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OZET:

Insanlarin dis diinyayr algilamalari; ruhsal, zihinsel, sosyal ve Kkiiltiirel
gelisimlerini saglamalar1 i¢in duyu organlarina ihtiyaclart vardir. Duyulardan birinin
eksikligi ya da kaybi insanda algilamay1 bozarak kisinin sosyal ve duygusal yasamini
etkiler. Kisinin diger insanlarla iletisiminde en sik kullanilan yontem olan dili
Ogrenebilmesi icin igitmesi gerekmektedir.

Diinyada 70 milyondan fazla insanda iletisimi etkileyecek diizeyde isitme kayb1
bulunmaktadir. Isitme kaybi siklig1 1000 canli dogumda 1-2 arasindadir.

Ana yapis1 karbon, hidrojen, oksijen, azot, fosfor ve kiikiirtten olusan canl
organizmanin doku ve viicut sivilarinda toplam 60 kadar elementin varlig1 saptanmaistir.
Fizyolojik ve biyokimyasal tepkimelere katilip viicut islevlerinin gerg¢eklesmesini
saglayan, canlinin normal yasaminin siirdiiriilebilmesi i¢in gerekli olan bu elementlere
eser elementler denir.

Eser elementler bu giine kadar bircok hastalikla oldugu kadar isitme azlig1 ile de
iligkilendirilmislerdir. Bakir (Cu), ¢inko (Zn) ve selenyum (Se) santral sinir sisteminde
yiksek oranda bulunan ve normal beyin fonksiyonlar1 igin gerekli olan eser
elementlerdir. Bakir, ¢inko ve selenyum eksikliginde isitme azlii ya da isitme
fizyolojisinde degisiklik ya da diger santral ve periferik sinir sistemi fonksiyon
bozuklugu oldugunu gosteren birgok ¢aligsma vardir.

Bu bilgiler 151g¢1nda sensdrindral isitme kaybi olan hastalarda serum bakair, ¢inko,

selenyum diizeylerinde degisikliklerin arastirilmasi amaglandi.
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ABSTRACT

Human beings need sensoriel organs in order to perceive the outer world and to
continue their psychological, mental, social and cultural improvement. The loss or lack
of one of the senses disorders the perception and affects the individual’s social and
emotional life. Individuals need to hear so that they can learn speaking which is the
most common way of communicating with people.

Over 70 million people in the worls have hearing loss which can affect
communication. The frequency of hearing loss is generally 1 or 2’in 1000 live births.

The existence of approximately 60 elements in total was detected in the tissue
and humor of the living oraganism whose main structure is consisted of carbon,
hydrogen, oxygen, azote, phosphorus and sulphur. These elements which ensure the
continuity of body functions by joining physiological and biochemical reactions and
which are necessary for the organism to continue its normal life are called trace
elements.

So far, rare-earth elements have been associated with hearing loss as well as
with many diseases. Copper (Cu), zinc (Zn) and selenium (Se) are the rare-earth
elements which are found in the central nervous system of a high percentage and are
necessary for the normal brain functions.There are many studies which indicate that low
hearing or a change in hearing physiology or functional disorders in other central or
peripheric nervous system occur in the lack of copper, zinc and selenium.

In light of the foregoing we wanted to carry out a research into whether there
was a change in the levels of blood, copper, zinc and selenium among the patients who

had sensorineural hering loss.
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1.GIRIS ve AMAC

Insanlarin dis diinyayr algilamalari; ruhsal, zihinsel, sosyal ve Kkiiltiirel
gelisimlerini saglamalar1 i¢in duyu organlarina ihtiyaclar1 vardir. Duyulardan birinin
eksikligi ya da kaybi insanda algilamay1 bozarak kiginin sosyal ve duygusal yasamini
etkilemektedir. Kisinin diger insanlarla iletisiminde en sik kullanilan yontem olan dili
Ogrenebilmesi icin igitmesi gerekmektedir.

Diinyada 70 milyondan fazla insanda iletisimi etkileyecek kadar igitme kaybi
bulunmaktadir (1). Isitme kaybir siklig1 genel olarak 1000 canli dogumda 1°dir (2,3).
Isitme kayiplariny, iletim tipi ve sensdrindral tip olarak iki biiyiik grupta inceleyebiliriz.
Sensdrindral isitme kaybi (SNIK) i¢ kulaktaki tiiylii hiicrelerden isitme korteksine kadar
olan béliimde sinir hasar1 ya da fonksiyon bozukluguna bagli olabilir. SNIK oldukga sik
goriilen; ancak c¢ogu zaman nedeni tam olarak ortaya konulamayan bir durumdur.
Dogustan isitme kayb1 dogumda ya da dogumdan hemen sonra goriiliir. Edinsel isitme
kayiplar1 ise ani ya da ilerleyici olabilen, ¢ocukluk ya da hayatin ileri donemlerinde
geligebilen isitme kayiplaridir.

Ana yapist karbon, hidrojen, oksijen, azot, fosfor ve kiikiirtten olusan canli
organizmanin doku ve viicut sivilarinda toplam 60 kadar elementin varlig1 saptanmaistir.
Fizyolojik ve biyokimyasal tepkimelere katilip viicut islevlerinin gergeklesmesini
saglayan, canlinin normal yasaminin siirdiiriilebilmesi i¢in gerekli olan bu elementlere
eser elementler denir. Yasamin devam i¢in gerekli olan bu elementlerin en dnemlileri
¢inko, bakir, selenyum, kobalt, mangan, krom ve vanadyum’dur (4,5,6).

Eser elementler bu giine kadar bircok hastalikla oldugu kadar isitme azlig1 ile de
iliskilendirilmistir. Bakir (Cu), ¢inko (Zn) ve selenyum (Se) santral sinir sisteminde
yiksek oranda bulunan ve normal beyin fonksiyonlar1 igin gerekli olan eser
elementlerdir. Bakir, ¢inko ve selenyum eksikliginde isitme azligi ya da isitme
fizyolojisinde degisiklik ya da diger santral ve periferik sinir sistemi fonksiyon
bozuklugu oldugunu gosteren bir¢ok ¢alisma vardir (7,8).

Calismamizda bu bilgiler 1s131nda SNIK kaybi olan hastalarda serum bakir,

cinko, selenyum diizeylerinde degisikliklerin aragtirilmasi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kulak Anatomisi

Kulak; dis, orta, i¢ kulak olmak {izere her biri farkli anatomik 6zelliklere sahip
tic kisitmdan olugmustur.

2.2.1. Dis Kulak

Baglica kulak kepcesi ve dis kulak yolu (DKY) olarak iki kisima ayrilir. Kulak
kepgesi deri ve perikondrium ile Ortiilii ince elastik kikirdakdan olusan basin yan
tarafinda yaprak seklinde bir ¢ikintidan ibarettir. Deri, DKY kikirdagi, kas ve baglarla
kafatasina yapismistir (9).

