulak
zar1 yoniine, yani ileri dogru iter. Bu olay pozitif basing dalgalarina yol agarak kulak
zarini orta kulak yoniine dogru hareket ettirir. Hareketin mekanik iletimi sonunda

baziller membrana yansir ve uyarana bir cevap tiretilir.
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Alternating Klik: Alternating klik ayr1 bir klik tipi olmayip, rarefaction ve
condensation kliklerin birbiri ardi sira uygulanmasiyla elde edilir. Alternating klik
daha ¢ok uyariya bagl artefaktlarin yok edilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Normal
isiten kulaklarda bu {i¢ tip uyariyla benzer sonuglar alinir. Ancak egimi yiliksek olan

isitme kayiplarinda elde edilen cevaplar farklidir (38).

TONE- BURST UYARILAR

Klik uyarinin genis bir frekans bandi vardir ve kokleanin biitliin frekans
alanlarin1 ayn1 anda uyarir. Bu nedenle frekans spesifik ABR kayitlart yapabilmek icin
kisa stireli tonal uyarilar kullanilir. Bu tiir ses uyarilar1 tone-burst veya tone-pip olarak
adlandirilirlar. Isitsel cevap olusturacak ideal bir tone-burst uyari, yalmzca bir
frekanstan olusmali ve her amplitiidde enerjisini korumalidir. Bu sayede kokleanin

sadece istenen frekans bolgesi uyarilmis olur.

ISITSEL BEYIN SAPI CEVAPLARININ NOROFiZYOLOJIK
TEMELI

ABR ses uyarani verildikten sonra ilk on saniyede goriilen yedi dalga pikinden
olugur. Ses uyaraninin santral yollardaki sinapslarda yaptigi desarjdan olustuklari

kabul edilir. Buna gore;

I.Dalga; Akustik sinirden

1l.Dalga; Koklear niikleus ve proksimal akustik sinirden
I11.Dalga; Superior olivar kompleksten

IV.Dalga; Ponsta lateral lemniskustan

V.Dalga; Inferior kollikulustan

VI.Dalga; Talamusta korpus genikulatum mediale

VII.Dalga,; Talamokortikal bolgeden kaynaklanir.

Bununla beraber her dalga kendi niikleusunun etrafindaki diger niikleuslardan
da etkilenmektedir. Bu durum ABR olusma mekanizmasinin bire bir yapilasma yerine,
her dalganin birka¢ ¢ekirdegin olusturdugu kompleksten meydana geldigi gergegini
ortaya ¢ikarmistir (39,40).
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Resim 19. ABR’de uzamis
5’inci dalga

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Time after tone, in msec

Resim 20. ABR’de uzams 1’inci ve
3’iincii dalga

ISITSEL BEYIN SAPI CEVAPLARININ NORMAL DEGISIMLERI

Isitsel beyin sap1 cevaplarinin degerlendirilmesinde; yontem kaynakli ok sayida
secenek nedeniyle, patolojik degisimleri anlayabilmek i¢in yOntemin normal
degisimlerini bilmek gerekir. Gerek normal,gerekse de patolojik sartlarda ABR’nin

gosterdigi degisimlerin degerlendirilmesinde temel olarak {i¢ kriter esastir:
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e Latans
e Amplitid
e Morfoloji
Latans: Uyarmin baslangicindan, cevabi olusturan dalga veya dalga

kompleksinin pozitif veya negatif tepe noktasinin bulundugu yere kadar gecen zaman

dilimidir (41,42).

Amplitiid: Cevabi olusturan dalga formunun pozitif ve negatif tepe noktalari
arasinda kalan ve cesitli sekillerde oOlgiilebilen dikey mesafeye denir. Mikro volt
cinsinden 6lgiiliir. Temel prensip, taban hatti ile pozitif tepe noktasi arasindaki dikey
mesafenin olgiimiidiir. Ikinci 6l¢iim sekli negatif amplitiid tayinidir. ABR’de
genellikle bu yontem kullanilir. Pozitif ve negatif tepe noktalarindan, taban hattina

paralel olarak gegen hatlar arasindaki dikey mesafe, negatif amplitiidii verir (41,42).

Morfoloji :Dalga veya dalga kompleksinin genel yapisini ifade etmek iizere
kullanilan bir terimdir. Degerlendirilmesi kalitatif ve kantitatif olarak yapilabilir.
Kalitatif degerlendirme tamamen subjektiftir. Buna karsin kantitatif degerlendirme,
spektral analiz gibi ¢ok zor metodlarla yapilabildiginden klinik uygulamalarda yer
almamaktadirlar (41,42).

ABR’DE UYARIYA BAGLI DEGIiSiIiMLER

UYARI SIDDETI

En belirgin ABR degisiklikleri kullanilan uyarinin siddetine bagl olarak ortaya
c¢ikanlardir. Esik altindaki uyar1 diizeylerinde hemen hemen diiz bir trase goriiliirken,
esigin hemen lizerinde V. dalga 9 ms civarinda bir latans ile ortaya ¢ikmaktadir. Orta
diizeylerdeki ses siddetlerinde III. dalga da agik¢a gortlebilirken, 1,11 ve 1V. dalgalar
ancak yiiksek siddetlerde belirginlesmektedir. Bunlardan Il ve IV. dalgalar degiskendir
ve her insanda elde edilemeyebilir. Yine VI. ve VII. dalgalar da degiskenlik 6zelligine
sahiptir. Bu nedenle klinik uygulamalarda LIII ve V. dalgalar teshis araci olarak
kullanilirlar.

