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OZET

YUCEL EKICI Nur. Konjenital Hipotiroidinin Isitmeye Olan Etkisinin Ileri
Odyolojik Test Bataryalart ile Incelenmesi, Yiiksek Lisans Tezi, Nevsehir, 2021.

Amag: Konjenital hipotiroidi (KH) dogustan bir igitme kayb1 nedeni olabilse de
yenidogan isitme kayb1 risk faktorleri arasinda bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, KH’si
olan yenidoganlarin isitsel fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve saglam yenidoganlarla

karilastirilmasi amag¢lanmaistir.

Gereg ve Yontem: Bu kesitsel ¢alisma 31 KH’li yenidogan (¢alisma gurubu) ve
hastalig1 olmayan 20 yenidogandan (kontrol gurubu) olusmaktadir. Tiim katilimcilarin
yenidogan isitme kaybi igin ek bir risk faktorii yoktu. Gegici uyarilmis otoakustik
emisyon (TEOAE), distorsiyon iirlinii otoakustik emisyon (DPOAE) ve isitsel beyin sap1
cevab1 (ABR) dl¢limleri L-Tiroksin tedavisi baslanmadan hemen 6nce ¢alisma gurubunda

ve kontrol gurubunda kaydedildi.

Bulgular: ABR 6l¢iimleri ile galisma gurubundaki 31 yenidogan bebekten 3’tinde
(%9,68) orta-ileri derecede unilateral sensorinoral isitme kaybi saptandi. 40 dB HL
siddette I, III ve V. dalga pik latanslar1 (PL) ve I-lll, I11-V, |-V interpik latanslar1 (IPL)
ve 20 dB HL siddette V. dalga PL karsilastirildiginda guruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi (P> 0.05). Degisik frekanslarda DPOAE ve TEOAE Sinyal
-Giiriiltii Oran1 (SNR) 6l¢iimlerinde sadece TEOAE’da 3 kHz’de anlamli fark saptandi
(P=0.001). Pearson test ile DPOAE SNR ile sT4 arasinda 988 Hz’de ve 5714 Hz’de orta
derecede dogrusal iliski saptandi (P< 0.05, r= 0,411 and P< 0.05, r= 0,415, sirasiyla).
DPOAE SNR ile TSH arasinda 5714 Hz’de orta derecede dogrusal iliski saptandi (P<
0.01, r=-0,534). ABR ile TSH arasinda anlamli bir korelasyon yok iken, 40 dB HL ses
siddetinde I. ve III. dalga PL ve ile III-V IPL arasinda orta derecede korelasyon mevcuttu
(P<0.05, r=0,438; P< 0.01, r=0,500; P< 0.01, r= 0,500, sirasyla).

Sonug: KH, dogustan isitme kaybi i¢in potansiyel bir risk faktoriidiir. Bu
hastalarda isitme kaybinin diizenli araliklarla degerlendirilmesi klinik izlemin rutin bir

parcas1 olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Isitme kaybi, konjenital hipotiroidi, otoakustik emisyon,

isitsel beyin sap1 cevabi
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ABSTRACT

YUCEL EKICI Nur. Investigation the Effect of Congenital Hypothyroidism on
Hearing with Advanced Audiological Test Batteries, Master’s Thesis, Nevsehir, 2021.

Objective: Although congenital hypothyroidism (CH) may be a cause of
congenital hearing loss, it is not among the risk factors of neonatal hearing loss (HL). In
this study, we aimed to evaluate the auditory functions of neonates with CH and compare

them with healthy neonates.

Materials and Methods: This cross-sectional study consisted of 31 neonates with
CH (study group) and 20 neonates without the disease (control group). All participants
had no risk factor for neonatal HL. TEOAE, DPOAE and ABR were recorded in study

group before beginning L-thyroxine treatment and also control group.

Results: Moderate to severe unilateral sensorineural HL was detected in 3 of 31
neonates (9.68%) in the study group with ABR. There was no statistically significant
difference between the groups when compared the I, 11l and V. peak latency (PL) and I-
I, 111-V, I-V interpeak latencies (IPL) at 40 dB HL and V. PL at 20 dB (P >0.05). Signal-
to-Noise Ratio (SNR) of TEOAE and DPOAE at different frequencies showed a
significant difference only in TEOAE at 3kHz (P= 0.001). The Pearson test showed a
moderate correlation between the SNR of DPOAE of 988 and 5714 Hz and fT4 (P< 0.05,
r=0,411 and P< 0.05, r= 0,415, respectively). There was a moderate correlation between
the SNR of DPOAE of 5714 Hz and TSH (P< 0.01, r=-0,534). While there was no
correlation between the ABR and TSH, there was a correlation between fT4 and I. PL,
I1l. PL and I11-V IPL at 40 dB HL (P< 0.05, r=0,438; P< 0.01, r= 0,500; P< 0.01, r=
0,500, respectively).

Conclusions: CH is a potential risk factor for congenital HL. Regular evaluation

of hearing function should be a routine part of clinical follow-up in these patients.

Key Words: Hearing loss, congenital hypothyroidism, otoacoustic emissions,

auditory brainstem response.
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GIRiS

Primer konjenital hipotiroidi (KH), tiroid bezinin gelisimsel bozukluklar1 veya
tiroid hormon (TH) biyosentezindeki dogustan gelen bozukluklardan kaynakli, TH
yoklugu veya yetersizligi ile karakterli klinik bir durumdur. Bilindigi tizere tiroid
fonksiyonlar1 norolojik gelisim, metabolik olaylar, hemostaz ve biiylime i¢in énemlidir.
Erken tedavi baglanmayan olgularda, 6zellikle nérogelisimsel bozukluklar ve somatik

biliylimede gecikme kaginilmazdir.

KH’nin isitsel sistem iizerinde olusturdugu morfolojik ve fonksiyonel etkilerin
patofizyolojik mekanizmalar1 ve sonuglart konusu birgok deneysel ve klinik
aragtirmalarda incelenmistir. Eksik ya da yetersiz TH seviyeleri; KCNQ4 (K *kanallari
aracilt endolenfatik potansiyel olusumunu kodlayan gen) ve SLC26A4 (koklear
amplifikasyon olaymi ve tiiylii hiicre motor aktivitesini diizenleyen prestin proteinini
kodlayan gen) gibi genlerin ekspresyonunda azalma (Zheng, 2000; Weber, 2002; Winter
2006), koklea tzerinde o(THR-A) ve PB(THR-B) izoform reseptorlerin bozulmus
ekspresyonu (Ng, 2013), B-tectorin protein seviyelerinde kalici azalma (O’Malley, 1995)
gibi etkilerle koklear fonksiyon ve tuyli hiicre sensivitesini olumsuz yonde etkilerler.
Ayrica yapilan calismalar santral isitsel yollarin gelisiminde de tiroid fonksiyonunun
etkili oldugunu gostermistir. Ornegin bir calismada  hipofonksiyonel tiroid bezi olan
olgularda medial olivokoklear yol inervasyonunun lateral olivokoklear yol inervasyonuna
gore olgunlasmamis sekilde kaldigi gosterilmistir (Cantos, 2003). Insanlarda isitme
fonksiyonunun gelisimi i¢in kritik zaman yaklasik olarak embriyonik donem ile postnatal
ilk 1 yil olarak bildirilmektedir (Andrade, 2017). Bu nedenle dogumda eksik ya da
yetersiz TH seviyeleri ile karakterli olan KH endokoklear, retrokolear ve/veya isitsel

merkezi sistemde kalict hasarlara neden olabilir.

KH’si olan olgularda isitme kaybi insidansi giiniimiizde hala net olarak
bilinmemekle birlikte, yapilan ¢alismalar KH olgularmin yaklasik %20’sinde isitme
kayb1 olabilecegini bildirmektedir. Ayrica ¢alismalar KH’si olanlarda isitme kaybi
oraninin otiroid popiilasyona gore yaklasik 100 kat daha fazla oldugunu ve yaklasik 0,1%
oraninda goriildiiglinii rapor etmektedirler (Andrade, 2017; Debruyne, 1983). Ancak,

neonatal KH tarama programlarinin yayginlagsmasi sonucunda erken tan1 ve tedavinin hiz



kazanmasi nedeniyle bu oranin daha az olabilecegi diisiiniilebilir. Ciinkii, anneden
transplasental yolla gecen TH’larmin tedavi baslanana kadarki siirecte yenidogani
norogelisimsel hasardan korudugu diistiniilmektedir (Wassner, 2018). Sonrasinda da
disardan verilen takviye L-Tiroksin (LT4) tedavisi ile yerine konulan TH’lar1 sayesinde
norolojik gelisimin devamlilig1 saglanmaya calisilmaktadir. KH’nin yenidogan isitme

kaybu risk faktorleri arasinda yer almamasi da bu nedenle olabilir.

Mevcut caligmada, herhangibir isitme kayb1 risk faktorii olmayan ancak KH’si
olan yenidoganlar ile yine isitme kaybi risk faktorii olmayan saglam yenidoganlarin

isitme kayb1 oranlari ile odyolojik 6l¢iim sonuglarinin karsilastirilmast amaglanmustir.



1. BOLUM

GENEL BILGILER

1.1. ISITME ANATOMISI VE FiZYOLOJiSI

Isitme olaymin meydana gelebilmesi icin bir ses kaynagi, ses dalgalarinin
yayilabilmesi i¢in maddesel bir ortam ve tiim bunlart algilayan bir reseptor organ (korti
organi) gerekmektedir. Ses bir ¢esit enerjidir ve kaynaktan aldigi enerji ile titresir. Ses
kaynagindan c¢ikan ses maddenin molekiillerini titrestirerek (sikisma ve genlesme
seklinde) dalgalar halinde yayilir. Diger bir deyisle, ses bir basing dalgasidir. Sesin
olusturdugu dalgalar mekanik dalgalar oldugundan dolay1 yayilabilmesi i¢in gaz, sivi ya
da kat1 bir ortama ihtiyac1 vardir, boslukta yayilamaz. Ses dalgalarinin yayilim hizi kati

ortamda 5000 m/s, stvida 1453 m/s iken gaz ortamda 340 m/s’dir.

Sesin frekansi bir saniyede olusan titresim sayisi yani molekiillerin sikisma ve
gevsemesiyle olusan tam bir siklus sayisidir ve birimi Hertz (Hz) ile ifade edilir. Normal
bir insan kulagi 20-20.000 Hz arasi1 sesleri isitebilmektedir. Giinliik ortamda
kullandigimiz konusma sesleri 500-2000 Hz arasindadir. Yiiksek frekansli sesler tiz,

diisiik frekansli sesler ise pes (bas) olarak algilanir.

Sesi siddeti (giirliik) ise ses enerjisinin sayisal ifadesidir yani ses dalgalarinin
mevcut enerjilerinin birim alana uyguladiklar1 kuvvettir. Ses kaynagina olan uzaklig
karesi ile ters orantilidir. Insan kulagmin siddet algr aralig1 ok genis oldugundan dolay1
siddet 6l¢iimii icin ’desibel 6l¢egi’ kullanilir ve logaritmik olarak diizenlenmistir. Sifir
desibel (dB) tam sessizlik degil, isitilemeyecek kadar diisiik ses siddetini gosterir ve
ortalama 1,10-12 W/m?’ye esittir. Yaklasik olarak fisilt1 sesi 30 dB iken konusma ses 40-
60 dB arasindadir. Normal bir insan kulagi 0-120 dB arasi ses siddetini duyabilir.

Sesin genligi yani amplitiidii ses dalgalarinin dikey biiytikliigiinii ifade eder. Ses
dalgalarinin tasidig1 enerji ne kadar biiylikse genlik de o kadar biiyiik olur, dolayisiyla

sesin siddeti de o oranda biiyiik olacaktir.

Kulak anatomisi genel olarak; aurikula ve dis kulak yolunu iceren dis kulak,
timpanik membran, timpanik kavite ve kemikgikleri iceren orta kulak ve koklear ve

vestibiiler organlar1 iceren i¢ kulak olmak iizere 3 kisimda incelenir (Sekil 1). Isitme



yollart ise periferik ve santral igitme yollar1 olmak {izere 2 kisma ayrilir. Periferik isitme
yollar1 aurikuladan koklear sinire kadar uzanan, akustik enerjinin elektrokimyasal
enerjiye doniistiiriilmesi ve koklear sinir ile koklear nukleuslara ulastirilmasina kadar olan
siireci igerirken, ponsta serebellopontin kosede koklear nukleuslardan isitme korteksine

kadar olan boliim santral isitme yollarin1 olusturur.

Timpanik Kavite ve
Kemikgikler

Timpanik Membran

Aurikula Semisirkiiler Kanallar

., N. Vestibularis

N \ o N. Vestibulokoklearis
\ i o “ 8. Kranial Sinir

¥ ~ = = ,N.Koklearis
\® .

Dis Kulak Yolu N

\,\, LN ( : , Koklea

Karotis
Ostaki Tlipii

Sekil 1: Kulak Anatomisi
1.1.1. D1s Kulak

Dis kulak aurikula ve dis kulak yolu (DKY) olmak iizere 2 kisimdan olusmustur.
Aurikula kendine 6zgii sekli sayesinde ses dalgalarini toplayan ve sesin lokalizasyonunu
saglayan elastik kikirdaktan yapilmis organdir. DKY 1/3 laterali kemik ve 2/3 mediali
kemikten olusan, sesin timpanik membrana iletiminde rol oynayan ’S’ seklinde bir

kanaldir.

Aurikula bagin yoniine gére ortalama 135 derecelik bir alandaki tlim sesleri toplar.
Konka bir megafon gorevi gorerek bu seslerin dig kulak yolunda yogunlagmasini
saglayarak ses dalgalarinin siddetini 6 dB kadar arttirir (Akyildiz, 1998). DKY usu kapali
silindir seklindedir ve bu nedenle fiziki olarak rezonator olarak adlandirilabilir. Ozellikle
3000-4000 Hz frekansindaki seslerin orta kulaga siddeti arttirilarak gegisini saglar. 3000
Hz’de yaklasik 15-20 amplifikasyon saglar (Akyildiz, 1998; Kog, 2004). DKY ¢ap1 ve
sekli kisiden kisiye degisim gosterdiginden bu deger sabit degildir. Ayrica ses

dalgalarinin gelis acis1 da onemlidir.



Seslerin her iki kulaga farkli siddette ve farkli zaman dilimlerinde ulagmasi sesin
lokalizasyonun saglanmasinda etkilidir. Ses, ses kaynagina uzak olan kulaga 0,6 ms’lik

bir zaman farki ile ulasir (Akyildiz, 1998).
1.1.2. Orta Kulak

Timpanik membran ile kemik labirent arasinda bulunan kiip seklinde bir
bosluktur. Tamamen kapali bir bosluk olmayip, Ostaki borusu aracilifiyla atmosfer
basinci, aditus ad antrum araciligiyla mastoid hiicrelerle baglantilidir. Orta kulak boslugu
lateral duvarini timpanik membran ve skuamoz kemigin bir parcgasi olan sukutum (attik
lateral duvar) ve medial duvarini promontorium (kemik labirent) sinirlar. Siiperior
duvarini tegmen timpani (orta kafa ¢gukuru ile komsu) ve inferior duvarini juguler bulbus
ince bir kemik lamina ile sinirlar. Posterior duvarinda aditus ad antrum ve mastoid
hiicreler ile sinirlanmistir. Posterior duvarda stapes basi ile ayn1 hizada bulunan piramidal
eminensten stapes kas tendonu ¢ikar ve stapes basina tutunur. On duvarda dstaki tiipii
acilma deligi, internal karotid arter, tensor timpani kasinin orta kulaga girdigi semikanalis
muskuli tensdr timpani bulunur. Promontorium arka Ustte oval pencere (fenestra
vestibiili), arka altta yuvarlak pencere (fenestra koklealea) yerlesir. Oval pencereye stapes
tabani1 oturur ve etrafinda annular ligament ile desteklenir. Yuvarlak pencere is membrana
sekondaria ile ortiliidiir. Oval pencere nisinden posterioa dogru uzanan kemik c¢ikinti
pontikulus, yuvarlak pencere nisinden posterioa dogru uzanan kemik cikint1 ise

subikulum adini alir.

Orta kulakta iki adet kas bulunur. Bunlar tensor timpani ve stapes kasidir. Tensor
timpani kas1 6n duvarda semicanalis tensor timpaniden baslar ve posteriora dogru uzanip
manibrium malleiye yapisir. Stapes kasi ise arka duvarda piramidal eminenste baglar ve
tendonu stapes basina tutunur. Yiiksek siddette ses maruz kalindiginda (=90 dB) her iki
kas yan1 anda bilateral olarak kasilir, tensor timpani kemikgik zinciri stabilize ederek,
stapes kas1 stapes tabanini oval penceren uzaklastirarak (akustik refleks) i¢ kulagi yiiksek
seslerden koruma gorevi iistlenmislerdir. Ancak akustik refleks yliksek frekanslarda
yeterince etki gOsteremez ve akustik refleksin 35-150 ms gibi uzun bir latansa sahip
olmasi bu etkinin giiciinii azaltir. Akustik refleks diisiik frekanslarda ses siddetinde

yaklasik 10 dB kadar bir azalmaya neden olur.



Orta kulakta ses iletiminde en onemli yap1 kemikgik zincirdir. En lateralde

malleus ve en medialde stapes yerlesmistir. Malleus 25 mg, incus 30 mg ve stapes 4 mg

agirliktadir. Caput mallei ile corpus inkudis arasinda inkudomalleolar eklem, incusun

prosesus lentikiilarisi ile stapes basi arasinda inkudostapedial eklem bulunur.

Orta kulagin bir diger 6nemli gorevi empedans denklestirme gorevidir. Perilenfin

yogunlugu yani akustik empedansi hava ortamindan daha fazladir. Ses dalgalari

yogunlugu az olan hava ortamindan yogunlugu fazla olan sivi ortamina (perilenf)

gecerken ses enerjisinin ¢ogu yansitilir. Hava ortamindan sivi ortamina gecgiste ses

dalgalarinin ugradig: siddet kaybi yaklasik 30 dB’dir ki bu kayip orta kulak tarafindan

yeniden kazandirilir. Orta kulak, dalgalarin yansimasini azaltma yani empedans

denklestirme gorevini 3 prensip tlizerinde kurmustur (Akyildiz, 1998).