DKY konkadan kulak zarina kadar olan kisimdir, hafif S seklinde DK'Y ’nin arka
ist duvar uzunlugu 25 mm iken, 6n altta daha uzun olup 31 mm’dir (9).

DKY’nin 1/3 dis kismi fibroelastik yapida iken 2/3 i¢ kismi kemik yapidadir.
Kikirdak par¢a dis arkada iken kemik par¢a i¢ onde bulunur. Kikirdak kismi Orten
deride ter, yag ve serumen bezleri bulunur. Hemen periostun iizerine yapisik olan kemik
kismin derisi ise olduk¢a ince olup ter, yag ve serumen bezlerinden yoksundur.
Temporal kemik gelisimi tamamlanmamis olan c¢ocuklarda kikirdak kisim daha
uzundur. Kikirdak kisimda onde iki adet Santorini Fissiirii, kemik kisim oOn altta
Huschke deligi yer alir (10).

Dis kulak yoluna a. Auricularis posterior, a. Temporalis Siiperficialis ve a.
Auricularis Profunda gelir. Vendz drenaj maxiller ve external juguler venler yolu ile
plexus pterygoideusa olur. Lenfatikleri kulagin 6n, arka ve altindaki lenf nodlarina
dokiiliir. Sensoryel innervasyon alt arkada n. vagusun aurikiiler dali, on istte n.
mandibularisin aurikiilotemporal dal1 ile saglanir (11).

2.1.2. Orta Kulak

Kulak zar1 ve kemik labirent arasinda mukoza ile kapli bir bosluktur. Vertikal ve
sagital ¢aplar1 15 mm iken horizontal cap1 yer yer degisiklik gosterir {istte 6 mm iken
umboda 2 mm’ ye iner (11).

Orta kulak boslugu; énde Ostaki tiipii ile nazofarenkse agilmakta, arkada ise
aditus ad antrum ve mastoid hiicreleri ile devam etmektedir. Orta kulak boslugunda
kulak zarma denk gelen kisma mezotimpanum, iistiinde kalan kisma epitimpanum,
altinda kalan kisma ise hipotimpanum denir.

Kiiboid yapidan olan orta kulak boslugunun alt1 duvari vardir:



2.1.2.1. Ust duvar: Epitimpanumun tavanini olusturan tegmen timpanidir. Orta
kulagr orta kranial fossadan ayirir.

2.1.2.2.Alt duvar: Orta kulak boslugunun tabanini olusturan bu duvarin
komsulugunda juguler bulbus ve internal karotis arteri bulunur.

2.1.2.3. On duvar: Ostaki borusunun timpanik orifisi, bunun iizerinde tensor
timpani kasini igeren kemik kanal, altta ise karotid kanalin dikine pargasi ile komsudur.

2.1.2.4. Arka duvar: Orta kulak ile mastoid arasindadir. Ust pargasi aditus ad
antrum tarafindan yapilir. Fasyal sinirin ikinci pargasi ile ¢ok yakinlik gosterir. M.
Stapediusu igeren eminetia pyramidalis burada bulunur. Korda timpani eminetia
pyramidalisin lateralinden orta kulak bosluguna girer. Korda ile eminetia pyramidalis
arasinda fasyal reses bulunur. Sinilis timpani eminetia pyramidalisin medyalinde
bulunurken fossa inkudis fasyal resesin arka iistiinii sinirlar i¢erisinde inkusun kisa kolu
yer alir.

2.1.2.5. i¢ duvar: Orta kulak, i¢ kulaktan i¢c duvar ile ayrilir. Epitimpanum
seviyesinde horizontal ve vertikal semisirkiiler kanallar ve fasyal siniri igeren fallop
kanali vardir. Mezotimpanuma denk gelen kisimda ise fasyal kanalin hemen altinda
kokleanin birinci turuna rastlayan promontoryum ve labirent pencereleri bulunur.
Yuvarlak pencere promontoriumun arka iist kisminda bulunur. Oval pencereyi stapes
tabani Orterken yuvarlak pencere ikinci kulak zar1 adin1 alan zar yapr ile ortiilmiistiir.

2.1.2.6. Dis duvar: Kulak zar1 ve skutum tarafindan olusturulur. Skutum
epitimpanumda insizura timpanikusu kapatan sukuaméz kemige ait uzantidir. Kulak
zar1 timpanik kemige ait sulcus timpanikusa Gerlach halkasi (Annulus Fibrozus) ile
fiske edilmistir (9).

Orta kulakta distan i¢ce malleus, inkus, stapes adinda ii¢ adet kemik¢ik bulunur.
Kemikg¢ikler manubrium mallei ile kulak zarina, ligamentun anulare ile oval pencereye
baglanmistir. Kemikgiklere m. tensor tympani ve m. stapedius baglanir ayrica malleusta
li¢ incusta iki adet bag bulunur.

Hem internal, hem eksternal karotid sistemden kanlanan orta kulagin; kulak zar1,
malleus, incus ve On kavite boliimiine internal maksiller arterin dali olan anteriyor
timpanik arter, arka boliime ve mastoid hava hiicrelerine posteriyor aurikiiler arterin dal
olan, stilomastoid arter gelir. internal karotid arterin dali olan karotikotimpanik arter 6n
duvari, orta meningeal arterden ayrilan siiperfisiyal petrozal arterde fasyal sinirin

kanlanmasindan sorumludur. Vendz drenaji siiperiyor petrozal siniis ve pterigoid



pleksusa olur. Sempatik ve duyu sinirleri n. glossofaringeusun dali n. timpanikus ve n.
karotikotimpanikustan gelir (11).

2.1.3. I¢ Kulak

Temporal kemigin petroz kismina yerlesen, kulagin isitme ve denge
reseptorlerini igeren i¢ kismidir. Yuvarlak ve oval pencereler yolu ile orta kulak ile
iligkili iken koklear ve vestibiiler akuaduktus yolu ile kafa i¢i ile baglantidadir (9).

Kemik (periotik) ve zar (otik) labirent olmak tizere iki kisimdan olugsmustur. (Resim 1)
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Resim 1: I¢ kulak kemik ve zar labirent olmak iizere iki kisimdan olusmustur.

(Human Anatomy E.N. Marieb ve J. Mallatt, 2. baski’dan alinmistir)

Semisirkiiler kanallar ve koklea vestibiilii olusturur. Orta kulak boslugunun
mediyalinde yer alan vestibiil 4 mm ¢apinda irregiiler bir bosluktur. Oval ve yuvarlak
pencere araciligi ile orta kulakla iliskilidir (9).