Uyar siddetinin degismesi ABR’nin temel kriterlerinin her {igiinii de etkiler.

Yapilmis caligmalar sonucunda; azalan siddetle latanslarin geciktigi, amplitiidlerin
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azaldigr ve morfolojilerinin bozuldugu goriilmistiir. Siddet azalmasiyla birlikte
ABR’de latans artig1 ve amplitiid azalmasi birbirine paralel bir seyir gostermez.

ABR’de uyan siddetinin amplitiidlere etkisi; latanslar kadar arastirilmis bir
konu degildir. Azalan siddetle ABR’nin tiim komponentlerinde amplitiid azalmasi
oldugu genel bir goriistiir. Bu nedenle 1. dalganin, orta stimulus siddetlerinden itibaren
taninabilir olmaktan ¢iktig1 ifade edilmektedir. Cesitli arastirmacilar, 1. dalganin
davranig esiginin yaklasik 40-50 dB iizerinde izlenebilir amplitiidde elde edildigine
dikkat ¢ekmislerdir. Izlenebilir amplitiidde olmak iizere V. dalga davranis esiginin 5-
15 dB, III. dalga ise davranis esiginin 20-30 dB iizerinde edilebilmektedir. Giroux ve
Pratt test edilen kisinin elektrofizyolojik esiginin saptanmasinda, davranis esiginin ¢ok
yakinlarina kadar izlenebilir amplitiidde olmasindan dolay1, V. dalganin esas alinmasi
gerektigini belirtmektedirler.

ABR’de azalan uyar siddeti ile birlikte dalgalar arasi latanslarda herhangi bir
degisiklik olmamaktadir. Elektrofizyolojik esige yakin siddet diizeylerinde test
yapilirken test prosediiriiniin ¢ok dikkatli uygulanmasi, test sahasindaki cihazlarin
sebep oldugu elektromanyetik alan ile test edilen kisiye ait EEG’nin,cevaplari
etkilemesine izin verilmemelidir. Bu diizeylerde esasen ¢ok kiigiik amplitiide sahip
olan isitsel potansiyeller, bu yabanci potansiyellerden etkilenir ve sonugcta

elektrofizyolojik esik rolatif olarak diisebilir veya ylikselebilir.

UYARI FREKANSI

Klik uyarmin spektrumunun biitiin frekanslar1 kapsamasi nedeniyle Click-
ABR, test edilenin odyogrami hakkinda sadece ortalama bir fikir verir. Eger
odyogramin sekli elde edilmek isteniyorsa frekans belirliligi olan uyarilarla yapilan
ABR’yi tercih etmek gerekir.

Frekans belirliligi olan uyarilar spektrumlar: belirli bir frekansta yogunlasan
uyarilardir. Bunlar arasinda en ¢ok kullanilanlar1 tone-burst, tone-pip, logon,
filtrelenmis klik ve diger sekillendirilmis uyarilardir. Frekansi belirli uyarilarla elde
edilen uyarilara ©’ Frekansa Bagli Cevaplar (Frequency Following Response-FFR)”’
denilmektedir.

Odyogram seklinin elde edilmesi gerektigi hallerde kullanilacak FFR igin
cesitli teknikler gelistirilmistir. Bu tekniklerden en iyisi Tone-ABR dir.
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Frekans belirli uyarilarla elde edilen cevaplar kesin sonuglar vermelerine ragmen,
uygulamasi uzun zaman gerektirdiginden pratikte pek kullanilmamaktadir. Ayrica bu
cevaplarin gerek elde edilmeleri, gerekse de elde edildiklerinde taninabilmeleri
oldukca giigtiir. Ciinkii bu tiir kayitlar genis bantli EEG filtrelerine ihtiyag gosterirler
(43,44)

UYARI TEKRARLAMA ORANI

ABR’de normal degisimlere neden olan bir diger faktor de uyarinin saniyedeki
tekrarlama oranidir. Bu oranin degisimi ile yapilan kayitlar pratikte, retrokoklear
patolojilerin normal cevaplardan ve koklear patolojilerden ayiric1 tanisinda
kullanilmaktadir. Bir¢ok yazar uyari tekrarlama oraninin yiikseltilmesiyle ABR dalga
latanslarinin arttigini, koklear patolojilerde ise bu artisin ¢ok ileri boyutlara vardigini
belirtmektedir.

Uyan1 tekrarlama oranindaki artistan ABR dalgalarinin amplitiidleri de
etkilenir. Bu konudaki genel goriis oranin artis1 ile amplitiidlerin azaldig1 yoniindedir
(45).

UYARI POLARITESI
ABR’yi etkileyen faktorlerden birisi de polaritedir. Polaritenin cevaplarin
latans ve amplitiidiinii anlaml1 olarak etkilemedigi belirlenmistir. Ancak polaritenin

degismesi ile dalga morfolojisi belirgin sekilde etkilenmektedir (43).

ABR’DE KAYIT SARTLARINA BAGLI DEGiISIMLER

Kayt filtreleri: Standart klik uyarilarla elde edilen ABR’lerde kullanilan ve
100-3000 Hz arasinda degisen kayit bandi ile frekansa bagli cevaplarin ortaya
¢ikarilmas1 miimkiin degildir. Filtreleme donanimi amplitiid basta olmak tizere isitsel
cevaplart etkiler. Bu ilk defa Suzuki ve arkadaslari tarafindan belirlenmistir.
Genellikle 1y1 bir kayit 50 veya 100 Hz arasindaki diisiik frekans filtreleme ortamu ile

elde edilir.
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Elektrot lokalizasyonu: Uyarilmis isitme potansiyellerinin yiiksek voltajda
elde edilmesi,bu potansiyellerin tretildigi alanlara en yakin noktada ve uygun

pozisyonda yerlestirilen elektrot lokalizasyonuyla miimkiindiir.