1-

Timpanik membran ve stapes footplate yiizeyleri arasindaki biiyiikliik farki
(Hidrolik lever): Oval pencere yiizey alani timpanik membran ylizey
alanindan kiigliktiir. Bu durumda ses dalgas1 basinci daha kiigiik bir alanda
yogunlasir ve oval pencerede ses dalgalarinin basincini arttirir. Basing bu iki
alanin orani ile orantili olarak artar. Dig ve orta kulak arasinda dogrudan
baglant1 olusturan timpanik membran alani (etkili alan) yaklasik 55 mm?iken
footplate etkili alan1 3,2 mm?dir. P (Basing)=F (Kuvvet)/A(Alan) formiiliine
gore, uygulanan kuvvet hem timpanik membran hem de footplate i¢in aynidir.
Footplate basinci F/3.2 iken timpanik membran basinci F/55’tir. Bu durumda
oval penceredeki basing yaklagik 17 kat artar ve ses yansimasi biiyiik 6l¢iide

azalir. Bu enerji artis1 yaklasik 26 dB’e denk gelir.

Kemikgikler sisteminin yiikseltici etkisi (Ossikiiler lever): Incus kisa kolunun
manibrium malleiden daha kisa olmasindan kaynaklanan kemikgiklerin
kaldirag¢ hareketi, stapes tabanina gelen ses dalgalarinin giiciinii arttirirken,
hizini azaltir. Bu kaldiracin destek noktasi malleus basidir. Kaldirag kollarinin
uzunlugu, donme ekseninden stapes basina olan mesafelerdir. Umbo ile inkus
kisa kol arasindaki dogru ile inkusun uzun koluna oranindan dolay1 kemikg¢ik
siteminin ytikseltici etkisi 1,3/1 olarak hesaplanir yani ses enerjisinin yaklasik
2,5 dB artmasini saglamaktadir. Ayrica, gelen ses dalgalarinin yogunlugu ve

frekans1 degistik¢e kemikgiklerin donme ekseni de degisir.



3- Kulak zarinin tahtaravalli yiikseltici etkisi (Katenary lever): Timpanik
membran koni seklindenir ve her bolgesi ayn1 derecede titresmez. Tiresim
annulus ve manibrium malleinin oldugu bolgede en azdir (curved membrane
effect). Kulak zarma gelen ses, liflerin dizilim sekli ve hafif egriligi nedeniyle
artar, ¢linkii radyal liflerde kuvvet daha az olmasma ragmen amplitiidi
merkezden yiiksektir. Umboda ise amplitiid diisiik iken kuvvet yiiksektir.
Boylece umbo ve dolayisiyla kemikgiklere ulasan ses dalgasi timpanik
membrana gelen ses dalgalarindan daha giiglii fakat daha kiiclik amplitiidde
gecer. Bu da i¢ kulaga gegen ses enerjisini yaklasik 2 katina ¢ikarir (Akyildiz,
1998).

Orta kulagin esas gorevi, akustik enerjiyi i¢ kulaga iletmektir. Timpanik membran
titrestiginde ses titresimleri kemikgikler yoluyla oval pencereye ve orta kulaktaki havanin
titresimiyle de (hava yolu ile) yuvarlak pencereye ulasir. Havadaki titresim yuvarlak
pencerenin, kemikgikler yolu ile titresim de oval pencerenin titremine neden olur. Orta
kulak empedans denklestirme prensibinden dolay1 kemikgcik ile iletimdeki ses enerjisi
hava yolundan ¢ok daha fazladir. Bu iki sekilde iletim sirasinda iletim hizinin farkl
olmasindan dolay1 faz farki olusur. Olusan bu faz farkina dezafaj denir. Ses dalgalarinin

farkl1 fazlarda iletilmesi, koklear potansiyellerin optimum seviyede olmasini saglar

(Zheng, 2000; Weber, 2002).
1.1.3. i¢ Kulak

I¢ kulak petrdz kemigin derinlerinde yerlesir ve isitme ve denge organlarini igerir.
Pencereler yolu ile orta kulak ile iliskili iken koklear ve vestibuler akuaduktuslar
araciligiyla da kafa igi ile baglantidadirlar. I¢ kulak kemik labirent ve icinde kemik
labirenti aynen taklit eden zar labirent kisimlarindan olusur. Zar labirent kemik labirentin
ancak 1/3’likk kismini doldurur. Kemik ve zar labirentler arasinda sodyumdan (Na*)
zengin olan perilenf sivisi, zar labirent i¢inde ise potasyum (K¥) iyonlarindan zengin
endolenf sivist bulunur. Kemik ve zar labirent semsirkiiler kanallar ve i¢inde duktus
semisirkiilarisler, vestibulum ve i¢inde utrikul ve sakkul, koklea ve i¢inde korti organi ile
duktus koklearis (skala media), akuaduktus vestiblli icinde duktud endolenfaticus ve

akuaduktus koklea i¢inde duktus perilenfatikustan olusur.



Koklea modiolus, kanalis spiralis koklea ve lamina spiralis ossea olmak tizere 3
parcadan olusur. Koklea, modiolus (kokleanin ekseni) etrafinda arkadan 6ne ve i¢ yandan
dis yana dogru 2,5 defa dolanan bir kanaldir ve i¢inde korti organin1 (ganglion spirale
koklea) barindirir. Kanalis spiralis koklea da (25-30 mm) modiolus i¢inde 2,5 defa dolanir
ve kapali bir ug ile sonlanir. Lamina spiralis ossea ise kanalis spiralis koklea icinde
dolanip onu ikiye ayirir. Ustte kalan kisim skala vestibiili, altta kalan kismn skala timpani
olarak adlandirilir. Skala vestibiili ve skala timpani koklea tepesinde helikotrema denen
bolgede birlesir. Skala vestibiili oval pencere araciligiyla, skala timpani yuvarlak pencere
araciligiyla orta kulaga komsudur. Lamina spiralis ossea, kanalis spiralis kokleanin i¢ yan
duvarina tutunur ancak dis yan duvaria kadar ulagmaz, serbest olarak sonlanir. Serbest
kenar sulkus spiralis denen oluk ile Ustte vestibiler dudak altta timpanik dudaga ayrilir.
Lamina spiralis osseanin serbest kenari ile kanalis spiralis kokleanin dis yan duvar
arasinda timpanik dudak boyunca uzanan membran baziler membran admni alir ve
tizerinde korti organi yerlesir. Timpanik dudak boyunca yerlesen kanallar modiolusa
kadar uzanir ve bu deliklerden korti ganglionundaki ndronlarin dendritleri modiolus
icindeki korti organina (duyu hiicrelerine), aksonlar1 ise beyin sapindaki koklear
cekirdeklere ulasir. Vestibiiler dudak boyunca da Reisner membrani olusur. Reisner
membrani ile baziler membran arasindaki bosluk ise skala media (duktus koklearis)

olarak adlandirilir (Sekil 2).

Reisner Membrani
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Sekil 2: Kokleanin Kesiti ve Korti Organi

Duktus koklearis koklear resesten baslar ve koklea apeksinde cecum kupula adi
verilen kor bir noktada sonlanir. Duktus koklearis ile sakkiil arasindaki baglantiya duktus

renuens denir. Kanalis spiralis kokleanin dig duvari ligamentum spirale ad1 verilen bir bag



doku tarafindan olusturulur. Ligamentum spiralenin damardan zengin olan tabakasina

stria vaskiilaris ad1 verilir ve endolenfle komsu hiicrelerdir.

Korti organmi1 baziler membran iist ylizeyinde yerlesir ve kokleanin tabanindan
cecum kupulaya kadar uzanir. Perilenfin mekanik titresimleri ile olusan baziler
membranin mekanik vibrasyonunu ndral impuls haline getirir. Baziler membranin en dis
tarafinda Cladius ve Boettcher hiicreleri bulunur ve hemen arkasindan korti organi baslar.
Retikiiler lamina denilen sert tabaka korti organi destek hiicrelerinin apikal uzantilar1 ve
duyu hicreleri tarafindan olusturulur. Korti organi distan i¢ce dogru Hensen hiicreleri, dis
korti tlneli, 3-4 sira halinde dis tiylii hiicre (DTH) dizisi, Deiters hiicreleri, Nuel
araliklar, pillar hiicreler, i¢ tiiylii hiicreler (ITH), i¢ parmaksi hiicreler ve i¢ simir
hicrelerinden olusur. En medialde yerlesen i¢ sinir hiicreleri membrana tectoria hiicreleri
ile devamlilik gosterir. Membrana tectoria lamina spiralis osseanin vestibiiler dudagina
tutunarak baglar ve dis yana dogru uzanarak korti organmni oOrter. Baziler membran
hareketi ile tectorial membran da hareket eder ve bu hareket 6zellikle DTH’ler olmak
lizere temas ettigi sterosilyalar1 hareketlendirir. Ayrica tektorial membran hareketi ile

endolenf de hareket ederek sterosilyalar1 uyarir.

DTH’ler retikiiler lamina iginde i¢ten disa dogru 3-5 sira halinde dizilirler. ‘W’
seklindeki sterosilyalar1 bazalden apekse, medialden laterale gittikce artar. ITH’ler ise
destek hiicreleri ile cevrili halde tek sira halinde bulunurlar. DTH’ler ve ITH’lerin
sensivitelerinin farkli (DTH’ler sese 30dB daha duyarli.) olmasinin nedeni, DTH’ler daha
siklikla tectorial membran hareketi ile, ITH lerin ise endolenf hareketi ile uyarilmalaridr.

Bu sebeptendir ki DTH’ler akustik travmadan daha ¢okga etkilenirler.

Perilenf beyin omurilik sivisindan (BOS) duktus perilenfatikus araciligiyla
gelirken endolenf stria vaskiilarite yapilir. Perilenf igerigi kimyasal olarak yiiksek Na*
(140 mEq/1), diisik K* (5,5-6 mEq/1) igerir ve BOS’a benzer. Ancak perilenfin protein
icerigi BOS’tan yiiksektir. Endolenf igerigi kimyasal olarak diisiik Na* (140 mEq/l),
yiksek K* (5,5-6 mEq/l) icerir. Kortilenf kimyasal olarak perilenfe benzer ve korti tiineli

ve Nuel bosluklarini doldurur ve BOS’dan koklear sinir liflerini izleyerek gelir.

Ses enerjisi ile stapes tabaninin skala vestibiiliye dogru hareketi ile perilenfte
bazalden apekse dogru bir dalgalanma hareketi olusturur. Bu dalgalanma hareketi skala

vestibiiliden skala timpaniye iletilir ve yuvarlak pencere membrani orta kulaga dogru
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gerilir. Ancak orta kulak hava yolu ile direkt yuvarlak pencereye ulasan ses enerjisi bu
bombelesmeye engel olur. Boylece skala vestibiili ile skala timpani arasinda olusan
basing farki baziler membranda tabandan apikale dogru vibrasyona neden olur (Sekil 3).
Ses dalgalarinin korti organina kadar iletim siireci mekanik bir olaydir. Korti organina
ulasan akustik enerji duyu hiicrelerinde kimyasal veya elektrik potansiyellerine
dontstiirtiliir ve isitme sinirine iletilir (Kog, 2004).
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Sekil 3: Ses Dalgalarmin I¢ Kulaga Iletimi

Baziler membran titresimi bazal turdan baslayarak apikal tura dogru yayilir.
Yayilim sirasinda amplitiid basiler membran boyunca giderek artar ve en sonunda soner.
Baziler membran bazal turda daha dar ve gergindir, apikal tura dogru gittik¢e genisler ve
gerginligi azalir. Baziler membran hareketlerinin amplitiidii sesin frekansina gore degisir
yani frekans spesifiktir. Yiksek frekansli seslerde titresim yani amplitiid en fazla bazal
turda iken, diiksek frekansli seslerde titresim en fazla apikal turda olusur. Bu olaya

ilerleyen dalga teorisi denilmektedir (Akyildiz, 1998).

Koklear sinir tarafindan alinan elektriksel aktivite beyin sapinda koklear
cekirdeklere ulasir. Koklear cekirdekler ventral ve dorsal nukleuslardir, ventral
cekirdekler de anteroventral ve posteroventral cekirdekler olarak ikiye ayrilirlar. Diisiik
frekanl sesler ile olusan uyar1 ventral ¢ekirdeklerde, yliksek frekansli sesler ile olusan
uyar1 dorsal ¢ekirdeklerde sonlanirlar. Bir bagka deyisle, koklea bazalinden gelen uyarilar
dorsal cekirdeklerde, apikalden gelen uyarilar ventral gekirdeklerde son bulur. Dorsal

cekirdeklerden gelen liflerin cogu ve ventral ¢ekirdeklerden gelen lifler Corpus
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Trapezoideum’da c¢apraz yaparlar ve sonrasinda lateral lemniscusu olustururlar. Dorsal
cekirdek liflerinin bir kismi ipsilateral lateral lemniscus olusumuna katilirlar. Lifler
buradan siiperior oliver kompleks ve inferior kollikulusa giderler. Inferior kollikulustan
cikan lifler medial genikulat cisim araciliiyla temporal lobdaki primer isitme merkezi
olan Heschel gyrusunda (Gyri Temporales Transversi, Broadman41-42) sonlanirlar
(Sekil 4).

L75) isitsel Korteks

Medial Genikulat Cisim

Lateral Lemniscus

Koklear Nukleuslar
| (Dorsalve Ventral)

Dis ve i¢ thIIi hicreler

Sekil 4: Santral Isitme Yollari

Isitme merkezinde de yiiksek ve algak frekanslarin sonlandig1 bolgeler farklidir,
yani yine tonotropik bir organizasyon vardir. Yiiksek frekanslar isitme merkezinin daha
derinliklerinde sonlanir. Siiperior oliver kompleksin 5, 6 ve 7. kranial sinirlerin
cekirdekleri ve medial longitiidinal fasikiil ile baglantilar1 isitsel uyarilarin refleks

cevaplarmin fizyolojisini agiklar.
1.2. iISITME KAYIPLARI

Isitme kayiplarnin siniflandirilmas: isitme kaybinin baslama zamanina gore
(konjenital ve akkiz), isitme kaybinin tipine gore (sensorindral, iletim ve mikst tip),
siddetine gore [¢ok hafif derecede (16-25 dB HL), hafif derecede (26-40dB HL), orta
derecede (41-55 dB HL), orta ileri derecede (56-70 dB HL), ileri derecede (71-90 dB HL)
ve c¢ok ileri derecede (= 91 dB HL)], ortaya ¢ikis zamanina gore (prenatal, perinatal ve

postnatal), konusma gelisimi iliskisine gore (prelingual, perilingual ve postlingual) ve
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patolojinin yerlestigi bolgeye gore (dis ve orta kulak kaynakli, koklear, retrokoklear,

santral ve fonksiyonel) siniflandirilabilir.

Cocuklarda ve erigkinlerde olusan isitme kayiplarinin etyolojileri farkhidir.
Cocuklarda erken baslangicli isitme kaybinin negatif etkileri konusma, dil, egitim, sosyal

islevsellik, biligsel yetenekler ve yasam kalitesi alanlarinda goriilmektedir.

1.2.1. Konjenital Isitme Kayiplar

Konjenital isitme kaybi, dogumdan itibaren var olan c¢esitli derece ve tiplerdeki
isitme kayiplaridir. Konjenital igitme kayiplarin prevelansi yaklasik 1000 canli dogumda
1’dir. Bu olgularin yaklagik yarisinda genetik ve gevresel faktorlerin sorumlu oldugu
kabul edilmektedir. Genetik bozukluklarin yaklasik 30%’u sendromik isitme kayiplar
iken kalan 70%’1 sendromik olmayan isitme kayiplaridir ve bu vakalarin birgogundan

konnexin genindeki bir mutasyon sorumludur (Wroblewska-Seniuk, 2017).

Genetik faktorlere bagli olan konjenital isitme kayiplart ge¢ donemde de
cikabilirken, genellikle otozomal dominant (OD) ve otozomal resesif (OR) oOzellik
gosterirler. Daha nadir olarak X’e bagh resesif gecis gosteren ve mitokondriyal bagh
isitme kayiplar da mevcuttur. Ayrica, orta ve dis kulaktaki sendromik gelisimsel
anormallikler iletim tipi 1sitme kaybina yol acarak sendromik isitme kayb1 prevelansini
da arttirmaktadir. Genetik olmayan konjenital isitme kayiplar1 ise prenatal, perinatal ve

postnatal olugan patolojilere sekonder ortaya cikar.

Dogustan ve yasamin erken doneminde var olan isitme kayiplar1 yaklasik olarak
%33 (%20-40) oraninda genetik nedenlerle, %33 (%30-40) oraninda sonradan edinilen
faktorler ve %33 (%20-40) oraninda ise idiyopatiktir (Kirman & Yildim 2011).

Sendromik isitme kayiplari, isitme kaybina eslik eden konjenital anomaliler ve
sistemik patolojilerin de yer aldig1 durumlardir. Genetik sendromik isitme kayiplari tablo
1’de 6zetlenmistir. Norofibromatozis tip 2, Alport sendromu, Usher sendromu, Pendred
sendromu, CHARGE sendromu ve Jervel and Lange-Nielsen Sendromu en iyi

bilinenleridir.
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GENETIK SENDROMIK ISITME KAYIPLARI

(%30)
SNIK 2- ITIK
Brankiootorenal Sendrom, OD v" Treacher Collins Sendromu, OD/OR
Waardenburg Sendromu, OD v/ Multipl Sinostozis, OD
Usher Sendromu, OR v Goldenhar Sendromu (OkuloAurikulo-

CHARGE Sendromu, OD vertebral), multifaktoriyel

Pendred Sendromu, OR v Nager Akrofasiyal Disgenezis, OD/OR
Jervel and Lange-Nielsen Sendromu, OR
Stickler Sendromu, OD/OR
Norofibromatozis tip 2, OD

Alport Sendromu, OD/OR/X’e baglh

Norrie Sendromu, X’e bagl

MELAS Sendromu, mitokondriyal
Kearns-Sayre Sendromu, mitokondriyal

D N N N N N N N N N N

Tablo 1: Genetik Sendromik Isitme Kayiplar1 Etyolojisi

Genetik non-sendromik igitme kayiplarinda tek bulgu isitme kaybidir (Tablo 2).
Yaklasik olarak %80’i OR, %18’1 OD ve sadece %2’si X e bagli ve mitokondriyaldir.
OD gegisli olanlar genellikle postlingual donemde, tim frekanslarda orta derecede,
progresif ve algak frekanslarda normal ancak yiiksek frekanslara dogru artan bir
odyogram egrisi ile karakterlidir. Bugiline kadar 47 adet otozomal dominant igitme
kaybina neden olan gen lokusu (DFNA) tanimlanmistir. OR gegisli olanlar genellikle
prelingual donemde, ileri ve ¢ok ileri derecede ve tiim frekanslar1 tutan karakterde isitme
kaybina neden olurlar. Akraba evliliginin yaygin oldugu bolgelerde daha siktir. Bugiine
kadar 53 adet otozomal resesif isitme kaybmna neden olan gen lokusu (DFNB)
tanimlanmistir. Bunlarin %50°sinden sorumlu olan gen DFNB1 lokusunda yerlesmis olan
GJB2 8Gap (Junction beta 2) genidir. 90’dan fazla mutasyona ev sahipligi yapan
konneksin 26 (Cx26) proteinini kodlayan gen oldugundan Cx26 geni olarak da
adlandirilmaktadir (Arici, 2010). Tirkiye’de Cx 26 genindeki 35 delG mutasyonu
goriilme sikligr %20,4, tastyicilik siklig ise %1,8 olarak bildirilmistir (Tekin & Cin,
2002). X’e bagl gecis gosteren sendromik olmayan isitme kayiplari daha nadir olarak
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goriiliir ve 5 adet gen lokusu (DFN) bildirilmistir. En sik goriileni DFN3 POU3F419 gen
mutasyonudur. Isitme kaybr genellikle tiim frekanslarda, hafiften ileri dereceye kadar
degisebilen mikst tiptedir. Mitokondriyal sendromik olmayan isitme kayiplari orta veya
yiiksek frekanslarda ilerleyici isitme kaybina neden olur ve en ¢ok bilineni 1555 A-G
mtDNA gen mutasyonudur (Arici, 2010).