Vestibiiliin arka iist kisminda her biri 2/3’liilk daire olusturan horizontal,
posterior ve siiperior yerlesimli ii¢ adet semisirkiiler kanal bulunur. Her kanalin bir
ucunda vestibiiler reseptorleri igeren ampiilla adinda genislemeler bulunur (12).

Koklea taban ¢apt 9 mm yiiksekligi 5 mm olan koni seklinde bir yap1 olup,
vestibiiliin 6n altina yerlesmistir. Koklea modiolus etrafinda 2,5 doniis yapar. Koklear
damarlar ve VIII. sinirin koklear dali modiolus icerisindedir. Koklear kanalin kemik

spiral lamina ile boliinmesi sonucu sikala timpani ve sikala vestibuli olusur (11).



Oval pencereden baslayan sikala vestibuli koklear apekse dek uzanir, bazalde
uzanan sikala timpani ise yuvarlak pencerede sonlanir. Perilenf igeren bu iki bolim
koklea apexinde helikotrema araciligi ile birlesir (12).

Zar labirent vestibiil, endolenfatik sak, endolenfatik duktus ve kokleadan
olugmustur. Zar labirent ayni yapida olan kemik labirentin i¢indedir; ancak tamamen
doldurmaz 1/3’liikk kismini doldurur her iki labirent arasinda perilenf vardir (9).

Vestibiiler labirent utrikulus, sakkulus ve semisirkiiler kanallardan olusur.
Utrikiil ve sakkiil’de makula adinda noro-epitelyal plaklar vardir. Utrikiil ve sakkiil den
c¢ikan kanallar Y seklinde uzanarak birlesir ve duktus endolenfatikusu olusturur (10)

Kokleanin transvers kesitinde yukardan asagi sikala vestibuli, sikala mediya,

sikala timpani adinda ii¢ kompartman vardir (10). (Resim 2)
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Resim 2: Kokleanin transver kesiti. (N. AKYILDIZ, Kulak Hastaliklar1 ve
Mikrocerrahisi, Cilt I’den alinmistir).

Sikala mediya duktus koklearis adin1 alir ve spiral kemik kokleanin tim

uzunluguna takip eder. Uggen bigiminde olan duktus koklearisin tabanim kemik spiral



lamina ve baziler membran, lateral duvarimi spiral ligament iizerinde bulunan striya
vaskiilaris, tist duvarmi Reisner membrani olusturur (12). Sikala mediya ve sikala
vestibuli’yi birbirinden ayirian Reisner membrani igte spiral limbusun modiolar
tarafina, dista ise stria vaskiilarisin list kismindaki spiral ligamana baghdir. Baziler
membran kemik spiral laminanin lateral kenarindan spiral ligamana kadar uzanir.
Baziller membranin uzunlugu insanda 31,5 mm’dir. Genislik ve kalinlig1 apikale dogru
artan membran arkuat ve pektinat tabakalardan olusur. Baziler membranin genislik ve
kalinlik degisiklileri ile membranin frekans spesifitesi olusur (9). En dista Claudius ve
Boettcher hiicrelerini igeren membranin bundan sonraki kisminda korti organi baslar.

Korti Organi: Ses enerjisine hassas duyusal reseptorler ve destek hiicrelerinden
olugsmustur (11). Korti organinda distan ice Hensen hiicreleri, dis korti tiineli, dis sach
hiicre dizisi, Deiters hiicreleri, Nuel araliklari, dis siitun (Pillar) hiicreleri, i¢ sacl
hiicreler, i¢ parmaksi hiicreler ve i¢ sinir hiicreleri bulunur. Retikiiler lamina sert
tabakadir, destek hiicrelerinin uzantilar1 ve duyu hiicrelerinden olusur (9). Hensen
hiicreleri, Deiters hiicreleri ve Pillar hiicreler destek gorevine sahip olan hiicrelerdir.
Duyu hiicreleri ise tek sira halinde bulunan i¢ sagh hiicreler ve 3-5 sira halinde dizilmis
dis sagh hiicrelerden olusur. Her iki tip hiicrede apikal boliimlerinde steryosilyalara
sahiptirler (11). Uzunluklar1 bazaldan apikale i¢ten disa artan steryosilyalar aktinden
yapilmis bir boru olup kiitikiiler pleyt i¢ine yerlesmislerdir. Dig sagli hiicrelerde
steryosilyalar V. ve W seklindedir. Her bir hiicrede 6-7 sira steryosilya bulunur.
Tektoryal membranin alt yiiziine en uzun dis sagh hiicre dizisi baglanirken i¢ saclt hiicre
dizileri li¢ dort sira halinde hafifce egilmis demet olustururlar ve tektoryal membran ile
direk iligki kurmazlar (9,12).

Yaklasik 13400 adet olan dis sachi hiicreler silendirik yapidadir. I¢ sacli hiicre
sayis1 yaklasik olarak 3500 kadardir. I¢ ve dis sacli hiicreler senséryel hiicreler olup
akustik enerjinin elektrik enerjisine doniismesinde major rol alirlar. Morfolojileri ve
innervasyon sekilleri farklidir. Hem aferent hem eferent sinir lifleri alirlar. Aferent sinir
liflerinin %90-95°1 i¢ sacl hiicrelere gelen tip 1 hiicrelerdir, her hiicreye 15-20 sinir lifi
gelir. D1s sacli hiicrelere ise geri kalan %5-10’luk tip 2 ndronlara ait lifler gelir her tip 2
hiicre 5-10 dis sagh hiicreyi innerve eder. Tip 1 ndronlara ait lifler myelinli iken tip 2
ndronlara ait lifler myelinsizdir. Monopolar olan tip 2 hiicrelerin aksine Tip 1 hiicreler
bipolardir. Spiral gangliondan ¢ikan, dentritleri i¢ sagli hiicrelere aksonlar siiperior

oliver komplekse gider. Bu aferent innervasyonun yanisira ipsi ve kontralateral



stiperiyor oliver kompleksten kaynaklanan yaklasik 1800 eferent lif kokleaya ulasir.
Spiral ganlion i¢ ve dis sacl hiicreleri innerve eden hiicreleri igerir. Lifler lamina
spiralis ossea’y1 radiyal bicimde gecerler spiral laminadan gecerken miyelin kiliflarini
kaybederler. Habenula perforata denilen kemik deliklerden gecerek korti organina
girerler (9,11)

I¢ kulagin arteryel akimi genellikle anteriyor inferiyor serebellar arterden ayrilan
a. auditiva interna (labirintin arter)’dan saglanirken, direkt olarak baziler hatta vertebral
arterdende saglanabilir. i¢ kulak yoluna giren labirintin arter anteriyor vestibiiler ve ana
koklear arter dallarina ayrilir. Ana koklear arterin dallar1 koklear arter ve
vestibulokoklear arterlerdir. Vestibiiler sinir, utrikiil ve semisirkiiler kanallarin bir kismi1
anteriyor vestibiiler arter tarafindan beslenir. Kokleanin bazal kivrimi, semisirkiiler
kanallarin biiylik kismi, sakkiil vestibiilokoklear arter tarafindan beslenir. Kokleanin kan
akimini ise koklear arter saglar (10,12).