ABR’DE HASTAYA BAGLI DEGIiSIKLIiKLER

Yas: ABR’de hastaya bagli meydana gelen en 6nemli degisiklik yasla ilgili
olanlardir. Isitme yollarindaki matiirasyonla beraber latansin azaldig1 ilk defa Jewett
ve Romano tarafindan bildirilmistir. Bu ¢aligmalarda en belirgin ve en stabil potansiyel

olmasi nedeniyle V. dalga, matiirasyonun gostergesi olarak kabul edilmistir.

Cinsiyet: Eriskin kadinlarda ABR dalga latanslari erkeklere oranla daha
kisadir. Erken komponentlerde bu daha azdir ve 1. dalgada hemen hemen hig farklilik

yoktur.Sonugcta |-V intervali kadinlarda erkeklerden 0.2-0.4 ms daha kisadir.

Viicud 1sis1: Artan beden 1sisinin isitme siniri fibrillerindeki iletim hizini
arttirmas1 nedeniyle ABR latanslarinda kisalmaya neden oldugunu bildirmistir.

Hipoterminin dalga latenslerini geciktirir.

FARMAKOLOJIK AJANLAR

Anestezik madde ve ilaclarin ancak masif dozlarda cevaplar iizerine etkili
olduklarin1  bildirilmistir. Antikonviilzanlar, fenotiyazinler,benzodiazepinler ve
trankilizanlarin  ABR’yi ekilemedigi bildirilmistir. Halotan anestezisinin cevap
ozelliklerini degistirmeden miikemmel bir kayit imkani sagladig: bildirilmistir.
Psisik veya gerginligi ortadan kaldirmak igin kas gevsetici veya sedatif kullanilabilir.

Testte kotii cevap alindiginda, mutlaka test sartlart gézen gegirilmelidir (46).
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3.GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi (ibni Sina Hastanesi) KBB kliniginde Mart
2014 ve Mayis 2014 tarihleri arasinda sjogren sendromu tanisi olup hidroksiklorokin
kullanmayan 15 hasta ile sjogren sendromu tanisi olup hidroksiklorokin kullanan 20
hasta calismaya dahil edildi. Tiim hastalara odyometrik inceleme ve ABR testi
uygulandi. Testlerden Once biitiin hastalara tam bir kulak burun bogaz ve bas boyun
muayenesi yapilmis, calismaya dahil olma kriterlerine sahip hastalar aydinlatilmis
onam aliarak ¢alismaya dahil edilmistir.

Daha 6nce gegirilmis otolojik operasyon Oykiisii olan hastalar, igitme kayb1
tanis1 alip takip edilmis hastalar, ototoksik bagka ila¢ kullanimi olan hastalar, travma
Oykiisii olan hastalar, 18 yas altindaki hastalar ve aktif enfeksiyonu olan hastalar

calismaya dahil edilmemistir.

3.1. Odyolojik Ol¢iimler

Saf ses odyometri Ol¢timleri AD629 Interacoustics (Danimarka, 2012) cihazi
ile, giiriiltii diizeyinin 30 dB’i gegmedigi sessiz kabinlerde yapilmistir. Olgiimler 250-
10000 Hz frekanslari kapsayacak sekilde yapilmistir. Tim odyometrik veriler
Amerikan Otolarengoloji Bas Boyun Cerrahisi Akademisi Isitme ve Denge

Komitesi’nin standartlarinca degerlendirilmistir

3.2. Bera

ABR o6l¢timleri Hortmann BERA Neurootometry cihaz ile yapilmistir. Saf ses
odyometride esik degerler tesbit edildikten sonra sag ve sol kulak icin ayr1 ayri
80dB’de klik uyarilar verilerek uygulanmistir. Degerler Amerikan Otolarengoloji Bas
Boyun Cerrahisi Akademisi Isitme ve Denge Komitesi’nin standartlarinca

degerlendirilmistir.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi “SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) for
Windows 21 paket programinda yapilmistir. Tanimlayicr istatistikler dagilimi1 normal

olan degiskenler icin ortalama =+ standart sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler
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icin median (min — maks), nominal degiskenler ise vaka sayist ve (%) olarak
gosterilmistir.

Grup sayist iki oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi t testi, ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise mann whitney testi
ile aragtirllmistir. Grup sayisi ikiden fazla oldugunda gruplar arasinda ortalamalar
yoniinden farkin 6nemlilifi ANOVA varyans analizi testi ile ortanca degerler
yoniinden farkin onemliligi ise kruskal wallis testi ile arastirilmistir. Nominal
degiskenler Pearson Ki-Kare ve Fisher exact testi ile degerlendirilmistir. p<0,05 i¢in

sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada 2 grup olusturulmustur. Grup 1 sjogren sendromu tanisi olup

hidroksiklorokin kullanan 20 hastadan olusmaktadir.