GENETIK NON-SENDROMIK iSITME KAYIPLARI

(%70)

1- Kemik labirent anomalileri 2- Zar Labirent

. Anomalileri
a- Koklear anomaliler

_Micheal Aplazisi, OD -Komplet labirintin displazi

. -Kokleosakkuler displazi (Scheibe
-Ortak kavite deformasyonu. Aplazisi), OR
-Koklear hipoplazi -Koklear bazal turn displazisi

-Inkomplet partisyon tip 1 (Mondini Aplazisi, (Alexander Aplazisi)

IC KULAK GELISIM op)
ANOMALILERI -Inkomplet partisyon tip 2
-Inkomplet partisyon tip 3

b-  Vestibuler anomaliler

C- Yarim Daire Kanallar1 anomalileri
(Aplazi, hipoplazi ve genislemesi)

d- Internal akustik kanal anomalileri

e- Vestibuler ve koklear aquaduct
anomalileri

1- Otozomal Dominant Gegcisli Gen Mutasyonlar1 : DFNA1 DIAPHI,
DFNA2A KCNQ4, DFNAS DFNAS vb gen mutasyonlar1

2-  Otozomal Resesif Gecisli Gen Mutasyonlari: DFNB1A GJB2, DFNB1B
GJB6, DFNB8/ 10 TMPRSS3 vb gen mutasyonlari
GEN

_ ] 5 H .
MUTASYONLARI 3-  X’e Bagh Gegisli Gen Mutasyonlari: DFNX1 (DFN2) PRPS1, DFNX2

(DFN3) POU3F419 vb gen mutasyonlari

4- Mitokondriyal Gegisli Gen Mutasyonlar:: MTDNA 1555 A-G, MTRNR1
1555A->G vb gen mutasyonlari

Tablo 2: Genetik Non-Sendromik Isitme Kayiplar1 Etyolojisi
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Isitme kaybimin perinatal risk faktorleri arasinda prematiirite, diisik dogum
agirligl (<1500 gram), hipoksi, asfiksi, hiperbiliriibinemi ve dogum travmasi sayilabilir.
Normal koklear fonksiyon i¢in oksijenizasyon ve perflizyon onemlidir. Siddetli
hipoksinin DTH’lerde stria vaskiilariste geri doniistimsiiz hiicresel hasara neden
olabilecegi bilinmekle birlikte buna neden olan hipoksi esik seviyesi net olarak
bilinmemektedir. Ayrica diisiik apgar skorlar1 (dogumdan 1 dakika sonra 0-4 veya
dogumdan 5 dakika sonra 0-6) dogum asfiksisinin bir gdstergesidir ve SNIK ile iliskilidir
(Wroblewska-Seniuk, 2017). Hiperbiliriibinemi beyin sapinda koklear nukleuslarda
secici hasara neden olur. Koklea saglam iken isitme siniri ve ganglion hiicrelerine zarar
verir. Bilirubin toksisitesinden kaynaklanan bu isitsel noral hasar isitsel ndropati

spektrum bozuklugu olarak tanimlanir.

Postnatal nedenler; cocugun gecirdigi enfeksiyoz hastaliklar, menenjit, kulak
enfeksiyonlari, metabolik hastalik, konvulziyon, ototoksik ila¢ kullanimi, kafa travmasi,
yiiksek siddette giiriiltiiye maruz kalmasi ve idiyopatik olarak siralanabilir. Yenidogan
yogun bakim {initelerinde ilk segcenek antibiyotik tedavisi genellikle beta laktamlar ve
aminoglikozidlerdir. Aminoglikozidler icinde gentamisin ve tobramisin daha c¢ok
vestibilotoksik iken, neomisin, kanamisin ve amikasinin kokleaya olan toksik etkileri
daha belirgindir. Aminglikozidlere bagl isitme kayiplar tiiylii hiicrelerde hasara neden
olur ve olusan isitme kaybi geri déniisiimsiizdiir. Isitme kaybi baslangigta yiiksek
frekansli iken zamanla tiim frekanslara yayilir. Aminoglikozidlerin ototoksisitesi tedavi
stiresi, ila¢ konsantrasyonu ve dozu, diger ilaglar1 es zamanli uygulanmasi gibi etkenlere
baghdir. Loop diiiretikleri tek basina kokleada stria vaskiilariste iyon transportunu
engelleyerek reversibl isitme kaybina neden olurken, aminoglikozidlerle birlikte
kullaniminda kan-labirent bariyerini bozarak aminoglikozidlerin daha fazla endolenfatik
stviya gegisine neden olur. Boylece aminoglikozidlerin ototoksisite orani ve siddetini

arttirirlar.

Cevresel faktdrler de yenidoganlarda isitme kaybina neden olabilir. Ornegin
yenidogan yogun bakim iinitelerinde siirekli arka plan giiriiltiisiine maruz kalmak DTH
hasarma neden olabilir. Ya da tasima sirasinda ambulans veya helikopter kullaniliyorsa
ki guraltd seviyesi 90-110 dB’e ulasabilir, yenidoganlar i¢in tehlikeli olabilir.
Yenidoganlar igin sesleri 5-18 dB azaltan inkubatorler bu amagla kullanilmaktadir

(Wroblewska-Seniuk, 2017).
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GENETIK OLMAYAN KONJENITAL ISITME KAYIPLARI

PRENATAL PERINATAL POSTNATAL
Gebelik dodneminde gegcirilen = Dogum aninda olusan = Cocukta enfeksiyoz hastaliklar, menenjit,
enfeksiyon ve hastaliklar komplikasyonlar (hipoksi, asfiksi = kulak enfeksiyonlar
Gebelikte ~ X-Ray 1smnlarina vb) Konvulziyon
maruz- kalinmast - - Prematiire dogum Ototoksik ilag kullanimi
Efll;:llllllfltﬁ ototoksik ilag ]()<olg516r61 gl:;l;;unun diisiik olmast Metabolik hastalik
Kan uyusmazhgi Hiperbilirtbinemi Kafa travmalan
Kalitim, genetik yatkinlik Dogum travmast Guriiltiye maruz kalmak
Akraba evliligi Idiyopatik isitme kayiplar

Tablo 3: Genetik Olmayan Konjenital Isitme Kayiplari Etyolojisi

1.3. ISITME TESTLERI

Bireyin isitme kayb1 olup olmadigini, eger mevcut ise isitme kaybinin derecesini
ve tipini belirlemek i¢in odyoloji kliniklerinde cesitli test bataryalar1 kullanilmaktadir.
Cocuklarin kooperasyon kurmalari zor oldugundan dolay1 kullanilan testler de buna gore
degismektedir. Oykii alma ve fizik muayene sonrasinda yapilacak testler, birlikte ve
birbirini dogrulayacak sekilde yani capraz kontrol testler ilkesi dogrultusunda
yapilmalidir. Her ne kadar elektrofizyolojik testler objektif veri sagliyor olsa da davranim

testlerinin roll de bir o kadar onemlidir.

Davranissal isitme testleri ¢ocugun yasma gore degismektedir. Isitsel uyarana
karst bebegin verdigi tepkiler (géz kirpma refleksi, emme refleksi, kipirdanmasi ve
sigcrama gibi) degerlendirilerek 0-6 aylik bebeklerde isitme durumlari hakkinda bilgi
sahibi olunur. Buna davranim goézlem odyometrisi adi verilir. Gorsel pekictireg
odyometrisi ise 6-36 aylik gocuklarda, ¢ocugun isitsel uyarana karsi yanit olarak
olusturdugu istemli motor hareketler temeline dayanir. Bu yontemle neredeyse esik
seviyeye kadar tim frekanslarda cevap elde etmek mimkindur. Oyun odyometrisi ise
2,5-3 yag iistii cocuklarda giivenle kullanilabilecek bir davranigsal isitme testidir.
Geleneksel odyometri yontemi olan saf ses odyometri ise 6 yas ve Ustll ¢ocuklarda
rahatlikla kullanilabilir.
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Bebek ve kiiciik ¢ocuklarda en sik kullanilan objektif test bataryalar
elektroakustik impedansmetri, otoakustik emisyon (OAE), isitsel beyin sap1 cevaplari ve
auditory steady state response (ASSR)’dur. Yenidoganlarda isitme taramasinda
kullandigimiz testler daha ¢ok gegici uyarilmis OAE (TEOAE) ve tarama isitsel beyin
sapt cevabi (Auditory Brainstem Response, ABR) testleridir. Bebegin bu testlerden
kalmasi durumunda yapilamasi gereken testlerin basinda tone burst ve/veya klik ABR

gelmektedir.
1.3.1. Otoakustik Emisyonlar

Ototakustik emisyon (OAE), kokleada bulunan DTH silyalarinin ekspansiyonu ve
kontraksiyonu ile iliskili, diisiik siddetli akustik sinyallerdir. Bu akustik sinyaller i¢ kulak
kanalindan orta kulaga gecip kemikcik zincir yoluyla dis kulak kanalina dogru yayilir.
Koklea kaynakli olan bu nonlineer akustik sinyaller DKY ’na yerlestirilen bir prob, uyaran
sunan bir hoparlor ve yanitlar1 kaydeden duyarli bir mikrofon araciligiyla alinir, sinyal
averajlama yontemi ile islenip dijitalize edilir. Prenoral olan bu akustik sinyallerin
disardan alinabilmesi i¢in saglam bir DKY, orta kulak ve islev géren DTH’lerin olmasi

gerekir.

Ses uyarani ile korti organinin titresimi, dis ve i¢ tiiylii hiicreler iginde bir
potansiyel ve reseptdr akimia neden olur (mekano-elektriksel transdiiksiyon). ITH’lerde
olusan reseptOr potansiyeli isitme sinirine ndrotransmitter saliniminm1 kontrol ederken,
DTH’ler reseptdr akimi ile senkron olarak hareket ederler. Urettikleri titresim ile korti
organinin vibrasyonunu arttirir ve koklear amplifikasyona neden olur. Bu da
elektromanyetik transdiiksiyon veya kokleaya ozel aktif proges olarak adlandirilir.
DTH’lerin ve korti organinin vibrasyonunu iceren sistem motor sistem olarak
adlandirilirken, ITHler ve koklear sinir noronlarini igeren sistem duyusal sitem olarak

adlandirilir. OAE’lar kokleanin sadece motor fonksiyonunu yansitirlar (Brownell, 1990).

OAE’lar koklear orjinlidir. Ilerleyen dalga teorisi ile uyumlu olarak, OAE un
ylksek frekans bilesenleri stimulustan hemen sonra ¢ok kisa bir siirede olusurken, diistik
frekans bilesenleri daha geg siirede olusur. Uyar1 siddetine paralel olarak, bazal membran
titresimleri nonlineer 6zellik gosterir. Orta veya yliksek siddetteki uyarilar emisyon
amplitidlerinde ¢ok az miktarda artisa neden olurlar. Uyar1 amplitiidii arttikga OAE

olusumu da nonlineer hale gelir (Gtlizelsoy, 2014).
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OAE’ler, periferik isitme sistemi yani DTH aktivitesi hakkinda objektif veriler
saglar. Giivenilirligi yiiksektir ve test siiresi ¢ok kisadir. Noninvaziv bir yontem olmasi
ve ucuz olmasi diger 6nemli avantajlaridir. Kooperasyon giigliigii olan kisilerde (bebek,
simiilasyon, mental retarde, otistik hastalar) kolaylikla uygulanabilir. Orta ve ileri
derecede isitme kayiplarmin belirlenmesinde etkili bir yontem olmasina karsin hafif
isitme kayiplar1 ve retrokoklear isitme kayiplarinin tanisinda yarar1 kisithdir (Giizelsoy,
2014). Klinikte giiriiltiiye baglhh isitme kayb1 erken tanisinda, ototoksisite
monitorizasyonunda, isitsel noropati tanisinda, koklear-retrokolear isitme kaybi ayirici
tanisinda ve yenidogan bebeklerde isitme kaybi taramalarinda kullanilmaktadir
(Richardson, 1995). Ayrica, diger odyolojik testlerin saglamasinin yapilmasinda da

kullanilabilir bir testtir.
1.3.1.1. Otoakustik Emisyonlarin Tarihgesi

1948 yilinda, kokleanin diisiik siddetli sinyal iiretebilecegini ve bu sinyalin dis
kulak yoluna yayilabilecegi fikrini ilk ortaya atan ilk bilim adami Ingiliz fizik¢i Thomas
Gold’dur (Gokmen & Alicioglu 2021). Ancak teknik yetersizlik nedeniyle bu sinyalleri
dis kulak yolundan kayit etmeyi basaramamistir. 1978 yilinda David Klemp OAE
sinyallerini kaydetmeyi basarmis ve bdylece kokleanin sadece sesleri alan bir organ
olmadigini, kendi kendine ses iiretebilen bir organ oldugunu kanitlamigtir (Gokmen &
Alicioglu 2021; Kemp, 1978; Kemp, 1986). 1980 yilinda Brownell DTH’lerin disardan
uyarimi ile sekil ve boyut degistirebildiklerini kanitlamis ve bdylece klinik OAE
calismalar1 baglamistir. 1983°te Ake Flock DTH’lerde kasilabilme yetenegine sahip olan
aktin ve myozinin varligin1 ortaya koymustur (Flock, 1980). 1993 yilinda Mammo ve
Ashmore DTH’lerini elektriksel uyarimi ile baziller membranin hareketlendigini invitro
olarak gostermistir. Nihayet 1995 yilinda Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) onay1 ile
OAE cihazlarinin kullanimi1 onay almigtir (Gokmen & Alicioglu 2021; Kemp, 1978;
Kemp, 1986; Brownell, 1984).
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1.3.1.2. Otoakustik Emisyon Cesitleri

OAE’lar temel olarak disardan akustik bir uyart olmaksizin elde edilen spontan
otoakustik emisyonlar ve klik ya da saf ses sinyal ile sesli uyaran verilerek elde edilen

uyarilmis otoakustik emisyonlar olarak iki sinifta incelenir.

Spontan Otoakustik Emisyon: Spontan Otoakustik Emisyonlar (SOAE) adindan
da anlasilabilecegi gibi herhangibir uyaran olmaksizin DKY’dan elde edilen tonal, dar
bantl, diisiik yogunluktaki akustik sinyallerdir. DTH’lerin spontan aktivitesi sonucu
olustugu kabul edilmektedir. Amplitidi genellikle -10 ile +20 dB SPL (Sound Pressure
Level) arasindadir. Orta kulak ters iletim fonksiyonu en etkili olarak 1-2 kHz arasinda
olmasindan dolay1 en fazla bu frekanslarda elde edilir, ancak diger OAE’lar daha yiiksek
frekanslarda da saptanabilmektedir (Wassner, 2018; Leal, 2016; Brownell, 1990).

SOAE’larin varligi, emisyonun alindig1 frekans bolgesinde DTH’lerin ve
isitmenin saglam oldugu yoniinde 6nemli ipuglar1 verse de alinamamasi bir patoloji
oldugunu gostermez. Dis, orta ve i¢ kulak fonksiyonlari normal olan kisilerin sadece
%40-60’1nda SOAE elde edilebilir. Kadinlarda ve 6zellikle sag kulakta daha fazla elde
edildigi bildirilmistir. SOAE’lar ditirinal ritm gosterir. Bunun nedeni viicut 1sisinin
sabahtan aksama kadar ki siirede 1C artmas1 viicuttaki hormonal degisikliklere bagli
olabilir ve ortalama 3 Hz frekans azalmas1 gozlenir (Brownell, 1990). Ayrica kadinlarda
ovulasyon sirasinda ve sonrasinda en fazla iken, menstruasyondan hemen 6nce en azdir.
Yas ilerledik¢e goriilme siklig1 ve amplitiidleri azalir (Giizelsoy, 2014; Serbetgioglu &
Dizdar, 2015; Ozturan, 1994). 30 dB iizerinde isitme kayiplarinda elde edilemez.
Ototoksik ilaglar ve giriiltiiden etkilenir. Kisiden kisiye belirgin farkliliklar

gosterdiginden dolay1 klinik kullanimi sinirlidir.

Uyarilmis Otoakustik Emisyon: Uyarilmis Otoakustik Emisyonlar (Evoked
Otoakustik Emisyonlar, EOAE), akustik bir uyaran sonrasi elde edilen yanitlardir. Yaniti
olusturmak i¢in kullanilan uyaran tipine gore; tek bir ses uyarani sonrasi elde edilen
emisyonlar stimulus frekans OAE (SFOAE), kisa siireli akustik uyarilardan sonra elde
edilen emisyonlar gecici olarak uyarilan OAE (transient evoked OAE, TEOAE) ve
genellikle iki saf ses uyarani ile elde edilen emisyonlar distorsiyon tiriinii OAE (distortion
product OAE, DPOAE) olarak adlandirilirlar. Klinikte en sik kullanilan TEOAE ve
DPOAE’dir. TEOAE, koklea monitorizasyonunda ve tarama testlerinde DPOAE’den
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daha sik olarak kullanilmaktadir. Ancak DPOAE’nin 8000 Hz’e kadar uzanan frekans

genisligi son zamanlarda daha popiiler olmasina neden olmustur.

Stimulus Frekans Otoakustik Emisyon (SFOAE): Stimulus Frekans OAE
kaydi sirasinda, uyaran olarak kesintisiz tek bir tonda saf sesler kullanilir. Bu emisyonlar
frekansa spesifiktir. Piir ton uyaranlar verilerek koklea uyarilir, cevaplar uyaranin stirekli
verildigi anda alinirlar. Emisyonlar koklea i¢inde prob tonu dedigimiz uyarici tonal
stimulus ile ayn1 frekansta ortaya ¢ikar, bu nedenle emisyonun uyarandan ayrilmasi ¢gok
zordur (Richardson, 1995; Ozturan, 1994; Neely, 2005). Bu nedenle alinan emisyon
cevabini uyarandan ayirmak igin 6zel diizenekler gerektirir. Ornegin, kulak kanalindan
Olciilen SFOAE’lerin genligi spektral teknikler kullanilarak modiile edilirse, SFOAE
yanitlar1 probdan ayrilabilir (Neely, 2005). Bu gibi teknik zorluklar nedeniyle klinik

uygulamada kullanimi kisithdir.