2.2. Santral Isitme Yollarinin Anatomisi

Stiperiyor vestibiiler sinir, posteriyor vestibiiler sinir, sakkiiler sinir ve koklear
sinir VIII. Kranial sinirin dallanidir; vestibulo koklear sinir otik kapsiilii degisik
kanallardan gectikten sonra i¢ kulak kanalina girerek, n. fasiyalis ve n. intermediyus ile
beraber seyreder. I¢c kulak yolunda koklear sinir vestibiiler sinirin sakkiiler daln ile
birlesir. Sakkiiler sinirin bir dali koklear sinirin longitiidinal fissiiriine girer buna
vestibulo-koklear anastamoz denir. Koklear ve vestibiiler sinirin konumlar1 i¢ kulak
yolu dibinden ponto serebellar kdseye kadar siirekli degiserek her iki sinirde 90 derece
doniis yapar. Vestibuler sinire gore i¢ kulak yolu dibinde 6n-altta bulunan koklear sinir
pontoserebellar kosede arka-dista bulunur (9).

VIII. kranial sinir beyin sapina girmeden dnce ikiye ayrilir koklear ve vestibuler
siniri serebellar pedikiil ayirir, pontomediiller kdseden beyin sapina girerler. Daha sonra
inen ve cikan olmak iizere her bir lif ikiye ayrilir. Inen lifler postero ventral ve dorzal
cekirdeklere ¢ikan lifler ise antero ventral ¢ekirdege ulasirlar (9).

2.2.1. Koklear Niikleuslar ve Akustik Striyalar:

Biitiin isitme sinir lifleri ilk olarak koklear niikleuslarda sinaps yaparlar. Dorzal
ve ventral olmak tizere iki biiyiik alt grubu vardir. Ventral koklear niikleuslar antero
ventral ve postero ventral olarak dorzal niikleuslarda 6n ve arka olarak ikiye ayrilir.
Koklear niikleuslarda tonotopik dagilim vardir. Kokleanin bazalinden gelen yiiksek

frekansh lifler dorzal apeksden gelen diisiik frekansh lifler ventral koklear nukleuslara



giderler. Koklear niikleuslarda hiicreler yapilarina gore bes tipe ayrilir. Sferik, globiiler
bushy (cal1), multipolar hiicreler, oktopus (ahtapot) hiicreleri ve graniiler hiicreler
vardir. Bu hiicrelerin her birinin en hassas oldugu tek bir frekans vardir, buna
karakteristik frekans denir (9).

Akustik sinir ve koklear niikleuslar arasindaki baglanti ipsilateral olmasina
ragmen daha istteki baglantilar bilateraldir. (Resim 3)

Koklear nukleus hiicrelerinden ¢ikan aksonlar iic demet olusturur; ventral
acustic stria, intermediate acustic stria (Helde strias1) ve dorsal acustic stria (Monakow
strias1). Medullay1 gecen ventral acustic stria siiperiyor lateral olivde, siliperiyor
mediyal olivde, trapezoid cismin medial niikleusunda ve inferiyor kolikiilusda sonlanir.
Intermediate acustic stria bilateral trapezoid cisimde, siiperior lateral olivde ve oliva
bolgesinde sonlanir. Dorsal acustic stria ise lateral lemniskus ve inferiyor kolikiilusun

santral niikleusunda sonlanir (13).
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Resim 3: Santral isitme yollart. (Human Anatomy E.N. Marieb ve J. Mallatt, 2.
baskidan alinmistir).

2.2.2. Siiperiyor Oliver Komplex ve Olivo-koklear Demet:

Stiperiyor oliver kompleks (SOK) ponsun gri cevherinin hemen arkasinda yer
alir. Siiperior olivin mediyal niikleusu, siiperior olivin lateral nukleusu, trapezoid cismin
mediyal niikleus ve perioliver niikleus olmak iizere birka¢ niikleusdan olusmustur. SOK
lateral lemniskus ve inferiyor kolikiilusa ¢ikan, lifler gonderirken inen lifleri ise korti

organi i¢ ve dis titrek tiiylii hiicrelerine ulasir (9,13).



Bu kompleks caprazlasan olivo-koklear bant ile kendine gelen tiim sinir ve tek
fibril akimin1 inhibe eder, uyaranin siddetini diisiirerek giiriiltiiye karsi tolerans saglar,
insan1 stapes reflexi disinda giiriiltiiden koruyan ikinci mekanizma budur (14).

2.2.3. Lateral Lemniskus:

Koklear nkleuslar1 ve SOK’u inferior kolikiilusa baglayan beyin sapinin, yan
tarafinda bulunan en 6nemli ¢ikan yoldur (13). Ventral dorzal ve intermediate olmak
izere lic demetten olusur. Kokleadan ¢ikan pes frekanslar, dorzal niikeusa gelirken tiz
frekanslar ventral niikleusa ulasir (13,14).

2.2.4. Inferiyor Kolikiilus:

Mezensefalonda bulunan inferiyor kolikiilus iki taraflidir. Cikan lifler i¢in belli
basli ara merkez olan inferiyor kolikiilus akustik bilgileri hazirlar. Santral, eksternal ve
dorsal olmak iizere ii¢ hiicre grubundan olusur. Baslica projeksiyonu medial genikulat
cisimcigedir.

2.2.5. Medial Genikulat Cisim:

Anteriyor, medyal ve dorzal olarak {i¢ par¢ada incelenen medial genikulat cisim,
inferiyor kolikiilus ile isitsel korteks arasinda bir ara merkezdir. Lateral genikulat
cismin medyalinde talamusta yerlesmistir.

2.2.6. Isitsel Korteks:

Primer isitme korteksi ve iligkili sahalar olmak iizere iki kisimda incelenir.
Primer isitme korteksi Brodman’in 41 ve 42. sahalaridir. Temporal lobun iist kismina
yerlesmis olan, primer isitme korteksi iliskili sahalarla frontal ve temporo parietal
bolgelere baglanir (9,13).

2.3. Isitme Fizyolojisi:

Isitme aurikulanin topladigi ses enerjisinin, kulagin ¢esitli bdlgelerinde
degisikliklere ugratildiktan sonra; aksiyon potansiyelleri halinde beyne gonderilip, ses
halinde algilanmasi olayidir. D1s, orta, i¢ kulak merkezi igitme yollar1 ve isitme merkezi
isitme sistemini olusturur (9).