Tablo 4. Grup 1 hasta tablosu

Hasta Ad1 Yas Cinsiyet
MKU 56 K
DG 50 E
MO 64 K
HC 69 K
HE 49 K
SC 42 K
FS 49 K
GC 47 K
SC 35 K
MT 58 K
MG 58 K
EK 53 K
DK 59 K
HS 67 K
SD 57 K
AE 53 K
ID 33 E
AGB 40 K
MA 53 K
SO 44 K




Grup 2 ise sjogren sendromu tanist olup hidroksiklorokin tedavisi kullanmaya

baslamamis 15 hastadan olusmaktadir

Tablo 5. Grup 2 hasta tablosu

Hasta ad1 Yas Cinsiyet
YY 36 K
K 26 E
EY 54 K
AB 30 E
HA 60 K
ZK 58 K
SL 58 E
HE 44 E
SK 40 E
Y 45 K
GO 45 K
SC 39 K
LU 42 K
SB 30 K
MY 33 K

38




Grup 1’in ortalama yas1 51.8, grup 2’nin 42,6’dir. Grup 1°de 18 kadin, 2 erkek

hasta vardir. Grup 2’de ise 10 kadin, 5 erkek hasta vardir. Erkek/kadin oranina gore

gruplar arasinda anlaml fark yoktur (p>0.05).

Tablo 6. Hasta demografik oézellikleri

Grup 1 Grup 2
Say1 20 15
Kadin 18 10
Erkek 2 5
Yas ortalamasi 57.1 42.9

Grup 1°de bulunan hastalarin ilag kullanimi genellikle 2x200mg seklinde

oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle hasta ila¢ alimini standardize etmek i¢in * giinliik

kullandigi 200 mg tablet sayis1 * toplam kullanilan yil *~ c¢arpilarak ilag doz

hesaplamasi yapilmistir. Birim olarak tablet/yil olarak degerlendirilmistir. Buna gore

grup 1 ortalama ila¢ doz kullanimi 7,8 tablet/y1l olarak hesaplanmustir.

Grup 1°deki hastalarin %55’inde ¢inlama (tinnitus) sikayeti mevcuttur. Grup

2’deki hastalarin %6.7’sinde ¢inlama sikayeti vardir. Gruplar arasi yapilan istatistiksel

analizde anlaml fark elde edilmistir (p>0.01).

Grup 1’de %15 hastada vertigo sikayeti mevcut iken grup 2’de vertigo sikayeti

olan hasta yoktur.

Tablo 7. Tinnitus-vertigo bulgular:

Grup 1 Grup 2
Tinnitus %55 %6.7
Vertigo %15 %0
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Tablo 9. Grup 2 kulak saf ses odyometri Hz’lere gore karsilastirma

250Hz | 500Hz | 1000Hz | 2000Hz | 4000Hz | 8000Hz | 10000Hz
Grup 2 sag kulak 16 14 12 14 14 18 20
Grup 2 sol kulak 16 14 12 14 14 20 19.33

Yapilan istatistikte iki grup arasinda iki kulak icin 250Hz, 500Hz, 1000Hz,
2000Hz’de istatistiksel anlam bulunmamistir (p>0.05). Sol kulakta 4000Hz’de, sag
kulakta 8000Hz ve her iki kulakta 10000Hz’de ise istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0.05). Sag kulak 4000Hz’de ve sol kulakta 8000Hz’de istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0.05).

BERA testinde 1’inci, 3’{lincii ve 5’inci dalgalar degerlendirilmistir. Test biitiin
hastalara saf ses odyometrisi sonrasit uygulanmistir. Tiim hastalara 80dB’de klik
uyaran verilerek test uygulanmistir. Sonuglar klinigimizin belirledigi araliklar dikkate
alinarak degerlendirilmistir. Bu degerlere gore 1’inci dalga i¢in 1.2-1.9 msn arasi,
3’lincii dalga i¢in 3.2-3.9 msn aras1 ve 5’inci dalga i¢in 5.4-6.3 msn arasi normal olarak
kabul edilmistir.

BERA testleri degerlendirildiginde ise grup 1°de sag kulak 1’inci dalga %35
oraninda uzamis oldugu goriildii. Grup 2’de ise bu oranin %13.3 oldugu goriildii. Iki
grup arasinda sag kulak 1 dalga agisindan yapilan istatistiksel incelemede anlamli fark
elde edilememistir (p>0.05).

Sag kulak 3’iincii dalgada grup 1°de %35; grup 2’de ise %40 oraninda uzama
tesbit edilmistir. Iki grup arasinda sag kulak 3’iincii dalga agisindan yapilan
istatistiksel incelemede anlamli fark elde edilememistir (p>0.05).

Sag kulak 5’inci dalgada grup 1°de %15; grup 2’de ise %13.3 oraninda uzama
tesbit edilmistir. Iki grup arasinda sag kulak 5’inci dalga agisindan yapilan istatistiksel

incelemede anlamli fark elde edilememistir (p>0.05).
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Tablo 10. Gruplarin sag kulaklarina gore ABR dalgalarinda uzama yiizdesi

Sag 1 dalga Sag 3 dalga Sag 5dalga uzama
uzama (%) uzama (%) (%)

Grup 1 35 35 15

Grup 2 13.3 40 13.3

Sol kulak 1’inci dalgada grup 1°de %20; grup 2’de ise %26.7 oraninda uzama

tesbit edilmistir. iki grup arasinda sol kulak 1’inci dalga agisindan yapilan istatistiksel

incelemede anlamli fark elde edilememistir (p>0.05).

Sol kulak 3’iincii dalgada grup 1°de %355; grup 2°de ise %33.3 oraninda uzama

tesbit edilmistir. iki grup arasinda sol kulak 3’iincii dalga agisindan yapilan istatistiksel

incelemede anlamli fark elde edilememistir (p>0.05).

Sol kulak 5’inci dalgada grup 1°de hicbir hastada; grup 2’de ise %6.7 oraninda

uzama tesbit edilmistir. iki grup arasinda sol kulak 5’inci dalga acisindan yapilan

istatistiksel incelemede anlamli fark elde edilememistir (p>0.05).