Gecici Uyarllmis Otoakustik Emisyon (Transient Evoked Otoakustik
Emisyon, TEOAE): Bu emisyonlar Kemp’in tanimladigi asil emisyonlardir ve ‘Kemp
Echoes’olarak da bilinir. Tiim kokleay1 uyaran ve genis band sinyal olan klik uyariya
cevap olarak elde edildigi i¢in, DPOAE gibi frekans spesifik bilgiler vermez. Kisa siireli
akustik uyaranlar1 (80 dB SPL siddetinde ve 260 adet uyari) takiben 4-20msn iginde
kaydedilirler ¢iinkii olusan cevaplar uyarilara gore gecikerek ortaya c¢ikar. Zayif olmasi
ve uyar1 siddetindeki artigla birlikte nonlineer gelistiginden, sinyallerin incelenmesinde

nonlineer yazilimlar kullanilir (Ozturan, 1994).

Koklear fonksiyonu normal olan hemen her kulakta elde edilebilir ancak amplitid
ve frekans farkliliklar1 bireysel olarak degisebilir. En sik elde edildigi frekans aralig1 700-
4000 Hz araligidir. 3500 Hz’den sonra emisyonun elde edilmesi zordur (Hotz, 1994).
Sensorindral igitme kayiplarindan etkilenir, isitme kaybi1 25-30 dB Uzerinde ise elde
edilemez. Negatif orta kulak basing varliginda (< -100 daPa) amplitiidlerde azalma
gozlenebilir (Gilizelsoy, 2014). Objektif ve kolay uygulanabilir oldugundan koklear

fonksiyonlarin genel monitorizasyonu ve tarama amaciyla kullanimi uygundur.

Distorsiyon Uriuinii Otoakustik Emisyon (Distortion Product Otoakustik
Emisyon, DPOAE): DPOAE’de aralarinda belli bir oranda frekans farki bulunan f1 ve
2 frekanslarinda, L1 ve L2 siddetinde iki piir ton uyaran kokleaya es zamanli verilerek

elde edilen emisyonlardir. Isitmesi normal olan kisilerin %90°dan fazlasinda mevcuttur.



21

TEOAE’dan farkli olarak 40dB {izeri isitme kaybi olan kisilerde de saptanabilir.
Ototoksik ilaglar ve akustik travma gibi kokleay1 etkileyen durumlarda diger OAE’lere
gore daha gec ve zor etkilenirler (Hotz, 1994; Brown, 1989).

DPOAE, iki ton uyaranin kokleada iki farkli ilerleyen dalga olusturmasina ve
bunlarin st tste geldigi koklear bolgelerinde emisyonlarin olusmasina baghidir. Bu
ozellik sayesinde frekansa spesifik bilgi verir. Isitme kaybmin derecesi ve piir ton
odyogram konfigiirasyonu ile koreledir. 4kHz iizeri olgiimlerde TEOAE’den daha
kullanighidir. Yenidogan bebeklerdeki DPOAE amplitiidleri eriskinden daha yiiksektir ve
frekansa bagli olarak 3-10 dB SPL arasinda degisiklik gdsterebilmektedir (Ozturan O,
1994).

DPOAE olgiimleri presinaptik isitme fonksiyonlarimin degerlendirilmesinde
kullanilan non-invaziv, hizli ve maliyeti az olan bir yontemdir. Yapilan bir ¢aligmada
DPOAE &lgiimlerini degiskenliginin 6-9 dB arasinda oldugu gozlemlenmistir (Franklin,
1992). DPOAE odlgiimlerinde kullanilan prob TEOAE ol¢limlerinde kullanilandan
farklidir. Iki ufak héparldr ve bir mikrofon igerir. Siddeti 60dB’in iizerinde iki uyaran
gonderir. DPOAE o6l¢iimleri farkli frekans bolgelerinde kayit edilir. Olusan emisyonlarin
amplitiidii kullanilan uyarilarin ton ve siddeti ile iliskilidir. Koklear monitorizasyonda,
2f1-f2 frekansinin daha duyarli oldugu ve daha kuvvetli cevaplar elde edildigi
gozlemlenmistir. Bir¢ok klinik uygulamada frekans oranmi (f2/f1) yaklasik 1.22 olarak
sabitlenmistir. En giivenilir frekans araligi 500-8000 Hz arasindadir ve frekans spesifik

cevaplar saglar (en iyi 4000 Hz) (Ozturan O, 1994; Franklin, 1992; Schmiedt, 1981).
1.3.2. Isitsel Beyin Sap1 Cevaplari

[sitsel uyarilmis potansiyeller (IUP), isitsel bir uyaran araciligi ile elde edilen ve
isitme siniri, beyin sap1 ya da kortikal diizeydeki noral aktivitelerden yani periferik
ve/veya santral igitme yollarindan kaynaklanan elektrofizyolojik cevaplarin kafatasinin
cesitli bolgelerine yerlestirilen elektrotlar araciligiyla kayit edilmesi esasina dayanir.
Kayit esnasinda dijital sinyal isleme teknolojisi ile sinyal averajlama teknigi, filtreleme
ve amplifikasyon gibi teknik parametrelerin kullanimi s6z konusudur. DK'Y’na verilen
akustik uyaranin, kokleada elektriksel stimulusa doniistiiriiliip temporal lobda bulunan
isitsel kortekse ulagsmasi yaklasik olarak saniyenin licte kadar zamanda gerceklesir. Her

ne kadar IUP’ler farkli sekillerde siniflandirilabilirlersede, en sik latansa gdre yapilan



22

siiflama kullanilmaktadir. Bu siniflamada; uyaran génderimini takiben ilk 15 msn’de
kayit edilen latanslar erken latanslar (ilk 2 msn’lik siirede Elektro Kokleografi (EcocG),
ilk 10-12 msn’lik siirede isitsel beyin sap1 cevaplar1 (Auditory Brainstem Response,
ABR)), 15-80 msn aralig1 orta latanslar ve 80 msn’den daha uzun siiren kayitlar ise geg

latanslar olarak siniflandirilir (Erdem, 2002).

ABR, disardan verilen akustik uyarana karsi, uyaran génderiminin ardindan ilk 15
msn’lik zaman diliminde kayit edilen, beyin sap1 diizeyinde olusan senkronize ateslenen
noral aksiyon potansiyelleridir. Insanlarda ABR dalga formu 7 pozitif tepeden olusur ve
roma rakamlari ile I-VII arasinda isaretlenmektedir. Isitmesi normal olan bireylerde en
biiylik pozitif tepe V. dalgadir ve 70 dB nHL’de uyarim ile latans1 yaklasik olarak 5.6
msn’dir. Hemen arkasindan 8 biiytlik amplitiidlii diisiis gosterir ki bu da V. dalganin tipik
formu olarak gozlemlenir. ABR’de 7 dalganin koken aldiklar1 bolgeler sirasiyla; sekizinci
kranial sinir distali, sekizinci kranial sinir proksimali, koklear nukleuslar, stiperior olivari
kompleks, lateral lemniscus, inferior kollikulus ve medial genikulat cisim bolgeleridir
(Yiicel, 2021). En belirgin olarak taninan dalgalar I-1II ve V. dalgalardir (Sekil 5).

ABR, tek basina isitme testi degildir, isitme esigini degerlendirme ve tayininde
yardimcidir. V. dalganmn elde edildigi en diisiik uyaran seviyesi (desibel normalized
hearing level, dB nHL) isitme esigini ifade eder. Davranigsal odyometrik testler
(davranigsal saf ton esikler) ile korele edilerek isitme esikleri hakkinda daha duyarh
bilgiler elde edilebilir. Kooperasyon gii¢liigii nedeniyle tonal odyogramin yapilamadig:
bireyler ve simiilasyon yapan kisilerde esik tayini i¢in kullanilabilir. Yenidogan isitme
taramasinda da efektif olarak yerini almistir. Akustik sinirin fonksiyonel bozuklugu olan
isitsel noropatide tipik bulgu AOE cevaplar1 alimirken ABR’de dalgalarin elde
edilememesidir. Bu durumda koklear mikrofonikler normal odugundan dalgalar sarmal
seklinde elde edilir. Multiple skleroz gibi demyelinizan hastaliklar, serebellopontin kose
tiimorleri tanisinda da degerli bir testtir. Cocuk hastalarda isitme cihaz se¢iminde ve
koklear implantasyon dncesi uygun hasta se¢ciminde kullanimi1 uygundur. Intraoperatif

monitorizasyon i¢in de 6nemli bir segenektir.
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| 7 ABR dalgasinin koken aldigi bolgeler;
I: Sekizinci kranial sinir distali

11: Sekizinci kranial sinir
proksimali

I1I: Koklear nukleuslar

IV: Siiperior olivar kompleks

V: lateral lemniskus

VI: Inferior kollikulus

VII: Medial genikulat cisim

Volt

Sekil 5: ABR Dalgalari ve Koken Aldig Isitsel Bolgeler

ABR testi ile elde edilen kayitlar degerlendirilirken latans (dalganin olusumu igin
gecen sure), amplitid ve dalga morfolojisi 6nem arz etmektedir. Dalga formunun
morfoloji ve tutarliliginin degerlendirilmesinde en az 2 dalga kaydinin alinmasi ve yas ve
cinsiyete uygun normal latans ve amplitiid degerleri referans alinmasi gerekir.
Yenidoganlarda maturasyon ile birlikte ozellikle I ve V. dalgalarda olmak {izere
latanslarinda uzama goriiliirken yash bireylerde ndrodejenarasyona bagli uzamalar
gozlenir. Kadinlarda koklear cevaplar erkeklere gore daha kisadir ve bu nedenle latanslar
daha kisa amplitiidler daha ytiksektir. Bu nedenlerden dolayidir ki ABR objektif bir test
olmasimna ragmen, okunmasi ve degerlendirilmesi deneyim istediginden dolay1

subjektiftir. ABR, erken latans cevaplar oldugundan uyku ve sedasyondan etkilenmez.

ABR testi, frekans yapilar1 farkli olan klik, tone burst ve chirp uyaranlar
kullanilarak yapilabilir. Klik uyaran genis bantli bir uyarandir ve koklea bazal
kivrimlarini uyarir. Bu nedenle 2000-4000 Hz frekanslar1 dlger, daha yiiksek ve diisiik
frekanslar hakkinda bilgi vermediginden sadece algak veya yiiksek frekans kaybi olan
bireylerde tan1 gozden kagabilir. Tone burst uyaran frekans spesifiktir ancak noral
senkronizasyonu degerlendirmede klik uyarandan daha iyi degerlendirme saglamaz.
Genellikle infant ve ¢ocuklarin igitme esigi tayininde kullanilir. Chirp uyaran ABR’de
nadiren kullanilir, klik uyarandan farkli olarak ABR’de daha yiiksek amplitiidlii dalgalar
elde edilir ¢iinki ilerleyen dalga gecikmesini kompanse ederek ndral senkronizasyonu
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saglamaktadir (Yicel, 2021). Ayrica aural atrezi gibi iletim tipi isitme kaybi olan
bireylerde kemik yolu ABR ile esik tayini yapilabilir.

1.4. KONJENITAL HiPOTIiROIDIiZM

Konjenital hipotiroidi (KH), yenidogan doneminde en sik karsilasilan endokrin
bozukluktur. Tiroid hormon (TH) sentezindeki bozukluklar veya tiroid bezinin gelisimsel
bozukluklarindan (disgenezi veya agenezi) kaynaklanan, tiroid hormon yetersizligi ile
karakterli bir hastaliktir. Nadiren hipofizer veya hipotalamik aks bozuklugundan

kaynaklanabilir (santral veya sekonder hipotiroidi).

KH kalic1 mental retardasyonun &nlenebilen en sik nedenidir. ilk olarak 1527
yilinda Paracelsus tarafindan tiroid bezi dokusunun olmamasi ile birlikte mental

retardasyon varligi olarak tanimlanmistir (Atas, 2007).

Tiroid hormonlarinin nérogelisim ve biiylime-gelismedeki kritik rolii disinda
bircok organ sistemi Uzerinde de 6nemli etkileri vardir. Kardiyovaskiiler siteme olan
etkileri; sistemik vaskiiler direnci azaltmasi ve kalp atim hiz1 ve kardiyak kontraktiliteyi
arttirmasidir. Ayrica bobreklerden tuz ve su atilimini arttirir, gastrointestinal motiliteyi
uyarir, bazal metabolizma hizin1 ve viicut 1sisini arttirir. Kemik gelisimi ile santral sinir
sisteminin gelisimi lizerine etkili 6nemli bir hormondur. Norogenezis, gliogenezis, noral
hiicre migrasyonu, beyin kortikal tabakasinin olusumu, myelinizasyon, sinaptogenezis ve
aksonal buylimede kritik role sahiptirler. TH’lerin beyin gelisimindeki bu kritik roli
nedeniyle, TH eksikligine bagli olarak irreversibl motor ve kognitif bozukluklar

kaginilmazdir (Atas, 2007; Korkmaz, 2018).
1.4.1. Epidemiyoloji

Diinya genelinde sikligr 3500-4000 canli dogumda birdir. Prevelanst irk, etnik
koken ve cevresel faktdrlere bagli olarak degisim gosterir. Ispanyollar ve Asyali
poplilasyonda, beyaz 1irk Afrika kokenli Amerikalilardan daha yiiksek siklikta
gozlenmektedir. Ayrica gebelik (cogul gebelik, ileri anne yas1) ve dogum 6zelliklerine
(<37 veya >40 haftalik dogum, <2000g veya >4500 g dogum) gore de hastalik riskinde
artis gozlenmektedir (Atas,2007; MacGillivray, 2004). Kiz ¢ocuklarda 2 kat fazla
gorulmekle birlikte Down sendromu olan ¢ocuklarda goriilme insidanst daha yiiksektir.

Beyaz 1rkta siyah irka gore daha sik gozlenmektedir (Atas,2007; Giinbey, 2013).
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Tiroid hormon eksikliginde norogelisimsel agidan gerilik olusacagindan
dogumdan sonraki ilk birkag haftada taninip tedavisinin baglanmasi kritiktir. Erken tani
ve tedavisi yapilmayan olgular kalic1 mental gerilikle sonuglanabilmektedir. Ulkemizde
yenidogan KH tarama programi 2006’dan beri basari ile siirdiiriilmektedir. Hacettepe
Universitesinde yapilan tarama programu pilot calismasinda, 1991-1992 yillar1 arasinda
30097 kan 6rneginde KH insidansi ¢alisilmis ve 1/2736 olarak bildirilmistir. Bu vakalara
gecici  hipotiroidiler de dahil edilmistir (Yordam, 1995). Yenidogan tarama
programlarinda KH saptanan infantlarin %5-10"unda gecici KH gortlmektedir
(Korkmaz, 2018).

1.4.2. Etyoloji

KH etyolojisi incelenirken primer nedenler ve santral (sekonder) nedenler olarak

ikiye ayrabiliriz. Tablo 3’de KH etyolojisi 6zetlenmistir.

Santral konjenital hipotiroidizm ¢ok nadirdir ve siklig1 yaklasik olarak 1/50000
ile 1/100000 arasinda bildirilmistir (Abduljabbar, 2012). Hipotalamus, hipofiz ve tiroid
aksinin genellikle yapisal ve gelisimsel anormalliklerinden kaynaklanir. Tiroid stimiilan
hormon (TSH) eksikligi izole olabilecegi gibi biiyiime hormonu, prolaktin,
adrenokortikotropin ve gonodotropinler gibi ek hormon eksiklikleri ile birlikte de olabilir.
Bu hastalarin bir kisminda neden hipotalamus veya hipofiz gelisiminde rol oynayan
transkripsiyon faktorlerindeki genetik mutasyonlardir. Ayrica Tirotiropin salgilattiric
hormon (Tirotiropin relasing hormon, TRH) veya TSH sinyallemesindeki spesifik genetik
kusurlardan kaynaklanabilir. Annenin gebelikte hipertiroidisinin olmasi nedeniyle
yenidoganda gegici olarak hipotalamohipofizer aks baskilanarak yenidoganda gecici
santral hipotiroidi olabilir. Ayrica, 30. gebelik haftasindan 6nce dogan bebeklerin
(prematiirite) %50’sinde normal TSH varliginda hipotiroidi goriilebilir. Bu bebeklerde
heniiz hipotalamus hipofiz tiroid aksi tam olgunlasmamistir. Ayrica yetersiz karaciger
fonksiyonlar1 ve yetersiz beslenmeye bagli olarak tiroglobulin sentezi de bu bebeklerde

azalmis olarak gozlenir (Abduljabbar, 2012).

Primer KH ise normal tiroid gelisim bozuklugu (tiroid disgenezisi) veya anatomik
olarak anormal yerlesimli (ektopik) tiroid bezinin yeterli TH {iretememesinden
kaynaklanabilir. Yaklasik %85°1 tiroid disgenezisinden kaynaklanmaktadir (atrezi %30,

ektopi %60 ve hipoplazi %10). Dishormonogenezis vakalarin %10-15’inden sorumludur
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ve tiroid hormon sentez basamaklaridaki eksikliklerden nedenlerdir. Bu gurupta iyot
transport defektleri, tiroid peroksidaz defekti, deiyodinasyon defekti ve tiroglobulin
sentez defektleri yer almaktadir (Anik, 2020). Otozomal resesif gecisli bir hastalik olan
Pendred Sendromu guatr ve beraberinde konjenital SNIK ile karakterlidir. Tiroid bezinde

iyotun organifikasyonunda enzimatik bir bozukluktan kaynaklanmaktadir.