Isitme orgami fonksiyonel olarak iletim aygit1 ve persepsiyon aygiti olarak iki
kisimda incelenir. Iletim aygit1 dis ve orta kulaktan, persepsiyon aygit1 i¢ kulak, koklear
sinir, santral igitme yollar1 ve isitsel korteksten olusur (10).

Isitmenin olabilmesi igin ilk olarak ses dalgalari atmosferden korti organina
iletilmelidir. Bu mekanik bir olaydir ve bizzat kendi enerjisi ile saglanir. Ikinci asamada

korti organinda ses enerjisi elektriksel enerjiye déniistiiriiliir. Ugiincii asamada titrek
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tilylerde olusan elektrik enerjisi ilgili sinir liflerini uyarir bu sekide elektriksel enerji
korti organinda kodlanmis olur. Son asamada tek tek gelen bu sinir iletimleri isitme
merkezinde birlestirilir ve ¢oziiliir (15).

Isitme, ses dalgalarinin dis kulak yoluna girmesi ile baslar; buradan orta kulak
yolu ile korti organina iletim olur, bu olay hava ortaminda oldugundan hava yolu ile
iletim denir. Bunun yaninda, kafa kemikleri ile de korti organina ses iletimi olur buna
ise kemik yolu denir. Normal bir insanda hava yolu ile iletim kemik yolu ile iletimden
daha fazladir (9).

2.3.1. D1s Kulak Yolu Fizyolojisi:

Kulak kepcesi ¢evredeki sesleri toplar ve yonlendirirken konka megafon gorevi
yaparak, ses dalgalarin1 dis kulak yolu girisinde yogunlastirir. Bu sekilde ses dalgalari
yaklasik olarak 6 dB kadar siddetlendirilmektedir. D1s kulak yolu girisi ve yolun kendisi
akustik rezonator olarak gorev almaktadir. Sesin, atmosferde iletimi ile
karsilastirildiginda yetigkin bir insanda dis kulak yolunda sesin siddetinin arttig1 ve bu
artisin 1000-8000 Hz frekanslarinda oldugu hesaplanmistir. En fazla artis, 3500-4000
Hz frekans araliginda olmaktadir. 3500 Hz i¢in bu artis 15-20 dB kadardir. D1s kulak
yolunun bir diger gérevi de, havayi viicut sicakligina getirmekdir (9).

2.3.2. Orta Kulak Fizyolojisi:

Orta kulak, sesi hava ortamindan sivi ortama iletmektedir. Ses dalgalar1 ortam
degistirirken hava ile perilenf arasindaki rezistans farkindan dolay1 yaklagik olarak 30
dB kayba ugrar. Orta kulagin asil gorevi, iletim yaninda bu kaybi da kargilamaktir (9).

Orta kulak; sesin siddetini kulak zarinin yiikseltici etkisi, kemik¢ik sisteminin
yiikseltici etkisi, kulak zar1 ve stapes yiizeyinin biiyiiklik farkinin etkisi gibi
mekanizmalarla arttirir (9).

Kulak zari, ses alicis1 ve tasiyicisidir. Titresim i¢in kemik anulus ve manibriyum
mallei olmak tizere iki sabit noktas1 vardir. Kemige sikica yapisan kulak zari annulusta
titresmez; ancak ince olan orta kisimda titresir. Bu sekilde ses enerjisi kismen hareketli
olan manibriyuma artarak gecer bu sayede dis kulak yoluna gelen ses, kemikg¢iklere
artirilarak ge¢mektedir. Kemik zincirin manivelasini, malleus bas1 ve lentikiiler ¢ikinti
arasindaki eklem olusturmaktadir. Buradaki yiikseltici etki umbo ile procesus brevis
arasindaki dogrunun, incusun uzun koluna oranindan kaynaklanir ve 1,3/1 olarak

hesaplanmistir. Bu da yaklasik olarak 2,5 dB’ lik bir artis demektir (9,10).
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Amplifikasyon siirecinde, orta kulagin en Onemli arttirici etkisi hidrolik
sistemden kaynaklanmaktadir. Kulak zar titresen yiizeyi 55 mm? iken stapes tabam 3,2-
3,5 mm? kadardir, bunlarin birbirine oran1 17/1 olup, 25 dB’lik bir artis saglar (9).

Orta kulak kas yapilarinin, isitme fonksiyonunda rolii halen tam olarak
anlagilamasa da m. tensor Timpani ve m. stapedius kasilarak siddetli sesleri
sondiirmekte ve i¢ kulak, yapilarint siddetli seslerin zararli etkilerinden korumaktadir.
Orta kulak sesleri asil olarak lineer bir sekilde i¢ kulaga iletir; bunun anlami gelen ses
siddeti arttikca iletilen ses siddetin artmasidir. Bu durum diisiik frekanslarda, kulak
zarmin diizenli titresebilmesinden kaynaklanir; ancak yiliksek frekanslarda kulak zari
titresimleri, diizensiz bir hal alir gecis ise nonlineer olur ve siddet ylikselmesi ile paralel
olmayan bir ge¢is yasanir (16).

2.3.3. I¢ Kulak Fizyolojisi:

Kemikgik zinciri, gecen ses dalgalari i¢ kulaga oval pencere yolu ile geger. Zar
ve kemikgik zinciri ile oval pencereye gelen enerji, hava yolu ile gelen enerjiden, hem
hizli iletilmesi hemde daha 6nce bahsedilen mekanizmalarla amplifiye edilmesinden
dolay1 oval pencerede; hem bir faz farki meydana gelir, hemde kemikgik zincir ile gelen
enerji daha fazladir. Bu faz farki ile perilenfe gecen ses dalgalar1 perilenfi
hareketlendirir ve baziler membranda titresimler meydana gelir (9,10). Titresimler bazal
turdan, apikal tura kadar uzanir; bu harekete gezinen dalga (Travelling Wave) adi

verilmistir (15,17). (Resim 4)
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Resim 4: Von Bekesy’nin gezinen dalga teorisi. (Kiang 1975).

Bazal turda baziler membran, hem en dar hem en gergin haldedir; apikale dogru
gidildik¢e genislik artar gerginlik azalir. Bu fark nedeni ile dalgalar apikale dogru
gezinen dalga seklinde yayilir. Bekesy’nin ortaya koydugu bir diger nokta da bazal
membran amplitiidlerinin her yerde ayni olmamasidir. Yiiksek frekanslar i¢in bazal
turda amplitiid en yiiksek iken diisiik frekanslarda apikal turda en yiiksektir; bunun
anlami yiiksek frekansli seslerde dalga bazal turda kalirken diisiik frekanslarda apikal
tura kadar ulasir. Orta kulakta iletim mekanizmalar1 lineer olarak calisirken, baziler
membranda nonlineerdir; yani dalga amplitiidleri siddet artmasina paralel degildir. Bu
ozellik yiiksek frekanslarda daha belirgindir (16).