Tablo 11. Gruplarin sol kulaklarina gore ABR dalgalarinda uzama yiizdesi

Sol 1 dalga Sol 3 dalga Sol 5dalga uzama
uzama (%) uzama (%) (%)

Grup 1 20 55 0

Grup 2 26.7 33.3 6.7
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5. TARTISMA

Sjogren sendromu otoimmiin i¢ kulak hastalik grubuna dahil olan; agiz ve goz
kurulugu yapan kronik, inflamatuar bir hastaliktir. Ilk otolojik belirtisinin isitme kaybi
oldugu diisiiniilmektedir. Otoimmiin i¢ kulak hastaliginda sensorinoral isitme kaybu,
tinnitus ve vertigo goriilebilir. Patogenez heniliz aydinlatilamamissa da i¢ kulak
immiinkompleks vaskiiliti ya da i¢ kulak antijenik epitoplarina bagli otoantikor
olusumu hipotezleri 6n planda diistiniilmektedir (47,48).

Yapilan bir ¢alismada 40 kadin sjogren sendromu hastasinin %22.5’inde
sensorindral isitme kaybi tesbit edilmistir. Bu hastalarda tesbit edilen igitme kaybi1
asikar olmayan subklinik bir sensorindral isitme kaybidir. Yapilan baska bir
calismada; 30 sjogren sendromlu hasta 40 yas saglikli bireylerle isitme agisindan
karsilastirilmistir. Sjogren sendromlu hastalarin %46’sinde sensorinoral isitme kaybi
tesbit edilmistir. Bu hastalarin 5’inde asikar kayip, 9’unda subklinik kayip tesbit
edilmistir (48,49).

Bu konuda yapilmis en dikkat c¢ekici ¢alismalardan biri; 2012 yilinda
Californiya Universitesi’nde 4 sjogren sendromlu hastanin temporal kemikleri
tizerinde postmortem yapilan incelemedir. Bu ¢alismada hastalarin i¢ kulaklarinda
stria vaskiilaris hiicrelerinde azalma, stria vaskiilaris ve bazal membranda kalinlagsma,
spiral ganglion hiicrelerinde ¢ekilme ve stria vaskiilaris kapillerlerlerinde 1gG antikor
depositleri tesbit edilmistir.

Otoimmiin i¢ kulak hastaliginin bazi hayvan modelli ¢aligmalarinda da buna
benzer histopatolojik bulgularin ortaya kondugu bilinmektedir. Buna bagh olarak i¢
kulakta hasara neden olan mekanizma ortaya ¢ikarilmaya baslanmis ancak; 4 insan
temporal kemigi lizerinde yapilan calismada hastalarin eski hikayelerinde sadece
sjogren hastalifi degil baska otoimmiin ve ototoksik maddelere maruziyet tesbit
edildiginden hasar mekanizmalar1 heniliz net olarak ortaya konabilmis degildir.
Calismadaki hastalarin birinde romatoid artirit hikayesi; diger bir hastada kronik
salisilat kullanim hikayesi vardir. Bagka bir hastada ise sistemik lupus eritromatozis
hastalig1 hikayesi mevcuttur. Ek hastalig1 olmayan ve 6nceki tibb1 kayitlarinda normal
isitmesi olan son hastada ise sadece stria vaskiilariste hafif atrofi tesbit edilmistir.

Hastalarin kullandig biitiin ilaglara ise ¢alismada deginilmemistir.
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Bu calisma sjogren sendromlu hastalarin temporal kemik ve i¢ kulaklarinin
incelendigi ve patogenezin agiklanmasima ¢ok yardimci ciddi bilgiler verdigi icin
onemli bir yayindir (50).

Sjogren sendromlu hastalarda isitme kaybinin hastalik siiresi ile baglantili
oldugu c¢esitli yayinlarda bildirilmis ve hastalik siire arttik¢a isitme kaybi gelistigi
vurgulanmistir (49). Bu bilgilere dayanarak bizim c¢alismamizda da yeni tani alan
hastalarin isitmesinin eski tani olan hastalara gore daha iyi oldugu sdylenebilir. Ama
isitme kaybina sadece hastalikli donemin uzamasi tek basina etki etmesi miimkiin
degildir. Bunu destekler yayinlar da mevcutur (51). Zaman gectikge yas faktoriine
bagli isitme kaybinin olmasi dogaldir. Ayrica bu hastalik tedavisinde kullanilan
ototoksik ilaglar da bu etkiye sebep olabilir ya da isitme kaybi olusmasini
kolaylastirabilir.

Sjogren sendromunda en sik kullanilan ilaglardan olan hidroksiklorokinin
ototoksik bir ilag oldugu bilinmektedir (18). Bu ilacin ototoksik etkileri sadece sjogren
tedavisinde kullanildigi durumlarda degil literatiirde baska hastaliklarin tedavisinde
kullanilirken de tesbit edilmis ve literatiirde yaymlanmistir.

Hidroksiklorokinin ototoksik etkilerinin uzun siireli kullanimdan sonra ortaya
ciktigr bircok yayinda belirtilmistir. Sistemik lupus eritromatozis, romatoid artrit,
idiopatik pulmoner hemosiderozis gibi hastaliklarin tedavisinde de kullanilan ilacin
yarattig1 ototoksisite uzun siireli kullanimdan sonra meydana gelmistir (20,52,53).
Fakat bir yayinda sistemik lupus eritromatozis tedavisi i¢in hidroksiklorokin tedavisi
baslanan 11 yasinda kiz hastada akut olarak bilateral sensorindral isitme kaybinin
goriilmesi hidroksiklorokinin siireden bagimsiz olarak da ototoksisiteye neden
olabilecegini diisiindiirmektedir (54).