Primer Konjenital Hipotiroidi

Primer Kalic: Konjenital Hipotiroidi Primer Gegici Konjenital Hipotiroidi
v Tiroid disgenezisi v’ lIyot Eksikligi
Agenezi v Anneden gegen TSH resept6r blokan antikorlar
Hemiagenezi v' Annede antitiroid ilag kullanim1
Hipoplazi v' Anne veya bebegin iyot maruziyeti
Ektopi

v' Tiroid dishormonogenezi
iyot transport defekti
Tiroid peroksidaz defekti
Tiroglobulin sentez defekti
Deiyodinasyon defekti
Sekonder (Santral) Konjenital Hipotiroidi

Santral Kalict Konjenital Hipotiroidi Santral Gegici Konjenital Hipotiroidi
v/ Hipotalamus v' Annede Hipertiroidi
Hipotalamik displazi v' Prematirite
izole TRH eksikligi v’ llaglar
v' Hipofiz

Hipofizer aplazi veya hipoplazi

izole TSH eksikligi

Biyolojik inaktif immunreaktif TSH
v' Hipotalamus-Hipofiz

TSH’nin nokturnal saliniminda yetersizlik

Tablo 4: Konjenital Hipotiroidi Etyolojisi
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Gegici primer KH etyolojisi multifaktoriyeldir ve dogumda varolan TH eksiklgi
yasamin ilk birka¢ ayinda ya da yilinda normale doner. Yenidogan tarama programinda
saptanan KH’lerin %5-10"u gegici primer KH’dir ve endemik iyot eksikligi olan
bolgelerde daha siklikla karsilasilir. Yenidogan doneminde TH gereksinimi artmis
olmasina ragmen iyot eksikligi s6z konusudur. Anneden gecen TSH reseptor blokan
antikorlara bagli olan gecici hipotiroidizm %1-2 oraninda goézlenir. Annenin gebelikte
iyot ve antitiroid ila¢ alim 6ykiisti de 6nemli bir nedendir (Korkmaz, 2018). Yenidoganda
guatr mevcudiyeti guatrojenler ve ilaclarin indiikledigi gegici hiptiroidizmin destekleyici
bulgular1 olsa da genellikle bu hastalarda da tedavinin 3 yasina kadar devam ettirilmesi

ve 3 yasinda yeniden degerlendirilme yapilmasi dnerilmektedir.

Ulkemizde gegici hipotiroidi siklig1 yiiksek olup (1/752), en énemli nedeni iyot
eksikligidir. Gegici hipotiroidi olgularinda T4 normal iken TSH oldukca yiiksektir.
Ulkemizde 2012°den sonra KH sikliginin yiiksek olmasinin en énemli nedeni bu olgularin

da KH gibi tedavi ediliyor olmasidir (Korkmaz, 2018).
1.4.3. Semptom ve Bulgular

Gebelik sirasinda fetiise tiroid hormon destegi 20. gebelik haftasina kadar devam
eder. Bu dénem sonrasinda fetiiste tiroid hormon sentezi artarak devam eder. 34. Gebelik
haftasinda fetal hipotalamustan TRH sentezi baglar. Fetiiste hormon sentezinde bir
bozukluk varsa (dishormonogenezis veya agenezi) anneden tiroid hormon destegi
doguma kadar devam eder. Dogum olayi ile birlikte anne destegi ortadan kalkar ve 30
dakika iginde TRH ve TSH salinim1 baglar. TSH diizeyi matiir bebeklerde 70-90 mU/L,
prematirlerde ise 30-40 mU/L’dir. Triiyodotironin (T3) ve Tiroksin (T4) diizeyleri
yukselerek postnatal 3-4. giinde metabolik adaptasyona katkida bulunan fizyolojik
hipertiroksinemi olusur (Korkmaz, 2018). Prenatal donemde anneden plasenta yoluyla
gecen hormonlar ve rezidiiel tiroid fonksiyonlar1 nedeniyle yenidogan déneminde klinik
bulgular ile tan1 koymak zordur. Yapilan ¢alismalarda KH’s1 olan yenidoganlarda kord
kan1 TH diizeyinin normal c¢ocuklarin 1/3-1/2’si oraninda oldugunu gdstermistir
(Atas,2007). Ayrica KH’si olan bebeklerde intraserebral T4’ten T3’e doniisiimiin atmig
oldugu da gosterilmistir (Ruiz de Ona, 1988). Tarama programlar: 6ncesinde yenidogan

doneminde KH tanis1 ancak %10 hastada tespit edilebiliyordu (Giinbey, 2013). Ciinkii bu
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donemde genel olarak hastalifa bagli spesifik bulgularin olmamasi tan1 koymay1

zorlagtirtyordu.

KH’de erken donemde goriilen semptom ve bulgular; norolojik semptomlar
(hipotoni, letarji, beslenme gii¢liigii), havayolu miksddemine bagli solunum problemleri
(respiratuar distres, kaba ve gli¢siiz aglama, peroral siyanoz), uzamis sarilik, hipotermi,
genis fontanel, periorbital 6dem ve kabizliktir. Ge¢ donemde yani dogumdan sonraki 6.
haftadan sonra goriilen semptom ve bulgular; tipik yliz goriiniimii (dar alin, basik burun
kokii, goz kapaklarinda sislik, biiytlik dil, genis ve agik fontanel), umblikal herni, distandii
karin, hiporefleksi, hipotoni, hipotansiyon, anemi ve guatrdir. Bu semptom ve bulgular
her ne kadar TH etkilerinin yoklugunu yansitsa da KH’e spesifik degildir, bircok
hastalikta gozlenebilir. Yenidogan déneminde cok siddetli hipotiroidi olsa bile klinik
belirtiler asikar degildir. Ozellikle guatr varligi, uzamis indirekt biliriibin artis1, gecikmis
biiylime hiz1 ve anterior/posterior fontanelin genislemis olmasi (> 0,5 cm) klinik siiphe

uyandirmasi gereken bulgulardir.

KH olan bebeklerin yaklasik %10 kadarinda konjenital kardiyak anomaliler eslik
eder. Ayrica, kokleanin gelisimde 6nemli rol oynadigindan, erken eriskinlik doneminde
yaklagik %10 oraninda degisen siddette isitme kayiplarina neden oldugu bildirilmistir
(Lichtenberger-Geslin, 2013).

1.4.4. Tanm ve Tedavi

Etkilenen bebeklerin c¢ogu tipik semptom ve bulgular gostermediginden
yenidogan tarama programlar1 tanida biiyiik dnem tasimaktadir. Yenidogan tarama
programi olmayan yerlerde KH tanis1 gecikebilir ve ileri yaslarda semptomatik hale

geldiginde ve ne yazik ki komplikasyonlar gelistikten sonra tan1 alirlar.

Tanida serum T3 ve serbest T3 (sT3) seviyeleri kullanilmamaktadir. Yenidogan
tarama testinde anormallik saptanan olgulardan tekrar serum T4 ve TSH testleri
istenmelidir. Ulkemizde uygulanan yenidogan tarama testlerinde sadece TSH diizeyi
bakilmaktadir. Yenidoganda ilk 2-5 giinde alinan topuk kaninda TSH degeri 5,5-20
mlU/L arasinda ise yeniden TSH 6rnegi alinmakta, tekrar 6rneginde TSH degeri > 5,5
mlU/L ise referans merkeze ve bir ¢ocuk endokrin uzmanina refere edilmektedir. Eger
ilk kan 6rneginde serum TSH degeri 20 mIU/L {izerinde ise direkt olarak referans

merkeze yonlendirilmektedir. Ulkemizde uygulanan programda sadece TSH seviyesi
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bakildigindan santral KH tamis1 koymak zorlasmaktadir. Oncelikle KH tanisi konulup

tedavisi baglanmakta, etyolojiye yonelik arastirmalar daha sonrasinda yapilmaktadir.

Serum T4 ve sT4 seviyeleri diisiik iken, artmis TSH diizeyi ile konjenital
hipotiroidizm tanis1 konulmaktadir. Bebek 2-6 haftalik iken serum T4 seviyesi 10 pU/ml
ise konjenital hipotiroidi diisliniilmelidir. Olgularin %90’inda serum TSH seviyesi 50
pU/ml {izerinde, serum T4 seviyesi ise 6,5 pgr/dl ve sT4 seviyesi 0,8 ng/dl altinda
saptanmistir (Korkmaz, 2018).

Avrupa Pediatrik Endokrinoloji Toplulugu, TSH yiiksekligi olan yenidoganlarda
tiroid sintigrafi ve ultrasonografisini (USG) birlikte degerlendirmeyi 6nermistir (Leger,
2014). Laboratuvar ve klinik olarak hipotiroidi saptanan olgularda iyot-123 veya sodyum
perteknetat 99m (Tc99m) tiroid sintigrafisi istenmektedir. Amacimiz tiroid bezine
yonelik ektopi veya agenezi tanisint koymaktir. Ancak iilkemizde gegici hipotiroidi
sikliginin yiiksek olmasi nedeniyle ve sintigrafinin gerek tiroid glanda ve viicuda yiiksek
doz radyoaktivite etkisi gerekse maliyeti nedeniyle o6ncelikle tiroid USG tercih
edilmektedir (Ozon, 2018). Avrupa Pediatrik Endokrinoloji Toplulugu &nerisi TSH
seviyesi 20 mIU/L Gzerinde olan olgularda T4 seviyesi normal (gegici hipotiroidi) olsa

bile tedavi baslanmasini 6nermektedir.

Tiroid sintigrafide agenezi saptanan olgularda TSH reseptor mutasyonlari, TSH
beta gen mutasyonlar1 iyot uptake defektleri, maternal blokan antikor diizeyleri
aragtirtlmalidir. Tiroid sintigrafide tiroid bezinde artmis iyot tutulumu ve tiroid boyut

artis1 dishormonogenezise bagli olabilir.

Serumda tiroglobulin (TG) diizeylerinin yukselmesi genellikle TSH yiiksekligine
bagl olarak artmis tiroid aktivitesini gosterir. TG nin diisiik olmas1 tek basina tiroid
hipoplazi veya aplazisini gostermez ancak USG ile korelasyon gostermesi anlamlidir.
Yasamin ilk haftalarindan sonra bakilmasi onerilir. Ylksek TG diizeyi TSH reseptoriini

inaktive eden bir mutasyon veya maternal tiroglobulin antikor varligina bagli olabilir.
Kemik yas1 Olclimii intrauterin hipotiroidi siddetini degerlendirmek icin
kullanilabilir ancak ¢ogu merkezde rutinde kullanilmamaktadir.
KH tedavisinde sadece L-tiroksin (L-T4) kulllanilmakta olup, tan1 konur konmaz

gecikilmeden baslanilmas1 6nerilmektedir (6zellikle yasamin ilk 2 haftasinda). Baslangi¢

dozu yaklasik 10-15 mcg/kg/giin olup sT4 seviyesine gore; hafif hastalikta 5-8
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mcg/kg/giin, orta derecede 8-10 mcg/kg/giin, agir hastalikta ise 10-15 mcg/kg/gin
kullanilmaktadir. Agir hastalig1 olanlarda bir hafta sonra sT4 bakilarak doz ayarlamasi
yapilmasi Onerilmektedir (Korkmaz, 2018). Normal izlem stireleri ilk dozdan 1-2 hafta
sonra ve TSH seviyesi normal diizeye gelene kadar 2 haftada bir, ilk bir yilda 1-3 ayda
bir ve sonraki 3 yasina kadar olan donemde ortalama 3 ayda bir takip 6nerilmektedir. Doz
ayarlamasi yapilirken TSH seviyesinin normal yas limitleri i¢cinde, sT4 seviyesinin ise
normal yas limitlerinin {ist yarisi seviyelerinde tutulmasi onerilmektedir. Genellikle
tedaviye 3 yasina kadar devam edilmekte ve 3 yastan sonra tekrar degerlendirme
yapilmaktadir. Bu donemde L-T4 tedavisi 4-6 hafta sureyle kesilerek ya da ila¢ dozu 2-3
hafta siireyle %30 azaltilarak kalici-gegici degerlendirmesi yapilarak etyolojik aragtirma
da tamamlanmis olur. Ulkemizde L-T4 sivi formu bulunmamakta, tablet formu

kullanilmaktadir. Aslinda kullanimi Onerilen farmasotik form da tablet formudur

(Korkmaz, 2018).
1.5. TURKIYE’DE NEONATAL TARAMA PROGRAMLARI

Tarama programlari, hastaliklar1 erken donemde teshis etmek ve sorasinda uygun
tedavi ve rehabilitasyonu uygulayarak mortalite ve morbiditeyi onlemek amaci ile
yiiriitiilen toplum saglig1 hizmetleridir. Bu programlarda toplumda nisbeten sik goriilen
hastaliklara ucuz ve kolay uygulanabilir, uygun duyarlilik ve 6zgiilliige sahip yontemler
uygulanmaktadir. Taramalarda kullanilan testler genellikle tanisal olmayip, yenidogan

bebegin daha ileri testlerle incelenmesi gerekliligi konusunda uyaric bilgiler verir.

Ulkemizde yeni dogan tiim bebeklerden topuk kani alinarak Yenidogan Endokrin
ve Metabolik Tarama Programi1 (NPT)’ kapsaminda fenilketondiiri, konjenital hipotiroidi,
biyotinidaz eksikligi, kistik fibrozis ve konjenital adrenal hiperplazi gibi hastaliklarin
taramasi iicretsiz olarak yapilmaktadir. Tiirkiye’de metabolik ve endokrin hastaliklar i¢in
yenidogan tarama orani 2012 yil1 igin %98.5, 2013 y1l1 igin %98.6 olarak yaymlanmigtir
(Ozden, 2014). Ulkemizde yenidogan isitme taramasi programi, gelisimsel kalca
displazisi tarama programi ve kirmizi refle ile yenidogan gbérme taramasi da basarili
olarak siirdiiriilen tarama programlaridir. Kritik konjenital kalp hastaligl i¢in nabiz

oksimetre taramasi da yayginlasmaya devam etmektedir (Er¢in & Oval1 2019).
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1.5.1. Yenidogan Isitme Tarama Program (YITP)

Konjenital isitme kayb1 siklig1 1-3/1000 arasinda goriiliir (Finitzo, 1998; Gokeay,
2014). Konjenital isitme kaybi1 olan ¢ocuklarda, isitsel uyaranlardan yoksun kalacagindan
dolay1, konusma ve dil gelisiminin etkilenmesi kaginilmazdir. Bunun yaninda gocugun
duygusal, sosyal ve bilissel gelisimini de dnemli derecede etkilemektedir. Isitme kaybinin
siddeti arttikca ¢ocukta meydana getirdigi olumsuz etkiler de ayni1 oranda artmaktadir.
Yasamin ilk aylarinda uygun destek ve rehabilitasyondan mahrum kalan ¢ocuklarda bu

olumsuz etkiler kalic1 olabilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarama kriterlerine gore, isitme kaybinin erken tani
alabilmesi i¢in yenidogan doneminde taranmasi gereken bir durumdur (Hall, 2020;
Connor, 2006). Evrensel Yenidogan isitme Tarama (EYIT) uygulamas: diinyada ilk kez
1993 yilinda Amerika’da baslatilmistir (Gokgay, 2014). Ingiltere’de ise ilk kez 1997
yilinda hayata gecirilmis ancak tam olarak uygulanmasi yaklasik 9 yil siirmiistiir (Leigh,
2010). Avrupa’da uygulanmasi 1998’de ‘European Consensus Statement on Neonatal
Hearing Screening’ raporunun yayinlanmasindan sonradir (Grandori, 1998). EYIT
uygulamasinin temel esas1 tiim yenidoganlarin emisyonla taranip testten kalmasi halinde

isitsel beyin sapi cihazlar ile taranmasidir.

1995’te ‘Joint Committe on Infant Hearing (JCIH)® risk faktori tasiyip
tasimamasima bakilmaksizin tiim yenidoganlarin isitme taramasindan gecirilmesi
gerektigine cilinkii isitme kaybi1 olan yenidoganlarin sadece %50’sinin risk faktorii
tasidigina dikkat ¢ekmistir. Ayrica ilk 3 ayda taranarak ilk 6 ay iginde destek tedavi
almalarinin 6nemine vurgu yapmustir (JCIH, 1995). 1999°da Amerikan Pediatri
Akademisi tarafindan yaymlanan ‘Yenidogan ve Bebek Isitme Kaybmin Tani ve
Tedavisi’ makalesinde de yine ayni sekilde ilk 3 ayda tan1 ve ilk 6 ayda tedavi planlamasi
Onerisinde bulunmustur (Erenberg, 1999). Giinlimiizde iilkemiz de dahil bir¢ok {tilkede
yenidogan igitme tarama programlar1 (YITP) uygulanmaktadir. Ulkelere gére uygulama
farkliliklar1 olsa da, ilk 3 ay i¢inde tamamlanip ilk 6 ayda rehabilitasyon uygulamalarina
baslanmas1 konusunda ortak goriiste birlesmislerdir. Genel olarak, isitme tarama
programi uygulamalarinda karsilasilan zorluklar arasinda; tarama cihazlarinin 30-40 dB

altindaki isitme kayiplarini saptayamamasi, ge¢ baslangighh veya ilerleyici isitme
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kayiplarinin saptanamamasi1 ve alt yapi1 eksikligi ve/veya insan kaynaklarindaki

eksiklikler nedeniyle uygun ileri taramalarin uygulanmasindaki aksakliklar sayilabilir.
1.5.1.1. Tiirkiye’de YITP Tarihcesi ve Uygulamasi

Yenidogan isitme taramalar1 {ilkemizde ilk olarak Marmara Universitesi Odyoloji
Ana bilim dali tarafindan 1996 yilinda yiiksek lisans tezi olarak baglatilmis, 1998 yilinda
Hacettepe Universitesi programa katilmistir (Geng,2005; Bolat & Geng 2012).
Basbakanlik Oziirliiler idaresi Baskanlhign (OZIDA), Saglik Bakanligi ve Hacettepe
Universitesi Odyoloji Ana bilim dali tarafindan 29.09.2000 tarihinde Ankara Ziibeyde
Hanim Dogum Hastanesinde pilot program olarak baslatilmistir ve 2003 y1linda programa
Saglik Bakanligi Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Hastaliklar1 ve Dogumevi de dahil edilerek
toplam 12.665 yenidogana isitme taramas yapilmigtir. 2004 yilinda Bagbakanlik OZIDA,
Dokuz Eyliil, Gazi, Hacettepe ve Marmara Universitelerinin Odyoloji Kliniklerinin ileri
tan1 merkezi olduklar1 bir yenidogan isitme tarama kampanyasi baslatmistir. Bu
kampanya kapsaminda 15 ilde Saglik Bakanligina baglh yiiksek dogum sayisina sahip
hastanelerde ad1 gegen iiniversiteler tarafindan yenidogan isitme tarama biriminde gorev
alacak personele hizmet ici egitim verilmis ve ‘Yenidogan Isitme Taramas1 Egitim El
Kitab1’ basilarak internet ortaminda ulasilabilir hale getirilmistir (Bolat & Geng 2012).
2005’te yenidogan isitme taramast Ana Cocuk Sagligi ve Aile Planlamasi Genel
Midiirligi’ne devredildikten sonra Bakanligin rutin programina Ulusal Yenidogan
Isitme Tarama Programi (UYITP) olarak alinmstir. ‘T.C. Saglik Bakanligi Yenidogan
Isitme Taramas1 Unitelerinin Kurulmasi ve faaliyetleri Hakkinda Y&nerge’, 31.01.2007
tarth ve 2007/5 say1l1 genelge ile tiim resmi kurumlara bildirilmistir (https://hsgm.saglik.
gov.tr/dosya/mevzuat/genelge/G 2014/27). Daha sonrasinda UYITP, 2012 yilinda Saglik
Bakanliginin yeniden tegkilatlanmasi ile kurulan Tiirkiye Halk sagligi Kurumu (THSK)
Cocuk ve Ergen Dairesi Bagkanligi’na baglanmis; web sayfas1 2014 yilinda ‘T.C. Saglik
Bakanlig1 Tiirkiye Ulusal isitme Tarama Program1’ (YITP) adin1 almustir. 2014 yilinda

genelge ve programa nasil giris yapilacagini igeren kilavuz yaymlanmastir.
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Bebek ve Cocukta Olan
Sendromlar/Hastahklar