Baziler membran dalgalari, titrek tiiylii hiicre steryosilyalarinda harekete neden
olur ve bu hareketlerde iyon kanallarinda a¢ilma ya da kapanmaya neden olurlar. Titrek
tiiylii hiicrelerde negatif elektrik yiikii varken, endolenfde +80 mV’luk bir endolenfatik
potansiyel vardir. Titrek tiiylii hiicrelerin yiikii farklidir. I¢ titrek tiiylii hiicrelerde -45
mV iken, dis titrek titylii hiicrelerde -70 mV’dir. Bu yiik farki nedeni ile hiicre igine K"
iyonu akisi olur, bu da membranda depolarizasyona neden olur. Sonugta baziller
memrandaki mekanik enerji elektrik enerjisine doniisiir ve aferent sinir liflerine iletilir.
Koklea, frekans ve siddet olarak ¢ok genis bir spektral yapiya sahip akustik uyarilari

daha kiiciik bir alana indirger ve buna kokleanin nonlineer 6zelligi denir. Sinir lifleri

13



ilgili olduklart titrek tiiyli hiicrelerin 6zelliklerini aynen yansitirlar, karakterisrik
frekans ve nonlineer Ozellikler sinir lifleri i¢cinde aynen gecerlidir; bu durum sinir
liflerindeki enerjinin korti organinda kodlanmasi olarak tanimlanir. Ses uyaranlarinin
tasidiklar1 frekansa gore beyinde degisik yerlerde sonlanmasi ile sonuglanir. Yiiksek
tonlar isitme merkezinin derinliklerinde sonlanirken, diisiikk tonlar daha yiizeyde
sonlanir (10,18).

2.4. Isitmenin Degerlendirilmesi

2.4.1. Odyometri

Her frekans icin ayri ayri isitme esigini gdsteren bir grafiktir. Isitme esigi
herhangi bir frekansta verilen saf seslerin isitildigi en diisiikk ses siddeti seviyesidir.
Burada incelenen, frekanslar insan kulaginin isitebildigi tiim frekanslar1 (20-20000 Hz)
kapsamaz. Konusmanin anlagilmasi i¢in 6énemli olan 125-8000 Hz aras1 frekanslar
incelenir.

Olgiimler genellikle kulaklik ile ses gecirmeyen ozel kabinlerde yapilir. Sag
kulak esikleri ‘o’ sol kulak esikleri ‘x’ isareti ile belirtilir. Kulaklik olarak hava yolu
Olciimlerinde ya kulak disina yerlestirilen, headphone ya da dis kulak yolu igine
yerlestirilen, insert earphone kullanilir. Kulaklar aras1 istenmeyen ses transferi anlamina
gelen crosover olarak da bilinen interaural attenuasyon earphone ile engellenir. Bu gegis
kemik yolunda 0 dB iken headphone kulaklar i¢in 40-60 dB, insert earphonelar i¢in 55-
70 dB dir. Test edilmeyen kulaga, test edilen kulaga verilen sesin ulagsmasini
engellemek icin giiriiltii verilmesine maskeleme denir. Interaural attenuasyonu
engellemek icin maskelemede yapilmalidir. SNiK’lerde hava kemik yolu esikleri
birbirine esit ya da £10 dB yakinliktadir. Iletim tipi isitme kayiplarinda ise kemik yolu
esikleri normalken hava yolu bunun en az 10 dB altindadir.

Esikler ol¢iiliirken, uyaran azalan ya da artan sekilde verilir. Her iki teknikte de
hasta sesi duyunca 10 dB disiilerek ya da duymazsa 5 dB arttirilarak yapilan,
Bracketing teknik uygulanir (19).

2.4.2. Timpanometri

Sesin diisiik ferkansta (226Hz) ve 85 dB SPL ses basinci seviyesinde bir prob ile
kulak kanalina verilerek degisik basing seviyelerinde, kulak zarindan geri yansiyan
enerji miktarinin Sl¢lildiigl bir testtir. Kulak kanali basinci orta kulak basincina esit
oldugunda kulak zar1 kompliyansi en yiiksek durumdadir ve gelen enerjiyi yansitmak

yerine ¢ogunu absorbe ederek en fazla alacak durumdadir. Basinglar esitlenince akustik
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enerjinin ¢ogu orta kulaga gecer ve timpanogramda timpanometrik zirve olusur. Ostaki
fonksiyonlar1 normal ise zirve ‘0’ daPa civarinda olusur.

2.4.3. Akustik Refleks Ol¢iimii

Odyolojik olarak hasta degerlendirilirken en 6nemli testlerden biriside akustik
refleks Olgtimiidiir. Akustik refleks giiriiltiiye kars1 kulagi korumak igin stapes kasinin
kasilmasi durumudur. Uyaran siddetine bagli olarak beyin sapinda VII. ve VIIL
sinirlerin olusturdugu refleks arki yolu ile stapes kas1 kasilir. Bu ark VIII. kraniyal sinir,
ventral koklear niikleus, trapezoid cisim, fasyal motor niikleus, yedinci kraniyal sinir ve
stapes kasi tarafindan olusturulur. Bu test ile orta kulak sisteminin ve alt beyin sapindan
gecen noral refleks arkinin biitiinliigii hakkinda bilgi elde edilir.

2.4.4. Otoakustik Emisyon:

Kemp tarafindan normale yakin isitmenin varlifinda kendiliginden veya sesli
uyarana yanit olarak ortaya ¢ikan, kokleada bir tiir akustik enerjinin varligi bildirilmis
ve buna otoakustik emisyon (OAE) adi verilmistir (20). Dis kulak yoluna yerlestirilen
mikrofonlarla tespit edilebilen bu akustik enerji prendral bir olay olup, stapes tabani ile
aferent koklear sinir liflerinin sinapslar1 arasinda meydana gelir. Dis tiiylii hiicrelerin
titresimi ile kokleadan kaynaklanan bir uyaran olusmakta ve bu uyar sirasi ile stapes
tabanina, kemikgiklere ve zar yolu ile dis kulak yoluna ge¢mekte ve buradan da kayit
edilebilmektedir (21).