Kabasakal ve arkadaslarinin yaptig1 calismada sjogren sendromunun baglangig
bulgular ile tan1 arasinda gegen siire ortalama 5.7 yil olarak bildirilmistir. Cefle ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise gegen siire ortalama 32 ay olarak bulunmustur.
Dolayisiyla tan1 alan hastalar otoimmiin etkilere tedavisiz olarak maruz
kalabilmektedir (55,56). Bu bulgu sjogren sendromu tedavisi sirasinda erken ve

periodik olarak odyolojik inceleme yapilmas1 gerekliligini ortaya koymaktadir.
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Calismamizda hastalarin tinnitus sikayetleri de arastirilmistir. Ila¢ kullanan
grubun (grup 1) %55°1, ila¢ kullanmayan grubun (grup 2) ise %6.7’si (1 hasta)
tinnitustan sikayet etmistir. Hidroksiklorokin, kinin benzeri bir ila¢ oldugundan
¢inlamaya yol agma etkisine sahip olabilir (18). Sjogrene bagh olarak tinnitus eger
zamana kars1 gelisen bir patofizyolojiye sahip ise grup 1’de tinnitusun daha fazla
goriilmesi dogaldir. Ancak yukarida bahsedilen baslangi¢ bulgulari ile tan1 arasinda
gecen siirenin 5.7 yila kadar uzayabilecegi diisiiniiliirse yeni tan1 hastalarin sadece
%6.7’sinde tinnitus goriilmesi ilacin tinnitus gelisiminde etkili oldugunu kuvvetle
disiindiirebilir. Grup 1 ile grup 2 arasinda tinnitus istatistiksel olarak
karsilastirildiginda anlamli sonuglar elde edilmistir (p<0.05).

Ototoksisitenin odyolojik takibinde amag isitme kaybini konusma frekanlar
etkilenmeden Once tesbit etmektir. Boylece kaybin ilerlemesini Onleyici ya da
yavaglamasini saglayan tedbirler alinabilir. Ototoksistenin Onlenemeyecegi bazi
durumlarda ise isitme rehabilitasyonu igin takip 6nem kazanir. Glinlimiizde ototoksik

etkileri tesbit etmekte 3 temel yontem kullanilir.

1.Standart Odyometri:
250-8000Hz araliginda yapilan odyometriye denir. Kabul goren ototoksik igitme
degisiklik kriterleri;
e Tek bir frekansta 20dB ve daha fazla azalma,
e Ardisik 2 frekansta 10dB veya daha fazla azalma,
e Daha 6nce yanit alinan ardisik 3 frekansta yanitlarin kaybolmasi

seklindedir.

2.Yiiksek frekansli odyometri:
10000Hz-20000Hz araliginda yapilan odyometriye denir. Ototoksisitede
genellikle ytliksek frekanslar etkilenir bu yontemle isitme kayb1 erken tesbit edilebilir.

3.0toakustik emisyon
Kohleadaki dis saglt hiicrelerinin iirettigi otoakustik emisyon orta kulak ve dig
kulak yolundan hassas mikrofonlar ile kayit edilir. Kolay uygulanir ve hastadan

davranigsal bir yanit gerekmeksizin uygulanir. Maliyet diistiktiir (14).
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Bizim galismamizda hastalara 250-10000Hz araliginda saf ses odyometrisi
yapilmistir. Literatiirde hidroksiklorokin ototoksisitesine bagli olarak isitme kaybi
geciren bir hastanin ABR testinde 1. dalganin uzadigi tesbit edilmistir (52). Bu nedenle
hastalara ABR testi yapilmasi planlanmustir.

Yapilan saf ses odyometri testinde grup 1 ve grup 2 kiyaslandiginda sag
kulaklarinda 8000Hz ve 10000Hz’de istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmistir.
Ayni sekilde sol kulak sonuglar1 degerlendirildiginde 4000Hz ve 10000Hz’de
istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmistir. Her iki grupta 2000Hz’e kadar normal
kabul edilen isitme esikleri elde edilmisken; 4000Hz ve iizeri frekanslarda grup 1 ‘de
isitme esikleri 20dB tizerine ¢ikmaya baslamistir.

Yapilan istatistiksel analizde bu sonuglarin anlam ifade ettigi ortaya ¢ikmaistir.
Gruplar arasi sol kulak 8000Hz’de istatistiksel anlam elde edilememis olsa da grup
1’de isitme esigi ortalama 28dB olarak tesbit edilmistir. Grup 2’de ise sol kulak
8000Hz’de ortalama isitme esigi 20dB olarak bulunmustur. Istatistiksel olarak anlam
ifade etmese de klinik olarak bu fark anlam ifade etmektedir; zira 0-20 dB normal
isitme olarak sayilmakta, 20dB ve iizeri esiklerde isitme kaybi1 kavrami giindeme
gelmektedir.