Ailede, Cocukluk
caginda Kalici

Bebek/Cocukta Kraniyofasiyal
Anomaliler

Isitme Kayb
Oykiisii

v Sendromik/Nonsendromik v Yok Kulak Kepgcesi Anomalileri
Hastaliklar(Down, Turner’s, v Var Ear Pit (Kulak Kepgesi
Waardenburg, Usher, Alport Oniinde Delik)

Sendromu, DFNA 1 geni vb.)
) ) Kulak Kanali Anomalileri

v’ Nérodejeneratif Hastaliklar(NF-

Norofibromatozis, beyaz ve gri cevher Temporal Kemik
hastaliklart) Anomalileri

Bebek/Cocukta Olan Durumlar

Ear Tag (Kulakta Et Beni)

Yarik
Anomalileri

Damak/Dudak

Annede Gebelik Sirasinda
Olan Durumlar

v' Diisikk Dogum Agirhigi (<1500 gr) v' Toksoplazma
v' 5 Giinden Fazla Yogun Bakimda Kalma Durumu Cytomegaloviriis (CMV)
v 5 Giin ve Uzeri Mekanik Ventilasyon Tedavisi v" Herpes
v Ototoksik Ilag Kullanimi(Aminoglikozidler, Loop Diiiretikleri v Sifilis
v Vankomisin gibi) v' Kabakulak
v' Kan Degisimi Gerektiren Hiperbiliriibinemi (Sarilik) v’ Kizamik
v/ Bakteriel Fungal Sepsis, Menenjit v Kizamikg¢ik
v' ECMO (Extracorporeal Membran Oxygenation) ile Tedavi (Bir v' Sugcigegi
Makine Yardimiyla Kanin Viicut Disinda Oksijenlendirilmesi) 7 Dt Avsgh Bt
7t TP O 9 Dl OAR S5 gt
(Hipotiroidizm,
v' Serebral Komplikasyonlar (Serebral Hemoraji, Serebeller Hipertansiyon,
Hipoplazi, Stroke (inme), Hidrosefali, Serebral Hematom) Gestasyonel Diyabet gibi)
Mikrotia veya Dis Kulak Atrezisi v' Antibiyotik Kullanimi

Kafa Travmasi

(Aminoglikozidler,
Isotretinoin vb.)

Tablo 5: Isitme Kaybi I¢in Yiiksek Riskli Bebek Kriterleri (Saglik Bakanlig
2014/27 no’lu Genelge)
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Saglik Bakanligi’nin yeniden diizenlemesi ile 01.01.2020 tarihinden itibaren,
TEOAE testi tarama programindan tamamen kaldirilarak tiim yenidoganlar i¢in, tiim
asamalarda tarama ABR yapilmasi zorunlu kilinmistir (https:/hsgm.saglik.
gov.tr/dosya/mevzuat/genelge/G_2014/27). Bu programa gore isitme kaybi riski tasiyan
veya tasimayan tim yenidoganlara, referans merkeze sevk edilmeden oOnceki tiim
asamalarda, tarama ABR uygulamasina gegilmistir. Isitme kaybn i¢in yiiksek riskli bebek

kriterleri de mevzuatta agik¢a tanimlanmistir (Tablo 5).

En son genelgede iilkemizde uygulanan programa gére YITP akis semasi sekil
6’de gosterilmistir. Bu programa gore; dogum yapilan tiim hastaneler birinci basamak
merkezlerdir. Bu merkezlerde taramadan sorumlu ekip testlerin uygulanmasi ve tarama
programinin isleyisi konusunda egitim almis bir hekim ve bir odyometrist veya bir
hemsireden olusmaktadir. Referans merkezleri ise KBB uzmani, odyolog, 6zel egitimci
ve psikolog kadrolar1 bulunan; testten kalan bebeklerin kesin tanisinin konuldugu ve
gerektiginde cihaz uygulanan, tedavi ve rehabilitasyon ile birlikte egitim verilebilen
odyoloji iiniteleri bulunan merkezlerdir. YITP’da calisan gorevliler Halk Saglig
Biriminden gerekli basvurular1 yaparak temin ettikleri giris sifreleri ile internet agi
Uzerinden http://sbu.saglik.gov.tr/isitmetaramasi/ adresi ile tarama kayitlanmasi
islemlerini  eksiksiz  olarak  yiirlitmek ile sorumlulardir (Gokgay, 2014;

https://hsgm.saglik. gov.tr/dosya/mevzuat/genelge/G_2014/27).

Su an yiiriirliikte olan YITP akis semasina gore (Sekil 6): Risk faktdriine sahip
olan ya da olmayan yenidoganlara ilk 72 saat i¢inde (taburcu olmadan 6nce ilk TABR
testi yapilir. Bu testten kalan bebeklere dogumdan sonraki 7-15 giin i¢inde tekrar TABR
testi yapilir. Bebegin yine testten kalmasi durumunda dogumdan sonraki 30 giini
gecmemesi sart ile 3. TABR kontrolii i¢in randevu verilir. Ugiincii defa tarama ABR’den
kalan bebekler ileri tetkik ve tan1 amagli olarak referans merkeze sevk edilir. Herhangibir
nedenle 5 giinden fazla yogun bakimda takip edilen bebekler i¢in ayr1 bir akis diagrami
kullanilmaktadir. Diagramda da goriildiigii gibi bu bebekler tarama ABR testinden
gecmis olsa bile ‘saglam/risk nedeniyle referans merkeze sevk’ denilerek tanisal ABR

testi igin sevk edilmektedir.
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TARAMA ABR PROTOKOLU AKIS SEMASI

YENIDOGANIN DEGERLENDIRILMES

Rigk Var

1 Tarama ABR "

-

2. Tarama ABR" "

k
Waldi (et

3. Tararma ABR

L Taroma ABR 1e5l, doedumadan Son rmkl B 72 00T ignde [leunc oimadas),
*n3 bevnme ABR festi, dofdumdaw coarnki 7.15 gin igiede,
***3 ravava ABR e dodemdon soaraki £5- 30 ale inde (30, 0Gnd aecmianel veasmakdr,

5 GUNDEN FAZLA YOGUN BAKIMDA KALAN BEBEKLERDE
TARAMA ABR PROTOKOLD AKIS SEMASI

[ Yeridoganin Deferlendirilmesi ]

Sailam,Risk [ Referans Merkeze Salam/Risk Referans Merkere
Medeniyle Sevk Sewk Nedeniyle Sevk Sevk

Sadlam,Risk rans Merkeze

=y

* Fient smmenionyis igih desyiora Tarama Tarome ABK Frotoknki iendincien woyokscunr.

Sekil 6: Ulkemizde Uygulanan YITP Protokolii

(Saglik Bakanlig1 2014/17 no’lu Genelge, YITP Akis Semasi)

1.5.1.2. YITP Kapsaminda Kullanilan Testler

Yenidogan isitme taramasinda kullanilan objektif testler uyarilmis OAE testler
TEOAE ve tarama ABR (TABR) olarak adlandirdigimiz otomatik ABR’dir. Her iki test
de ucuz olmasi, kolay uygulanabilir ve non-invaziv olmasi, ayrica kooperasyona c¢ok
gereksinim duyulmamasi1 gibi ozellikleri nedeniyle tarama programinda kullanima
elverislidir. Bu testlerin uygulanmasi sirasinda uzmana ihtiya¢ duyulmaz. Yanitlar ‘gecti-

pass’ veya ‘siipheli-refer’ seklinde alinir. Ancak bu testler bir tan1 arac1 degildir. Isitme
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kayb1 siiphesi olan bebeklerin sevk mekanizmasina yonlendirilmesini saglayarak daha az
bebegin ileri merkeze sevki ve ayrmtili degerlendirmesine olanak saglar. ileri merkezde,
daha uzun siiren ve uzman gerektiren konvansiyonel ABR cihaz1 ve diger odyolojik
degerlendirmeler sonucunda bebegin isitme kayb1 olup olmadigi, var ise derecesi ve tipi
hakkinda degerlendirme yapilir. Gerekli goriiliirse bebek isitme takip programina alinir.
Sadece siipheli bebeklerin ileri merkeze sevk edilmesi hem maliyet ve is yikiinii
azaltacak hem de ailelerin bu siirecte gereksiz yogun stres altina girmesini de engellenmis
olur. Ancak bu testlerde yalanci pozitiflik ve negatiflik oraninin olabildigince elimine

edilmesi 6nemlidir.

OAE kayd:i yaklasik 1 dakika kadar siirer. Testin ¢alisma prensibi, dis kulak
yoluna yerlestirilen bir prob vasitasiyla kokleaya gonderilen ses uyaranina dis tliylii
hiicrelerin aktif bir tepki vermesi ve bu titresimin orta kulak yoluyla gersin geriye dis
kulaga iletilmesidir. D1s kulak kanalindaki mikrofon sayesinde de bu sinyaller kayit
edilir. Sonug ekranda ‘pass’ ya da ‘refer’ olarak goriintiilenir. Su anda yenidogan isitme
taramasinda kullanilan OAE’lar TEOAE ve DPOAE’dir. TEOAE, koklea boyunca tiim
dis tliyli hiicrelerin yanitlarimi temsil ederken, DPOAE dogrudan dis tiiylii hiicre
amplifikatorlerinin frekans segici sikigtirict ve non-lineer 6zelliginden ortaya cikar.
TEOAE, koklear islevi daha kalitatif olarak degerlendirir ve topolojik teshis icin daha
uygundur. DPOAE ise isitme kayb1 hakkinda nicel bilgi saglar. Her ikisi de isitme kayb1
hakkinda frekansa 6zgii bilgilerin elde edilmesini saglar. OAE 5000-6000 Hz frekans
araliginda koklear islevi degerlendirmede kullanilabilir (Wroblewska-Seniuk, 2017).

OAE ile isitme taramasi duyarliligi 85-100% arasinda iken, spesifikligi 91-95%
arasindadir (Wroblewska-Seniuk, 2017). Eiseman ve ark’nin yayinladigi ¢alismada, 0-3
yas arast 4519 cocugun ¢ok asamali tarama protokolii ile analizinde, OAE’nin pozitif
prediktif degerini 67,3%, negatif prediktif degerini 98,9% olarak bildirmistir (Eiseman,
2008). Ancak bu durum, ileri merkeze sevk oramini arttirmaktadir. Halbuki JCIH
yonergelerine gore iyi bir YITP da sevk oram1 %4’iin iizerinde olmamalidir. Isitme kayb1
prevelansi 1000 canli dogumda yaklasik 1-3 oldugu diisiiniildiiglinde, 4% sevk orani 10
yenidoganin sevk edildigi anlamma gelir (Wroblewska-Seniuk, 2017; JCIH, 2007).
Bir¢ok ¢alismaya gore, OAE testi yanlis pozitif sonuglarin ana nedeni DKY kollabs1 ve
debrisler ile orta kulaktaki amniyotik sivi ve mukustan kaynaklanmaktadir. Ayrica

ortamdaki gurilti seviyesi de bir diger dnemli nedendir. Bu sorunlar genellikle giin
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gectikce azaldigindan ve tarama protokolii birden fazla asama igerdiginden daha fazla
yenidogan testten gecer ve sevk orani diiger. Yiiksek sevk oraninin bir diger nedeni ise
bazi OAE testlerinde diisiik frekanslarin kullanilmasidir (1-4 kHz). Yenidogan
doneminde orta kulakta amniotik s1vi ve mezengsimin varligi nedeniyle orta kulak boslugu
hava hacmi azalir, sertligi artar. Bu durumda diisiik frekansli seslerin iletimi etkilenir.
Daha yiksek frekanslarin (2-4 veya 2-5 kHz) kullanimi ile bu engel asilabilir. Aslinda
taramada OAE kullanimini kisitlayan en 6nemli neden OAE’lerin koklea kaynakli olmasi
ve ototoksisite veya hiperbiliiriibinemi gibi nedenlere bagli olabilecek noral igitme
kayiplarin1 (8. Sinir ve isitsel beyin sapi1 yolunu) degerlendirememesidir. Akustik
néromalr hastalarda da OAE alinamaz. Neyse ki yenidogan déneminde bu sorunlarla ¢ok
fazla karsilagmamamiz nedeniyle yanlis negatiflik oran1 daha diisiiktiir. 30 dB’den fazla
isitme kayb1 olan bireylerde emisyon olusmaz, yani bebegin 30 dB altinda bir isitme
kaybin1 belirleyemez. Bu tiir patolojileri ayirt etmek i¢in ABR yanitlar1 kullanilir
(Wroblewska-Seniuk, 2017; Eiseman, 2008).

Isitsel beyin sap1 yamitlari, koklea, isitme siniri ve isitsel beyin sapt yolundan
kaynaklanan isitsel uyarilmis bir potansiyeldir. TABR o6lclimleri bebegin alnina tek
kullanimlik yiizeyel elektrot yerlestirilerek ses yanit olarak olusan beyin dalgasi aktivitesi
kaydedilerek elde edilir. Bebegin dalga formu, standart bebek veri sablonu ile
karsilastirilarak ‘pass’ veya ‘refer’ sonucu belirlenir. Patolojik tespit i¢cin oldukga
faydalidir. TABR’de DKY’den verilen 30-40 dB click uyarana cevap olup olmadig:
kontrol edilir. Cevabin var olmasi yenidoganin 1000-4000 Hz’de normal ya da normale
yakin bir isitme diizeyine sahip oldugunu gosterir. Eger cevap alinamamissa, daha ileri
testler olan click ve tone burst ABR ve ASSR testleri ile esik tayini i¢in ileri merkeze
sevk edilir. TABR’de debris, amniotik siv1 gibi yanlis pozitiflige neden olacak durumlar
yoktur. Uyaran ayni seklide DK'Y dan verildiginden, DKY veya orta kulakta bir problem
varsa I. dalganin latansinin gecikmesi nedeniyle yine test etkilenecektir. Bu nedenlerle
YITP’da TABR daha ¢ok 6nerilmektedir. Tarama ABR’de sonucun negatif olmasinin 2
onemli nedeni vardir. Bunlar ndromaturasyonun heniiz tamamlanmamis olmasi ya da
cocuklarda sikca karsilasilan orta kulak hastali§i nedeniyle olusan iletim tipi isitme
kaybidir. Néromaturasyon i¢in 3-6 ay sonra testin tekrarlanmasi, iletim tipi isitme kaybi

i¢in ise tedavi sonrasi testin tekrarlanmasi uygun olacaktir (Bagpinar, 2020).
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OAE varlig1 ile birlikte major TABR anormallikleri isitsel ndropatiyi gosterir.
Aksine OAE’nin olmamasi ve normal TABR sonuglari, genellikle orta kulak
problemlerini isaret eder. Artik giiniimiizde 5 giinden fazla yatirilarak tedavi edilmesi
gereken bebeklerin ve yliksek risk gurubu bebeklerin taranmasinda, noral isitme kaybinin
atlanmamasi i¢in tarama programina TABR’nin dahil edilmesi onerilmektedir (JCIH,
2007; Baspinar 2020). Test secimine gore diinyada uygulanan tarama protokolleri 4
gurupta incelenebilir (Wroblewska-Seniuk, 2017). Bunlar;

1- Yalnmizca ABR: Hem noral hem de koklear isitme kayiplar1 ayn1 anda saptanabilir.

2- Yalnizca OAE: Noral igitme kayiplarini tanimlayamaz ve yiiksek sevk oranlarina

sahiptir.
3- OAE’den gecilemediginde OAE’yi takiben ABR

4- Hem ABR hem de OAE: Ayni bebekte hem OAE hem de uygulanir. En hassas

ama ayni zamanda en pahal1 protokoldiir ve sevk oran1 daha diisiiktiir.

Benito-Orejas ve ark’nin  TEOAE ve TABR sonuglarini karsilastirdig
caligmasinda, 2454 bebek 2 asamali TEOAE ile ve 3117 bebek 2 asamali TABR
protokolii ile taranmis ve karsilastirma sonucunda ilk tarama adiminda TEOAE’da
basarisizlik orani 10,2% iken TABRde 2,6% bulunmustur. ikinci adimda ise TEOAE’da
sevk oran1 2% iken TABR’de 0.32% bulunmus. TABR ’nin daha fazla zaman ve maliyete
neden olmasina ragmen, daha az yanlis pozitif ve diisiik sevk orani ile yenidogan isitme
taramasinda daha efektif oldugunu bildirmistir (Benito-Orejas, 2008). Ulkemizde daha
onceleri OAE ile uygulanan YITP, sonrasinda énce OAE gecemediginde TABR ve riskli
bebeklerde TABR iken, halihazirda kullanilan isitme tarama protokolii her agamada

TABR tizerine kurulmustur.
1.5.2. Konjenital Hipotiroidi Tarama Program

Toplumda sikca goriilen genetik, endokrin ve metabolik hastaliklarin, yenidogan
doneminde taninip tedavisinin baglanmasi ve boylelikle bu hastaliklara bagli mortalite ve
morbiditesinin 6nlenmesi amaciyla lilkemizde ulusal neonatal tarama programi bagari ile

uygulanmaktadir.

Tiirkiye’de ilk olarak 1986 yilinda T.C. Saghk Bakanlig: tarafindan bazi pilot

illerde fenilketoniiri tarama programi baglatilmis, 1994 yilinda tiim iilkeyi kapsamis ve
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‘Ulusal Feniketoniiri Tarama Programi’ adi altinda yiiriitilmiistir. 25 Aralik 2006
tarihinde konjenital hipotiroidinin de tarama programina eklenmesi ile programin adi
‘Ulusal Yenidogan Tarama Programi’ olarak degistirilmistir. Ekim 2008 tarihinde
biyotinidaz eksikligi, Ocak 2015’te kistik fibrozis hastaligi tarama programilar1 eklenerek
Ulusal Yenidogan Tarama Progranmi kapsami genisletilmistir (Tezel, 2014; Icke, 2017)

Konjenital Hipotiroidi, dogumda tiroid hormon eksikligi olarak tanimlanir ve
3000-4000 canl1 dogumda bir goriiliir. Yenidogan doneminde klinik bulgu géstermemesi,
ancak ge¢ taninmasina bagh yiiksek morbiditeye neden olmasi nedeniyle konjenital
hipotiroidi taramasinin tim yenidoganlara yapilmasi dnemlidir. Tiroid hormonu, normal
biiyiime ve norolojik gelisim i¢in ¢ok gerekli bir hormon olup, tiroid hormon eksikligi
erken tanmip tedavi edilmezse ciddi derecede norolojik bozukluk, gelisme geriligi ve

kalic1 zihinsel gerilige neden olabilmektedir (Icke, 2017).