Spontan OAE (SOAE) ve uyarilmis OAE (UOAE) olmak iizere iki tip OAE’den
bahsedilir. Uyaranlara gore yapilan bu siniflama otoakustik emisyonlarin su ana kadar
yapilmis en sik kullanilan siniflamasidir (22). SOAE’ler, uyaran olmaksizin dis kulak
yolundan kayit edilen emisyonlardir. Emisyonlar1 kaydederken uyaran géndermekte bir
diger segenektir. Bu yolla kayit edilenlere ise UOAE denir. Uyarinin tipine gore lige
ayrilirlar. Kisa siireli akustik uyarilardan sonra kayit ediliyorsa gegici uyarilmis
otoakustik emisyonlar (GUOAE), iki saf ses ile elde ediliyorsa distorsiyon {irlinii
otoakustik emisyonlar (DUOAE), tek bir saf ses uyaram sonrasi kayit ediliyorsa
stimulus frekans otoakustik emisyonlar (SFOAE) denir.

Normal koklear fonksiyonlara sahip kulaklarin hemen hemen tamaminda mevcut
olan GUOAE’ler; Kemp’in tanimladigr orijinal emisyonlardir. Klik gibi kisa siireli
akustik uyarani takiben olusurlar. Gegici uyaranlar kullanilir ve uyarandan 4-20 ms

sonra kaydedilirler (20).
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Normal isitmesi olan insanlarin yaklasik %90’mda saptanan DUOAE; f1 ve f2
frekansinda, L1 ve L2 siddettinde iki ayr saf ses kokleaya ayni anda verilerek elde
edilirler (23). 40 dB’den daha fazla SNIK olan hastalarda da saptanabilitler (22). 500-
8000 Hz arasinda giivenilir olarak kaydedilen ve frekans spesifik Ol¢clim saglayan
DUOAE’ler ototoksik ilaglar, akustik travma gibi i¢ kulag1 zedeleyen durumlarda diger
otoakustik emisyon tiirlerine gore daha ge¢ ve daha zor etkilenirler (24).

SFOAE’de piir ton uyaranlar verilerek koklea uyarilir bu nedenle frekans
spesifiktir; ancak klinik kullanimlar1 yoktur.

2.4.5. Beyinsap1 Odyometrisi

Isitsel beyinsap1 cevaplar1 (ABR), kulagin ses ile uyarilmasi ile beyinde olusan
elektriksel dalgalar1 Slcen kompiiterize isitme testidir. Isitsel uyarilmis beyin sapi
cevaplar1 ses tarafindan aktive olmus, isitsel sistemden kaydedilen elektrofizyolojik
dalga kayitlardir (Resim 5). Giiniimiizde isitme esiklerinin belirlenmesinde ve isitme
olayinda periferden santrale kadar uzanan yol boyunca olusan patolojilerin
belirlenmesinde en objektif yontemdir. Periferik isitme siniri ve intrakranial beyin
sapina kadar olan liflerde bu bélgede bulunur. Isitsel klik uyarani takiben 1-12 ms sonra

ABR dalgalari olusmaya baslar.

Resim 5: Klik ABR’de olusan dalgalar.

Koklear sinirin distalinden isitme korteksine kadar santral isitme yollarindan 7
adet dalga formu olugur. Dalgalarin kdken aldiklar1 lokalizasyonlar:

1. Dalga: Sekizinci sinir distali

2. Dalga: Koklear niikleus

3. Dalga: Superior oliver komplex
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4. Dalga: Lateral lemniscus

5. Dalga: Inferiyor kolikiilus

6. Dalga: Medial genikulat ganglion

7. Dalga: Isitsel korteks

ABR’de en sik kullanilan uyaran klik uyarandir. Kare ya da dikdortgen seklinde
0,1°ms siireli uyaran seklidir. En ¢ok kullanilan klik alternan klik olup, alternan klikte
artefaktlarin bir boliimii elimine olur. Klik stimulusunda ¢ok genis frekans spektrumu
oldugundan i¢ kulaga erisen klik kokleay1 tabandan tepeye kadar tiim baziler membran
boyunca tarar ve isitsel yoldaki tiim ndronlar senkronize sekilde uyarilmis olur.

Isitme kayiplarinin teshisinde ve tiplerinin belirlenmesinde ABR klinik olarak
genis bir uygulama alanina sahiptir.

ABR Endikasyonlari:

1- Yeni dogan ve infantlar, koopere olmayan c¢ocuklar, mental retarde hastalar,
adli vakalarda simiilasyon yapilmasi gibi test giicliigii olan vakalar.

2- Organik Patolojiler:

a- Akustik noérinoma

b- Beyin sap1 patolojileri

c- Multipl skleroz

3- Kafa travmalari, koma ve beyin 6liimiiniin degerlendirilmesi.

4- Isitme cihaz1 uygulamalarinin degerlendirilmesi.

5- Cerrahi monitorizasyonda: Isitmenin risk altinda oldugu durumlarda
intraoperatif sinir takibinde ABR kullanilabilir.

2.5. Isitme Kaybi ve Stmflandiriimasi
Isitme kaybi pek cok sekilde smiflandirilabilmektedir. Farkli alanlardaki

uzmanlar farkli simiflandirma sekillerini kullanmaktadirlar. En biiyiik goriis ayriligina
fizyolojik yaklagimi olanlar ile egitim yaklasimina sahip olanlar arasinda
rastlanmaktadir. Konuya fizyolojik yonden bakanlar, Olgiilebilir isitme azligini
degerlendirirken, egitim yaklasimin1 benimseyenler ¢ocugun konusma ve dil gelistirme
yeteneginin etkilenip etkilenmemesi ya da ne derecede etkilenecegi ile
ilgilenmektedirler. Egitim uzmanlar isitme kaybi ile dil gelisiminde gecikme arasinda
yakin iligki olmasi nedeni ile konugsma dilindeki yeterlilige gore siniflandirma
yapmaktadirlar. Isitme azlig1 olmasina ragmen egitim ve cihaz yardimu ile ana dilini ve

konusma becerilerini iletisimlerini normal seviyede saglayacak kadar gelistirebilen
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bireyler agir isiten, bunlar1 hi¢ kazanamamis sesli iletisim saglayamayan kisilere ise
isitmeyen terimini kullanmaktadirlar. Bu alandaki uzmanlarin yaptiklar1 diger bir
siniflandirma ise isitme kaybinin olus zamanina gore yapilmaktadir. Buna gore isitme
kaybi1 Prelingual, Perlingual, Postlingual olarak siniflandirilir. Prelingual terimi anadilin
Ogrenilmesinden once meydana gelen isitme kayiplarimi ifade eder. Eger dil heniiz
Ogrenilirken isitme kaybi olmussa Perlingual terimi kullanilir. Dil gelisimi genellikle 2-
6 yaslarn arasinda oldugundan bu tip isitme kayiplar1 da bu yaslar arasindadir. Eger
isitme kaybi ana dil Ogrenildikten sonra meydana gelmis ise Postlingual olarak
adlandirilir (1,25).