Literatiirde sjogren sendromunda 4000Hz ve iizeri frekanslarda isitme kayb1
daha once yapilan calismalarda da tesbit edilmistir (48,49,51). Bizim ¢alismamizda ise
yeni tani alan sjogren sendromlu hastalar ile eski tanili sjogren sendromlu hastalar
karsilagtirilmistir. Bizim bulgularimiza gore yeni tan1 sjogren hastalarinda isitme kaybi
tesbit edilmemistir. Eski tanili hastalarda ise yiiksek frekanslarda sensorinoral isitme
kaybr tesbit edilmistir. Buna bagli olarak bu hastaliga bagl isitme kaybinin hastaliga
maruziyet stiresi ile ilgili olabilecegi diisiiniilebilir. Literatiirde de bunu destekler
yayinlar mevcuttur ancak buna neden olabilecek bir sebep de hastaligin tedavisinde
siklikla kullanilan hidroksiklorokin etken maddeli ila¢ olabilir. Hastalik siiresi
uzadik¢a ilaca maruziyet artmaktadir.

Grup 1’in ortalama yast 57.1°dur. Grup 2’nin ise 42.9°dur. Iki grup yas araligi
olarak 40-60 yas araliginda oldugundan yas faktorii géz ardi edilmistir. Erkek kadin
orani arasinda iki grup arasinda istatistiksel anlam yoktur. Diger hastaliklar yoniinden
gruplar denktir ve higbir hastanin anamnezinde isitmeyi etkileyebilecek sjogren

sendromu ve hidroksiklorokin kullanim1 disinda bir faktdr yoktur. Hidroksiklorokin
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genellikle hastalara 200mg’lik tabletler seklinde ve genellikle 2x1 geklinde regete
edilmistir. Belli bir standardizasyon getirmek amaciyla ¢alismamizda tablet doz/yil
formilii gelistirilmis ve standardizasyon saglanmaya calisilmistir. 10 yildir ilaci
2x200mg seklinde kullanan hasta 20 tablet/y1l seklinde standardize edilmistir. 10 yildir
ilac1 1x200mg seklinde kullanan hasta ise 10 tablet/y1l seklinde standardize edilmistir.
Bu formiille ilact kullanan tiim hastalar i¢in hesaplama yapildiginda ilaci kullanim
ortalama 7.8 tablet/y1l seklinde hesaplanmistir. Diger grupta ise hastalarin higbiri bu
ilact kullanmamistir. Dolayisiyla ilaca maruziyet arttikga isitme kaybinin arttig
gdzlemlenmistir. Isitme kaybinin en fazla oldugu hastalar yine ilaca daha fazla maruz
kalan hastalar oldugu goriilmiistiir. Buna gore sjogren hastaliginda hidroksiklorokin
kullanimin igitme kaybin1 artirici etki yaptigi sonucu ¢ikartilabilir.

Hastaliga maruz kalma siiresi iki grup arasinda farklidir ve hastaligin heniiz
bilinmeyen ototoksik mekanizmasi zamana bagli olarak etkisini artirtyorsa isitme
kayb1 artisi buna bagli olusmus da olabilir. Hastaligin tanisinda gegen siirenin
literatiirde yapilan c¢alismalarda uzun oldugu bilinmektedir (55,56). Dolayisiyla
zamana bagl bir isitme kayb1 gelisiyorsa isitme kayb1 yeni tan1 almis hasta grubunda
da goriilebilir. Bizim serimizde yeni tani almis hasta grubunda 2 hastada sadece
10000Hz’de 30dB ve 40dB isitme esigi saptanmistir. Diger frekanslarda normal
esikler elde edilmistir. Bununla beraber hasta grubumuzun sayis1 dikkate alindiginda
kesin sonuca varabilmek zordur ve daha genis hasta serilerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sjogren sendromunda zaman bagl olarak isitme kaybi gelisip gelismedigini
anlayabilmek ve yine ilaca bagli gelisebilecek isitme kaybini tesbit edebilmek icin
daha genis serili calismalara ihtiya¢ oldugu asikardir. Ancak yine de igitme kaybinin
nedenini bu sekilde anlayabilmek zordur. Yeni tan1 almis ve hidroksiklorokin tedavisi
kullanacak bir hasta grubu ile yeni tan1 almis ama hidoksiklorokin kullanmayacak bir
hasta grubunun uzun siire takip edilip sonuglarinin degerlendirilmesi belki bu soruya
cevap verebilir. Ayrica bu hastalarin i¢ kulaklarinin anatomik ve histolojik olarak
incelenmesi konuya tam bir netlik kazandirabilir. Ancak bdyle bir g¢alismanin
yapilmasi uzun siire gerektirir ve ciddi etik problemler dogurabilir bununla birlikte bu
diisiincede gelistirilecek bir hayvan model calismasi da literatiire ciddi katkida

saglayabilir.
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ABR, ses uyarani verildikten sonra ilk on saniyede goriilen yedi dalga pikinden
olusan ses uyaraninin santral yollardaki sinapslarda yaptig1 desarjdan olustuklari kabul
edilen bu dalgalarin degerlerinin hesaplanmasina dayali bir testtir. Klinik 6nemi en
fazla olan birinci, li¢lincii ve besinci dalgadir. 1. dalga akustik sinirden, 3.dalga
superior olivar kompleksten, besinci dalga inferior kollikulustan kaynaklanir.
Yaymlanan bir vakada hidroksiklorokin kullanimi sonrasinda ABR’de 1’inci dalga
uzama tesbit edilmistir ve ABR’nin hidroksiklorokine bagli isitme kaybi tanisinda
etkin kullanilabilecegi diisiintilmiistiir.

Bizim serimize uygun ¢evre sartlar1 saglandiktan sonra 80dB’de klik uyari
verilerek ABR testi yapilmistir. Analiz sonuglarina gore grup 1’de sag kulak 1’inci
dalga %35 oraninda; grup 2’de %13.3 oraninda uzama tesbit edildi. Sag kulak 3’ilincii
dalgada grup 1’de %35; grup 2’de ise %40 oraninda uzama tesbit edildi. Sag kulak
5’inci dalgada grup 1’de %15; grup 2’de ise %13.3 oraninda uzama tesbit edildi. Sag
kulak icin iki grup arasinda yapilan istatistiksel incelemede anlamli fark elde
edilememistir (p>0.05).