Tiim yenidoganlardan, filtre kagidina alman topuk kam 6rnegi Il Saglik
Midiirliginde toplanip, bu orneklerden ELISA yontemi ile TSH Ol¢iimii esasina
dayanmaktadir. Negatif olmasi durumunda hasta yakinlarina bildirimde bulunulmazken,
pozitif olmas1 durumunda bebekler yeniden c¢agirilarak test tekrarlanir, gerekirse ileri
tetkikler yapilir. 2-4. giinde 6rnek alimi en ideal zaman olarak belirlenmistir, preterm
bebeklerde 7. giin uygundur. Topuk akani sonrasi bebegi test tekrari icin ¢agirma orant

%0.05’tir (Ercin & Ovali, 2019)

Ulkemizde uygulanan KH akis semas1 Sekil 7°de gosterilmistir. Topuktan alian
kan 6rneginde TSH 6l¢iim sonucu 5,5-20 mIU/L arasinda ise ikinci defa topuktan kan
ornegi almir. Ikinci topuk kan 6rneginde TSH 6l¢iim sonucu 5,5 mIU/L iistiinde ise veya
ilk topuk kani 6rneginde TSH o6l¢iim sonucu 20 mIU/L iizerinde (kuvvetli hipotiroidi
sliphesi) ise bebek bir iist merkeze sevk edilerek serum T4 ve TSH o6l¢limii yapilir.
Sonrasinda Pediatrik Noroloji Klinigi’ne sevk edilir. Serumda T4 diizeyinin diisiik, TSH

diizeyinin yliksek olmasi hipotiroidi tanisin1 dogrular (Sekil 7).

Konjenital hipotiroidi tanis1 konulan bebege, tedavi hemen baslanmalidir. Ilk
olarak 10-15 mcg/kg/giin L-tiroksin ile replasman tedavisi verilir. Ulkemizde L-tiroksin
stv1 formu bulunmamaktadir, tablet formu anne siitii ya da mamaya karistirilarak kiigtik
kasik ile bebege verilmektedir. Tedavide hedefler; TSH’nin 5 mlIU/L’nin altina

diisiirmek, serbest T4 seviyesini normalin iist yarisinda tutmak ve yasamin ilk yarisinda
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serum T4 seviyesini 10-16 mcg/dL ve serbest T4 seviyesini 1,4-2,3 ng/dL araliginda
tutmaktir. Klinik degerlendirme ilk 3 yasta birka¢ ayda bir yapilirken, laboratuvar
degerlendirmesi tedavi baslangicindan 2-4 hafta sonra, ilk yilda 1-2 ayda bir, 1-3 yas
arasinda 2-3 ayda bir yapilmas1 uygundur. Dozda bir degisiklik yapilmasi gerektiginde 2
hafta sonrasinda kan Ornegi ile kontrol edilmelidir. 3 yastan sonra ¢ocuk tekrar
degerlendirilir (Korkmaz 2018; Icke, 2017).

Konjenital Hipotiroidi (TSH) Sonug Degerlendirme

[ KAN ORNEGi ]—)[ Bebek 1 aydan biiyiikse ]

v

[ UYGUNSUZ KAN ORNEGI ] [ UYGUN KAN ORNEGI ]

z y
[ KAN ORNEGI TEKRARI ]—)[ TARAMA LABORATUVARI ]

[ <5,5 miu/L ][ 5,5-20 miU/L ]

[TEKRAR KAN ORNEGI

\ 4
NORMAL
PEDIATRIK DANISMAN s b
ENDOKRINOLOJI HEKIM FARGIRAIIVATEIR
T e SERUM T4 VE TSH
* %
KLINIGINE SEVK GORUSU BAKILMASI*

Sekil 7: Konjenital Hipotiroidi Tarama Programi Akis Semasi

(http://cocukergen.thsk.saglik.gov.tr/daire-faaliyetleri/taramalar/758-)
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2. BOLUM

GEREC VE YONTEM

2.1. CALISMA TASARIMI VE YONTEMLERI

Bu arastirma, Kapadokya Universitesi Bilimsel Arastirma ve Yaym Etigi kurulu
tarafindan onaylanmistir (Karar no: 2020.14). Arastirma protokole, giincel Helsinki
Bildirgesi ve Iyi Klinik Uygulamalari ilkelerine uygun olarak gergeklestirilmistir.

Calismaya katilan tiim goniilliilerin ebeveynlerinden imzali onam formu alinmistir.

Bu calismaya Eyliil 2020-Mart 2021 tarihleri arasinda SBU Adana Sehir Egitim
ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigine primer KH tanisi ile bagvuran 31
yenidogan (¢alisma gurubu) dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalara KH tanisi,
neonatal KH tarama programi akis semasi uygulanip hastanemize refere edilmis
hastalarin serum serbest T4 (sT4) ve TSH degerleri degerlendirilerek konulmustur.
Calismaya primer KH’si olan ve heniiz LT4 tedavisi baglanmamus, isitme kaybina neden
olabilecek prenatal, perinatal ve postnatal risk faktorii tasimayan yenidoganlar dahil
edilmistir. Akraba evliligi, ailede isitme kaybi hikayesi, kan uyusmazligi, gebelikte
ototoksik ilag kullanimi, perinatal konjenital enfeksiyon (TORCH) hikayesi, prematdrite,
diisiik dogum agirlig1 (<1500 gram), hipoksi ve asfiksi hikayesi (diisiik apgar skorlar1
olan bebekler; dogumdan 1 dakika sonra 0-4 veya dogumdan 5 dakika sonra 0-6), tedavi
gerektirecek dlzeyde hiperbiliribinemisi (fototerapi, Exchange tedavi) olan ve
dogumdan sonra herhangibir nedenle yogun bakimda tedavi goéren ve mekanik
ventilasyon ihtiyaci olan bebekler calisma dis1 birakilmistir. Ayrica kraniofasiyal
anomalisi olan veya sendromik goriiniisii olan bebekler de calisma dis1 birakilmistir.
Kontrol gurubu olarak ise yenidogan isitme taramasindan gecgen, yukarda belirtilen
dislanma kriterlerinden herhangibir risk faktoriine sahip olmayan 20 saglikli yenidogan

(kontrol gurubu) dahil edilmistir.

Hastanemize KH tanisiyla refere edilen hastalara bagvuru sirasinda Elisa (Enzym-
linked immunosorbent assay) yontemi ile serum sT4 ve TSH diizeylerine bakildi.

Hastanemiz laboratuvar standartlarinda TSH normal araligi 0,34-5,6 mIU/L, sT4 normal
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araligi 0,61-1,38ng/dl’dir. T4 duzeyi <0,61 ng/dl ve TSH dizeyi >5,6 mIU/L olan
bebekler primer KH olarak kabul edildi.

Kontrol gurubu olarak alinan saglikli yenidoganlara ve ¢alisma gurubu olarak
alman KH’si olan yenidoganlara (tedavi baslanmadan hemen énce) SBU Adana Sehir
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklar1 Odyoloji Kliniginde
isitmenin degerlendirilmesi amaciyla TEOAE, DPOAE ve ABR testleri yapildi. Testler
yapilmadan Once tiim katilimcilara otoskopik muayene yapildi ve normal orta kulak

fonksiyonu 1000 Hz prob tonunda timpanometrik 6lgtimler kullanilarak tespit edildi.

TEOAE ve DPOAE dlglimleri igin Neurosoft Neuro-audio cihazi (OAE System
Otodynamics, Version 2010) kullanildi. Testler arka plan giiriiltiisii <30 dB olan bir
akustik odada ve tercihen bebek uyurken ebeveyninin kucaginda ya da diiz zeminde
yatarken yapildi. Yenidogan bebek DP gram 6l¢timii 500 — 8000 Hz arasinda, ER-10D
probu kullanilarak yapildi. Uyaran yogunluklar1 500 Hz frekans (f1) i¢cin 65dB HL, 1000
Hz frekans (f2) icin 55 dB HL ve f2/f1 oran1 1.22 olarak ayarlandi. Kayitlar ig¢in 25 ms’lik
bir kayit penceresi kullanildi. DPOAE Sinyal -Giiriiltii Oran1 (SNR) degerleri 988 Hz,
1481 Hz, 2222 Hz, 2963 Hz, 5714 Hz ve 8000 Hz frekanslarinda olmak tizere alt1 frekans
noktasindan kaydedildi. TEOAE &lgtimleri ise yine ER-10D prob kullanilarak 1 kHz ile
5 kHz arasinda yapildi. 40 Hz frekansinda 75 dB SPL’de bin tiklama taramasi ile 25
ms’lik bir kayit penceresi kullanilarak kayitlar edildi. TEOAE nin SNR degerleri 1 kHz,
2kHz, 3 kHz, 4 kHz ve 5 kHz frekanslarda olmak tizere toplam bes frekans noktasindan

kayit yapildi.

ABR olglmleri icin Neurosoft Neuro-audio tek kanalli isitsel uyarilmis
potansiyeller sistemi kullanildi. Uygun cilt temizligi sonrasi alnin {ist kismina (kayit
elektrodu), ipsilateral mastoid tepe lzerine (referans elektrodu), kontralateral mastoid
tepe lizerine (toprak elektrodu) glimiis elektrotlar takildi. Elektrot empedansi <5 dB
olarak ayarland. Isitsel uyaran, elektrik korumali TDH-39 akustik korumali kulakliklar
araciligiyla her bir kulaga sirasiyla 100 ps araliklarla 11.1/s oraninda iletildi.
Kontralateral kulak 40 dB saf beyaz gurulti ile maskelendi. Cevredeki istenmeyen
frekanslar1 filtrelemek i¢in 150-3000 Hz’lik bir bant gecisi kullanildi. Dalgalar
degerlendirilirken 2000 klik uyaran sunumuna alinan cevaplarin ortalamasi alindi. 100

Hz-2500 Hz uyaran araliginda olmak {izere her bir kulakta sirayla 70 dB, 60 dB, 50 dB,
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40 dB, 30 dB ve 20 dB HL’de dalga yanitlar1 kaydedildi. Her ses siddetinde en az iki
dalga formu ortalamast analiz i¢in kullanildi. 70 dB HL’de cevap alinamayan kulaklarda
sirastyla 90 ve 100 dB’de de V. dalga yanit1 arandi. Her bir kulak i¢in 1., III. ve V. dalga
latanslari ile I-111, 111-V ve |-V intepik latanslar1 kayit edildi. 20 dB HL ve 30 dB HL ses
siddetinde I ve III. dalgalar net olarak ayirt edilemediginden dolay1, ¢aligmada 40 dB HL
icin L, I1I. ve V. dalga latanslar1 ve I-I11, I1I-V ve |-V interpik latanslar1 ile igitmesi normal
smirlarda olan yenidoganlarda 20 dB HL V. dalga latanslari istatiksel karsilastirilmada
kullanildi.

2.2. ISTATIKSEL ANALIiZ

Verileri degerlendirme sirasinda, her bir gurupta analiz i¢in genel ortalama (Grand
mean; birden c¢ok alt ornek kiimesinin genel ortalamasi) alindi. Yapilan istatiksel
analizlerde, siirekli degiskenler igin tanimlayici istatistiklerde ortalama + standart sapma
(SD) kullanilirken, kategorik yapidaki degiskenler icin frekans ve yiizdeler ile ifade
edilmigtir. Siirekli degiskenler i¢in normal dagilima uygunluk degerlendirmesinde
kolmogorov smirnov ve shapiro wilk testleri kullanilmistir. Normal dagilima uygun olan
degiskenlerde iki gurup arasindaki farki tespit etmek i¢in bagimsiz iki gurup t testi
kullanilmistir. Stirekli yapidaki degiskenlerin dogrusal iliskisini belirlemek i¢in Pearson
korelasyon katsayisindan yararlanilmistir. Kategorik yapidaki degiskenlerin analizi Ki-
kare testi ile yapilmistir. Tiim analizler i¢in anlamlilik diizeyi (P degeri) 0.05 olarak

belirlenmistir. Analizler Statistica 13 paket programi kullanilarak yapilmistir.
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3.BOLUM

BULGULAR

Calismaya 51 yenidogan dahil edildi. Calisma gurubunda 31 yenidogan (18 kiz ve
13 erkek) ve kontrol gurubunda ise 20 yenidogan (11 kiz ve 9 erkek) mevcuttu. Calisma
ve kontrol gurubuna ait demografik veriler tablo 6’de Ozetlenmistir. Her iki gurup
arasinda yas, cinsiyet, kilo ve boy agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (P>
0.05). Calisma gurubunda sT4 degeri 0,67£0,29 mUI/L (ortalama = SD) iken, TSH degeri
2966,45+11263,22 (ortalama £ SD) ng/dl idi.

Kontrol gurubu Calisma gurubu P
(n: 20) (n: 31)
Yas (gun, ortalama + SD) 27,30+5,02 26,74+3,15 0,627
Cinsiyet (kiz/erkek) 11/9 18/13 0,829
Kilo (g, ortalama + SD) 4038,50+777,01 3962,58+768,80 0,733
Boy (cm, ortalama + SD) 53,38+2,62 53,25+2,30 0,860
sT4 (mUI/L, ortalama + SD) - 0,67+0,29 -
TSH (ng/dl, ortalama + SD) - 2966,45+11263,22 -

Tablo 6: Kontrol ve Calisma Guruplarina Ait Demografik Veriler

DPOAE Sinyal -Giiriiltii Oran1 (SNR) degerleri 988 Hz, 1481 Hz, 2222 Hz, 2963
Hz, 5714 Hz ve 8000 Hz frekanslarinda; TEOAE’a ait SNR degerleri 1 kHz, 2kHz, 3
kHz, 4 kHz ve 5 kHz frekanslarda olmak {iizere istatiksel olarak karsilastirilmasi tablo

7°de verilmistir. DPOAE o6lctimlerinde SNR degerlerinde iki gurup arasinda istatiksel
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olarak anlamli bir fark bulunamadi (P> 0.05). TEOAE dl¢iimlerinde SNR degerlerinden
sadece 3kHz frekansta istatiksel olarak anlamli bir fark bulundu (P= 0.001).

Frekans Kontrol gurubu Calisma gurubu P
(ortalama = SD) (ortalama = SD)

1 kHz -5,07+2,73 -2,30+7,34 0,114

2 kHz -0,93+4,03 0,95+5,34 0,185
TEOAE SNR (dB)

3 kHz -1,68+5,21 3,39+4,85 0,001

4 kHz 3,24+4,25 3,81+3,68 0,612

5 kHz 0,54+4,87 1,44+6,42 0,593

988 Hz -4,38+4,42 -3,41+5,13 0,489

1481 Hz -3,25+8,04 -2,67+4,50 0,743

2222 Hz 4,21+4,76 1,98+6,53 0,194
DPOAE SNR (dB)

2963 Hz 0,8545,42 -1,09+5,36 0,215

4444 Hz 5,21+9,03 5,42+6,62 0,924

5714 Hz 9,1748,57 5,86+11,02 0,261

8000 Hz 2,33+6,87 -0,65+5,29 0,088

Tablo 7: TEOAE ve DPOAE SNR Degerlerinin Calisma ve Kontrol Guruplari

Arasinda Karsilastirilmasi

Calisma gurubunda 31 yenidogandan 3’iinde (%9,68) unilateral sensorinoral
isitme kayb1 (SNIK) saptandi. Hastalardan birinde sag kulakta 60 dB HL siddette V. dalga
saptanirken, diger ikisinde sol kulakta 70 dB HL siddette V. dalga saptandi. ABR’de 40
dB HL siddette I, I1I ve V. dalgalara ait pik latanslar1 ve I-111, 111-V, |-V interpik latanslar
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karsilagtirildiginda guruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Ayrica
20 dB HL siddette V. dalgalara ait pik latanslar1 i¢in de guruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 8).