Sol kulak 1’inci dalgada grup 1°de %20; grup 2’de ise %26.7 oraninda uzama
tesbit edildi. Sol kulak 3’iincii dalgada grup 1°de %55; grup 2’de ise %33.3 oraninda
uzama tesbit edildi. Sol kulak 5’inci dalgada grup 1°de higbir hastada; grup 2’de ise
%6.7 oraninda uzama tesbit edildi. Sol kulak i¢in iki grup arasinda yapilan istatistiksel
incelemede anlamli fark elde edilememistir (p>0.05).

ABR testi yorumlanirken klinigimizin 1995 yilinda belirledigi referans
araliklar1 kullanilmistir (57). Calismamizda gruplar arasinda istatistiksel bir anlam
elde edilemese de her iki grupta ABR testinde yiiksek oranda uzamis dalga
potansiyelleri elde edilmistir. Bu sonuglara bakilarak sjogren hastaliginin ABR’de bazi
degisikliklere neden oldugu sonucu c¢ikarilabilir. Ciinkii calismamizdaki tiim bireyler
sjogren sendromu nedeniyle takip altindadir ve ABR dalgalarinda yiliksek oranda
uzama her iki grupta da goriilmiistiir. Buna ek olarak klinigimiz belirledigi referans
araliklar1 tekrar gézden gecirilerek sonuglarin tekrar degerlendirilmesi de gereklidir.
Daha genis serili ¢aligmalar yapilarak bu bulgu kontrol edilmelidir.

Hastalarin saf ses odyometrilerinde Ozellikle alcak frekanslarda normal
degerler elde edilmistir. BERA sonuglarinda odyometri sonuglara dayanilarak normal

dalga potansiyelleri elde etmek beklenilirdi. Anlamli sonuglar elde edilen 4000Hz ve
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daha yiiksek frekanslarda ABR’nin belki daha destekleyici olmas1 beklenirdi. Ancak
test uygulanirken hastalara klik uyarilar verilmesi 4000Hz ve iizerindeki istatistiksel
farkli anlami yansitmaya olanak saglamamustir; zira klik uyanlarlar 2000Hz ile 4000Hz
araligini daha iyi yansitmaktadir (36,37).

Calismamizda ABR’de klik uyar1 kullanildigindan odyometrik incelemelerde
4000Hz ve tstiinde goriilen isitme kaybini tesbit etmekte eksiklikler ortaya
cikmistir.Bu nedenle saf ses odyometrisinde tesbit edilen istatistiksel olarak anlamli
sonuclara ABR’de ulagilamamustir.

Buna ek olarak c¢alismamizda; normal ABR degerleri, hastalarin ABR
degerleri ile karsilastirildiginda 1’inci 3’lncii ve 5’inci dalgalarda uzamalar
saptanmigtir. Bu durum g6z oniine alindiginda sjogren sendromunda uzun siiredir
arastirilan i¢ kulak etkilenmesinin ABR’de odyometrik incelemeler 6ncesinde ortaya
ciktigr goriisiinii giindeme getirebilir. Yine ayni sekilde ABR testinin sjogren
sendromlu hastalarda giivenilirliginin diisiik olabilecegi sonucu da ¢ikarilabilir. Kesin

hiikiimlere varabilmek i¢in daha genis serili ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Sjogren sendromunda 6zellikle yiiksek frekanslarda sensorindral igitme kaybi
gorilebilir. Bu hastaligin siiresi ile baglantili olabilecegi gibi siklikla tedavide
kullanilan ve ototoksik olan hidroksiklorokin etkisiyle de olusuyor olabilir.
Calismamizda ilacin isitme kaybina etki ettigi goriilmiistiir. [la¢ hastalik seyrinde zaten
olusacak isitme kaybini hizlandirabilecegi gibi; kaybin tamamen kendisinden de
sorumlu olabilir.

Sjogren sendromunda goriilen sensorindral kayip yliksek frekanslarda yapilan
saf ses odyometrisi ile belirlenebilir. Sjogren sendromunda gelistigi diisliniilen i¢ kulak
tutulumunu gostermede ABR’nin etkinligi daha genis serili ve kapsamli ve hatta

deneysel elektrofizyolojik ¢alismalar yapilmasi gerektigi goriisiindeyiz.
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OZET

Sjogren sendromu otoimmun kronik bir hastaliktir. Hastalik seyrinde sensdrindral
isitme kaybi1 gelisebilir. Bu durumun patofizyolojisi aydinlatilamamistir. Yeni tanili
ve eski tanili sjogren hastalar1 kullandiklar1 hidroksiklorokin ilacina gore 2 gruba

ayrilarak igsitme agisindan degerlendirilmistir. Sonuglar degerlendirilmistir.

Anahtar Sozciikler: Sjogren sendromu, igsitme kaybi, hidroksiklorokin ototoksisitesi
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SUMMARY

Sjogren syndrome is a chronic otoimmun disorder. During this illness can be
sensorineural hearing loss can be accur.. But pathophisiology is unknown. Sjogren
syndrome patients are divided into two grups according to their hydroxycloquine drug

treatment and evaluated hearing capacity. Results are evaluated.

Key words: Sjogren syndrome, heaing loss, Hydroxycloquine ototoxity.
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