Ses Siddeti ABR Kontrol gurubu Calisma gurubu P
degiskenleri (Ortalama + SD) (Ortalama + SD)
(ms)
| 3,37+0,78 3,21+0,72 0,480
i 5,99+0,83 5,84+0,88 0,554
40 dB HL
Vv 8,04+0,76 8,21+0,97 0,529
I-111 2,62+0,61 2,62+0,43 0,958
Hn-v 2,30+1,14 2,35+0,57 0,836
I-V 4,80+0,53 4,98+0,64 0,282
20dB HL Vv 9,26+0,68 9,32+1,10 0,828

Tablo 8: ABR Olcumlerinin  Calisma ve Kontrol Guruplart Arasinda

Karsilastirilmasi

Calisma gurubundaki yenidogan bebeklerin TEOAE ve DPOAE ile kayit edilen
her bir frekanstaki SNR degerleri ile sT4 ve TSH degerleri arasindaki iliskinin
belirlenmesi igin Pearson korelasyon testi ile analiz yapilmistir ve tablo 9’te korelasyon
katsayilar1 ve bu katsayilara ait P degerleri verilmistir. TEOAE ile kayit edilen SNR
degerleri ile serum sT4 ve TSH degerleri arasinda hicbir frekansta korelasyon
bulunamamistir. DPOAE ile kayit edilen SNR degerlerinden 988 Hz’de ve 5714 Hz’de
serum sT4 ile pozitif yonde orta derecede dogrusal iliski bulunurken (P< 0.05, r= 0,411
ve P< 0.05, r= 0,415, sirasiyla), DPOAE SNR degerlerinden 5714 Hz’de serum TSH
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degerleri arasinda negatif yonde orta derecede dogrusal iligski bulunmustur (P< 0.01, r=-

0,534).

sT4 (mUl/L) TSH (ng/dl)
Frekans r r

1 kHz 0,038 -0,090

2 kHz 0,152 -0,317
TEOAE SNR (dB)

3 kHz 0,133 -0,242

4 kHz 0,070 -0,045

5 kHz 0,299 0,027

988 Hz 0,411 -0,018

1481 Hz 0,285 0,102

2222 Hz 0,258 -0,192
DPOAE SNR (dB)

2963 Hz 0,306 0,148

4444 Hz 0,294 -0,344

5714 Hz 0,415 -0,534™

8000 Hz 0,073 0,209
*P<0.05, ** P<0.01
r= Pearson korelasyon katsayisi (r<0.2 ¢ok zayif, 0.2-0.4 zayif, 0.4-0.6 orta siddette, 0.6-0.8
yliksek, 0.8> ¢ok yliksek dogrusal iligki)

Tablo 9: Calisma Gurubunda, TEOAE ve DPOAE SNR Degerleri ile sT4 ve TSH

Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi
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Calisma gurubunda ABR I, III ve V. dalga pik latanslar1 ve I-llI, 11I-V ve |-V
interpik latanslari ile serum sT4 ve TSH degerleri arasindaki iligskinin degerlendirilmesi
icin yine Pearson korelasyon testi ile analiz yapilmistir. Sonu¢ olarak serum TSH
degerleri ile ABR degiskenleri arasinda herhangibir iligki bulunamamistir. Ancak, serum
sT4 seviyeleri ile 40 dB HL ses siddetinde 1. ve III. dalga pik latans1 (P< 0.05, r= 0,438
ve P< 0.01, r= 0,500; sirasiyla) ile III-V interpik latans1 (P< 0.01, r= -0,491) arasinda
korelasyon saptanmistir (Tablo 10).

sT4 (mUI/L) TSH (ng/dl)
Ses Siddeti ABR degiskenleri r r
(ms)

| 0,438" -0,123

i 0,500™ -0,095
40 dB HL

\Y, 0,170 0,023

I-111 0,288 0,018

n-v -0,491™ 0,187

-V -0,254 0,175
20dB HL Vv 0,098 0,013
*P<0.05, ** P<0.01
r= Pearson korelasyon katsayisi (r<0.2 ¢ok zayif, 0.2-0.4 zayif, 0.4-0.6 orta siddette, 0.6-0.8
yliksek, 0.8> ¢ok yliksek dogrusal iligki)

Tablo 10: Calisma Gurubunda ABR Degiskenleri ile Serum sT4 ve TSH Degerleri

Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi
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4, BOLUM

TARTISMA

Konjenital isitme kaybi1 dogumsal nérolojik problemler iginde en sik goriilendir
ve tim saglikli yenidoganlar arasinda siklig1 1-3/1000 olarak rapor edilmistir. Bu oran
herhangibir risk faktoriine sahip olan yenidoganlarda %1-6 oraninda bildirilmektedir
(JCIH, 2007). Connolly ve ark’nin yaptig1 ¢alismada, yenidoganlarda SNIK prevelansi
herhangibir risk faktoriine sahip olanlarda 1/75 (1,33%) iken risk faktoriine sahip
olmayanlarda 1/811 (0,12%) olarak bildirilmistir (Connolly, 2005). Yine benzer sekilde
bir baska ¢alismada, SNIK prevelans1 yogun bakim iinitesinde takip edilen bebeklerde 2-
4% iken, saglikli bebeklerde 0,18-0,3% olarak bildirilmistir (Finitzo, 1998). 2013 yilinda
iilkemizde yapilan bir calismada ise SNIK prevelansi yogun bakim iinitesinde takip edilen
bebeklerde 4/136 (2,9%), saglikli bebeklerde 4/2079 (0,19%) olarak bildirilmistir
(Arslan, 2013). Bu nedenle, yenidogan isitme taramasimnin sadece riskli olan
yenidoganlara degil tiim yenidoganlara yapilmasi gerektigi sonucuna varilmistir. Bizim
calismamizda yenidoganda SNIK igin herhangibir risk faktorii olmayan, sadece primer
KH’si olan 31 yenidogandan sadece 3’linde (%9,68) ABR 06l¢liim sonuglarina gore orta-
ileri derecede unilateral SNIK saptandi. Bu oran daha onceki c¢alismalarla
kiyaslandiginda, literatiirde 0,12-0,3% olan saglkli yenidoganda SNIK oranindan
olduk¢a fazladir. Bu durum, KH’nin neonatal isitme kaybi risk faktorleri arasinda
degerlendirilmesi gerektigini ve bu hastalarin klinik izlem protokollerine isitme

fonksiyonu izleminin de eklenmesi diisiincesini desteklemektedir.

Fetiis ve yenidoganda TH fizyolojisine bakacak olursak, ilk trimesterde yani fetal
TH sentezi baslamadan 6nce embriyo plasentadan sinirlt miktarda gecen maternal T4’e
bagimlidir. Bu transplasental ge¢is doguma kadar devam eder ve fetal T4 lin 6nemli bir
kismin1 olusturur ve ciddi hipotiroidizmi olan bebeklerde dahi beyni TH eksikliginden
korumaya hizmet eder (Wassner, 2018). Bu nedenledir ki es zamanl olarak maternal ve
fetal hipotiroidizmi olan fetiislerde olusan norogelisimsel hasar izole fetal
hipotiroidizmden daha ciddi etkilere neden olur (Wassner, 2018; Brown, 2015). Vulsma

ve ark.’nin tiroid agenezisi ve organifikasyon defekti olan yenidoganlarda (viicutta T4
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sentezi yapamayan yenidoganlar) yaptigi bir ¢alismada, kord kan1 TH diizeyinin normal
yenidoganlarin 1/3-1/2°si oraninda oldugunu bunun da muhtemelen Ozellikle gec
gestasyonel donemde transplasental olarak anneden gecen hormonlar oldugunu
bildirmistir (Vulsma, 1989). TH serum yarilanma omrii yaklasik olarak 3,6 - 7 gun
arasindadir. Yenidoganda dogum sirasindaki TH diizeyi ve TH yarilanma Omrii
diisiiniildiiglinde bu yenidoganlarda, TH sentezi de olmadigindan, serum TH
konsantrasyonlar1 ilk birka¢ haftada en alt seviyeye diisecektir ve yenidogan
hipotiroksinemiye bagli nérogelisimsel hasar riskine maruz kalacaktir (Vulsma, 1989;
LaFranchi, 2011). Bu nedenle tiim yenidoganlarda KH taramasi yapilip tedaviye miimkiin
olan en erken erken zamanda baslanmasi 6nem arz etmektedir. Ancak g6z ardi
edinilmemesi gereken bir diger durum, isitsel sistemin gelisimi embriyonik hayatta baglar
ve postnatal ilk 1 yila kadar devam eder. Bu durumda, sadece dogumdan sonra degil
embriyonik donem siiresince de fetiisiin hipotiroidizm siddeti isitsel gelisim durumunu
etkileyecektir. Calismamizda, SNIK saptanan 3 olgunun KH etyolojisine y&nelik
aragtirmasi kisith olup, bu olgularin sadece birinde tiroid USG sonucuna gore tiroid
dokusunun olmadig1 gozlenmistir. KH etyolojisi ageneziden dishormonogeneze kadar
birgok farkli spektrumu igermektedir. Tiim bu veriler 15181inda, etyolojiyik nedene bagl
olarak, hi¢ TH iiretimi olmayan yenidoganlarda, KH’ye bagl olarak ¢ok erken donemde

isitme kayb1 gelisebilir diisiincesindeyiz.

Bruno ve ark.’nin yas ortalamasi 15,4 olan KH olgularinda saf ses odyogram
kullanarak isitmelerinin degerlendirildigi calismasinda, KH’si olan kisilerde isitme kaybi
riskinin normal kisilerden daha yiiksek olduguna ve isitme kayb1 oraninin hipotiroidinin
siddetine ve oOzellikle dogum oOncesi hipotiroidi baslangici olanlarda daha 6nemli
olduguna vurgu yapmistir. KH taramasi ile tan1 konulup erken ve yeterli replasman
tedavisi alan ¢ocuklarin %25’inde hafif ve subklinik diizeyde isitme kaybi1 olabilecegini
gostermigtir. Hafif isitme kaybinin yasam boyu devam eden ve iler1 yaslarda
siddetlenebilen bir sorun olmasi nedeniyle, bu olgularda isitme fonksiyonunun izlenmesi
gerektigini, hasta ve aileye uyarilarda (giiriiltiiden korunma, enfeksiyonlarin uygun

tedavisi vb) bulunulmasi gerektigini bildirmistir (Bruno, 2015).

ABR, isitsel yolun norofizyolojisini aragtirmak i¢in kullanilan giivenilir testlerdir
ve V. dalganin varligi baz alinarak isitme esigi tahmini yapmak i¢in de kullanilir.

Yenidogan doneminde elde edilen ABR dalga latanslar1 ve interpik latanslari erigkinlere
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gore daha uzundur ve zamanla isitme yollarindaki maturasyon tamamlandik¢a yaklasik
2-3 yasta eriskin seviyelerine gelirler. ABR latans degisiklikleri koklear sinir ve beyin
sap1 yolaklarindaki aksonal myelin yogunlugundaki hizli artis, beyinsap: ve ozellikle
sinaptik iletim senkronizasyonunda maturasyona baglidir (Sharma, 2016; Cebulla, 2014).
Yenidoganlarda ve infantlarda eksik myelinizasyon, azalmig akson c¢ap1 ve
olgunlasmamis sinaptik fonksiyonlar nedeniyle isitsel yolun iletim hiz1 eriskinden daha
yavas oldugundan dalga latanslar1 daha uzundur ve ayni zamanda dalga tanimlanabilirligi
de eriskinlerdeki kadar net degildir. ABR 1. dalgasi yenidoganlardaki konumu
yetiskinlerle hemen hemen ayni seviyeye karsilik gelirken, III. ve V. dalga latansi daha
uzundur (Cebulla, 2014). Daha 6nce yapilan c¢aligmalarda erken donemde tedavisi
baslanan KH’li ¢ocuklarda normal ¢ocuklara gére ABR’de anormallikler oldugunu
bildirmislerdir. Bir calismada, erken donemde tanisi konan ve tedavisi baslanan 38 KH’li
cocukta (yas ortalamasi 12) odyolojik degerlendirme yapilmis ve sonugta bu hastalarda
orta derecede norootolojik bozukluklar oldugu saptanmis. Ayrica bu hastalarin ABR
sonuclarinda 1. dalga pik latansinda ve I-V interpik latansinda anlamli derecede uzama
oldugu gosterilmistir (Bellman, 1996). Bir bagka ¢alismada, erken tani ile tedavi baglanan
5-12 yas aras1 34 cocukta yapilan ABR ile isitme degerlendirmesinde bu c¢ocuklarda
kontrol gurubuna gore I.dalga pik latasinda uzama, I-V interpik latansta kisalma ve bu
kisalmanin serum TH seviyesi ile iliskisi olmadig1 saptanmistir. Ayrica, kesin verilerin
daha kiiciik ¢ocuklarda ve daha sistematik verilerle ortaya ¢ikacagi konusunda fikrini
belirtmistir ((Hebert, 1986). Parazzini ve ark’nin heniiz tedavi baglanmamis KH’si olan
bir aylik bebeklerde yaptigi calismada da kontrol gurubu ile karsilagtirildiginda ABR
dalgalarinin latanslar1 ve interpik latanslari arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulamamistir (Parazzini, 2002). Bizim c¢alismamizdada, KH tanis1 henliz konmus ve
tedavisi baglanmamis yenidoganlarda yapilan ABR sonuglari saglam yenidoganlarla
karsilastirilmis ve sonug olarak 40 dB HL siddette I, III ve V. dalgalara ait pik latanslar1
ve I-111, 111-V, I-V interpik latanslar i¢in ¢alisma ve kontrol gurubu arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamstir. Ayrica guruplar arasinda 20 dB HL siddette V.

dalgalara ait V. dalga pik latanslar1 arasinda da anlamli bir fark bulunamamastir.

Isitmenin degerlendirilmesinde kullanilan ve direkt olarak DTH aktivitesini dlgen
bir diger yol ise OAE’lerdir. OAE amplitiidlerinde diisiis muhtemel DTH hasarinin

habercisi olarak degerlendirilebilir. KH’de OAE’larin amplitiidiinde azalmaya neden
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olarak sunulan molekiiler hipotezler; tlyliu hiicrelerin kontraktil proteini olan prestinin
tlyll hiicre membraninda azalmis olmasi ve K kanallarinin kodlanmasinda etkili olan
KCNQ4 gen ekspresyonunun azalmis olmasidir (Weber, 2002; Winter, 2006). Daha 6nce
yapilan baz1 c¢alismalarda KH’nin TEOAE amplitid degerlerini etkilemedigi
bildirilmistir (Parazzini, 2002; Machado, 2019). Baska bir ¢calismada, ortalama 8,4 yas
KH’li ¢cocuklarda DPOAE sonuglar1 degerlendirilmis ve KH’si olanlarda 6zellikle orta
frekanslarda OAE amplitiidlerinde anlamli derecede diisiis oldugu bildirilmistir.
Aragtirmaci bu durumun 6zellikle serum hormon seviyeleri diizensiz seyreden kisilerde
olast bir subklinik anormalligin bulgusu olabilecegi gibi metabolik presbiakuziye
yatkinlik ile iligkili de olabilecegini belirtmistir (de Andrade, 2019). Biz ¢alismamizda
degerlendirme parametresi olarak OAE kayitlar1 i¢inden amplitiid yerine SNR yani
kokleadan alinan sinyalin internal giiriiltiiye oranini kullandik. Ciink{i, farkli ortamlarda
ve zamanlarda yapilan Olgiimler sirasinda emisyon amplitiidleri ve giirtilti esigi
degisebileceginden (solunum sesleri, ortam giiriiltiisii vb) dolayr SNR parametresi arka
plan guraltust Gzerinde bir tepki belirleyebilir ve bu sayede amplitiidden daha glvenilir
bilgiler elde edilebilir (Nassiri, 2016). Calismamizda TEOAE SNR 6&l¢iimlerinden sadece
3 kHz’de (orta frekans) guruplar arasinda anlamli fark saptanirken, DPOAE SNR

Olctimlerinde anlamli bir fark saptanmamustir.

Hormonal degisimlerin OAE amplitiidleri iizerine olan etkileri tartisma
konusudur. Bir kisim arastirmaci isitme bozukluklar1 ile hormonlarin serum diizeyleri
arasindaki iligkiyi sorumlu tutarken diger bir kisim arastirmact bu durumu kabul
etmemektedir. Machado ve ark. KH’li infantlarda TEOAE ile 1,5 kHz, 2 kHz, 3 kHz ve
4 kHz frekanslarda serum sT4 seviyesi ile pozitif yonde, TSH seviyesi ile negatif yonde
orta derecede dogrusal korelasyon saptamistir (Machado, 2019). Bunun aksine, bagka bir
calismada ise DPOAE amplitiidleri ile serum TH seviyeleri arasinda korelasyon
bulunamamistir. Arastirmaci, TH’larinin DPOAE amplitiidleri {izerine olumsuz
etkilerinin hastalik siiresi ve diizensiz hormonal takip ile iligkili olabilecegini belirtmistir
(de Andrade, 2019). Mevcut ¢alismamizda serum sT4 ve TSH degerlerinin higbir
frekansta TEOAE degerlerini etkilemedigini ancak DPOAE’de 988 ve 5714 Hz’de serum
sT4 dlzeyi ile orta derecede pozitif yonde dogrusal iliski saptanirken, 5714 Hz’de TSH
ile negatif yonde dogrusal iliski saptanmistir. Aslinda, DPAE’de SNR degiskenlerinde

serum sT4 ile pozitif yonde, TSH ile negatif yone dogrusal korelasyon olmasi kokleanin
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hormon dizeylerinden etkilenebilecegini diislindiiriiyor. Clinkii KH hastalarinda asil
sorun serum sT4 seviyelerinin diisiik ve serum TSH degerlerinin yiiksek olmasindan
kaynaklaniyor. Yani kokleaya asil hasar verecek durum sT4’lin serumda yeterince

olmamasidir.

Literatiirde, KH hastalarinda serum TH ve TSH seviyeleri ile ABR dalga latanslar1
ve interpik latanslari iligkisini degerlendiren ¢ok fazla ¢alisma yoktur. Hebert ve ark. sT4
seviyeleri ile ABR 1. dalga latansi ve [-V interpik latansi arasinda istatiksel olarak anlaml
bir korelasyon olmadigini yaymlamistir (Hebert, 1986). Bu ¢alismanin aksine, mevcut
calismamizda serum sT4 seviyeleri ile 40 dB HL ses siddetinde 1. ve III. dalga pik
latansinda pozitif yonde orta derecede, III-V interpik latansi arasinda negatif yonde orta

derecede korelasyon saptanmistir.

Sonug olarak, KH dogustan isitme kaybi i¢in potansiyel bir risk faktorii oldugunu
ve isitme fonksiyonunun diizenli araliklarla degerlendirilmesinin bu hastalarda klinik
izlemin rutin bir parcasi olmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Daha kesin bilgiler igin
orneklem biiyiikliigli daha fazla ve daha sistematik c¢alismalara ihtiya¢c oldugu

kanaatindeyiz.
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SONUC

Calismamizda SNIK igin herhangibir neonatal risk faktdrii olmayan, sadece
primer KH’si olan 31 yenidogandan 3’iinde (%9,68) ABR 6l¢iim sonuglarina gore orta-
ileri derecede unilateral SNIK saptandi. Bu oran daha onceki c¢alismalarla
kiyaslandiginda, literatiirde 0,12-0,3% olan saghkli yenidoganda SNIiK oranindan
oldukca fazladir. Bu durum, KH’nin neonatal igitme kaybi risk faktorleri arasinda
degerlendirilmesi gerektigini ve bu hastalarin klinik izlem protokollerine isitme

fonksiyonu izleminin de eklenmesi diislincesini desteklemektedir.

Primer KH’nin isitsel sistem {lizerinde olusturdugu morfolojik ve fonksiyonel
etkilerin patofizyolojik mekanizmalar1 ve sonuglari konusu birgok deneysel ve klinik
arastirmalarda incelenmis ve bireyde tiroid fonksiyonlarinin olmamasi ya da yetersiz
olmasi durumunda isitsel hasara neden olabilecegi konusunda fikir birligine varilmaistir.
Ancak, koklea ve isitsel yollarin gelisiminin embriyonik hayatta baslayip postnatal ilk 1
yila kadar devam ettigini diigiiniirsek, bu hastalarin embriyonel hayatta ve postnatal tedavi
baglanmadan 6nceki donemde hangi hormon seviyelerinin hangi derecede isitsel hasara
neden olabilecegi konusunda bilgi sahibi degiliz. Ciinkii, KH etyolojisi ageneziden
dishormonogeneze, kalict formdan gegici forma kadar birgok farkli spektrumu
icermektedir. Dolayisiyla bu etyolojilerin her birinde hastalarin mevcut tiroid
fonksiyonlar1 da farkli diizeylerdedir. Bu nedenle bu konuda daha kesin bilgiler elde
edebilmek i¢in daha sistematik ve o6rneklem biiyiikliigii daha fazla caligmalara ihtiyag

oldugu kanaatindeyiz.
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