Isitme fizyolojisinde, sesin iletilis bicimi gdz Oniine almirsa bu mekanizma
icerisinde oval pencere dahil dis ve orta kulak boliimii iletim yollar1 olarak adlandirilir.
Bu boliimlerden bir ya da birkaginda herhangi bir nedenden dolay1 iletimi engelleyen
bir durum olursa iletim tipi isitme kaybindan (ITIK) bahsedilir. Isitmede duyu sinirsel
yollar koklea, koklear sinir ve isitme merkezine kadar olan boliimden olusmaktadir.
SNIK buradaki herhangi bir sorun sonucu olan isitme kayiplarini ifade eder. Hem iletim
yollarinda hem duyu sinirsel yollarda sorun varsa birlesik tip isitme kayiplarindan
bahsedilir. ITIK ile SNIK arasinda bazi klinik farkliliklar vardir. SNiK’te tedavi pek
miimkiin olmamaktadir. Kisinin isitmesi diizeltilememekte; ancak bazi yardimci
cihazlar ve egitim ile kisinin iletisim becerileri kismen artirilabilmektedir. ITIK tedavi
edilebilmekte kisinin isitme yetenegi tibbi olarak arttirilabilmektedir (1).

Odyometre 6zel frekanslarda, isitme uyaranlart meydana getiren elektronik bir
cihazdir. Ayn ayn frekanslarda degisik siddetlerde sesler meydana getirerek her frekans
icin isitme esiginin belirlenmesini saglar. Burada her iki kulagin isitme fonksiyonu hava
iletimi ve kemik iletimiyle kontrol edilir. Konvansiyonel odyometrede 125, 250, 500,
1000, 2000, 4000, 8000 Hz frekansinda sesler ile ayr1 ayr1 Ol¢limler yapilir.
Odyometride elde edilen saf ses esik ortalamalarina gore isitme kaybi siiflandiriimasi

tablo 1°de gosterilmistir.
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Tablo 1: American Speech and Hearing Association (ASHA) kriterlerine gore
belirlenen isitme kayb1 dereceleri.
http://www.asha.org/public/hearing/disorders/types.htm adresinden alinmistir (erisim

tarihi: 20.11.2009).

Isitme Kayb1 Aralig Isitme Kaybi Derecesi
—10-15dB HL Normal Isitme

16-25 dB HL Cok Hafif Derecede
26-40 dB HL Hafif Derecede
41-55dB HL Orta Derecede

56-70 dB HL Orta-ileri Derecede
71-90 dB HL Ileri Derecede

91 dB HL ve tizeri Cok Ileri Derecede

Yine isitme kaybi patolojinin olus zamanina gore prenatal, perinatal ya da
postnatal olarak siniflandirilabilir. Prenatal isitme kayiplari annenin hamileligi sirasinda
olan sorunlar nedeni ile olmakta iken, perinatal isitme kayiplari dogum sirasinda
gerceklesen sorunlara bagli olmaktadir. Erken dogum, uzayan dogum, gebelik
toksemisi, kan uyusmazligi, travma ve anoksi bunlar arasinda sayilabilir. Postnatal
isitme kayiplar1 ise dogumdan sonra ortaya ¢ikan sorunlar nedeni ile olmaktadir (1).

Isitme kayiplari; ayrica genetik ve cevresel kokenli olarak da siniflandirilabilir.
Glirtiltiiye maruz kalma basta olmak iizere ¢esitli enfeksiyonlar, travmalar vs. gevresel
isitme azligina ornek olarak verilebilir. Genetik temelli isitme kayiplari ise sendromik
ve nonsendromik olarak ikiye ayrilir. Eger isitme kaybindan baska sorun yoksa
nonsendromik olarak adlandirilirken isitme kaybina cesitli patolojiler eslik ediyorsa
sendromik igitme kaybindan bahsedilir. Tablo 2’de isitme kaybinin degisik agilardan

siniflandirilmasi 6zetlenmektedir.
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Tablo 2: Isitime kaybinin degisik agilardan siiflandirilmasi. (Biyikli 2006’dan

uyarlanmistir.)

KRITER OZELLIK
Klinik Tip
Sensorinoral I¢ kulaktaki bir lezyon nedeniyle goriiliir .
fletim D1s kulaktaki bir lezyon nedeniyle goriiliir.
Bilesik Her ikisi birlikte goriiliir.
Baslangic
Konjenital Dogusta var olan sagirl.
Erken Baslangig Bebeklik doneminde ortaya ¢ikan sagirlik .
Geg Baslangic Ergenlik doneminde ortaya ¢ikan sagirlik.
Evre
Prenatal Hamilelik 6ncesindeki faktorler.
Perinatal Hamilelik sirasindaki faktorler.
Postnatal Hamilelik sonrasindaki faktorler.
Genetik Fenotip
Sendromik Baska hastaliklarla birlikte olan.

Sendromik Olmayan

Sadece Isitme Kaybi olan.

Kahtim Sekli

Otozomal Resesif

Sagirligin % 80’inden sorumlu .

Otozomal Dominant

Sagirligin %10-20'den sorumlu .

X’e baglh

Sagirligin %1-2'sinden sorumlu.

Mitokondriyal

Sagirligin %1-20'sinden sorumlu.

Lisan Gelisimi

Prelingual Dil gelisiminden once ortaya ¢ikan sagirlik.
Perlingual Dil gelisimi sirasinda olusan sagirlik.
Postlingual Dil gelisimi tamamlandiktan sonra ortaya ¢ikan sagirlik.
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2.6. Eser Elementler

Gilinde 100 mg’dan daha az miktarda gerekli olan ve dokularda pg/kg
diizeylerinde bulunan elementlere eser element denir. Demir, bakir, ¢inko, kobalt,
mangan, krom, molibden, selenyum, flor ve iyot eser elementlerdir. Eger giinde 100 ug
kadar gerekli ise ve dokularda pg/kg diizeylerinde bulunuyorsa ultra eser elementlerden
bahsedilir. Arsenik, brom, kadmiyum, kursun, lityum, nikel, silisyum, kalay, vanadyum,
ve stronsiyum bu grupta yer alir (26).

Onbes eser element hayvan calismalarinda esansiyel olarak tanimlanmistir.
Bunlar demir, ¢inko, bakir, krom, selenyum, iyot, flor, mangan, molibden, kobalt, nikel,
kalay, silikon, vanadyum ve arseniktir. Insanlarda ise sadece ilk onunun esansiyel besin
olduguna dair kanit vardir. Eser elementlerin biyokimyasal fonksiyonlar1 tam olarak
aydinlatilmamistir. Cogunun bazi enzimler i¢in prostetik grup veya kofaktdr olarak
fonksiyon gordiikleri diistiniilmektedir (27).

2.6.1. Selenyum

Selenyum, dogada yaygmn olarak bulunan bir elementtir. Insan biyolojik
sistemindeki eser elementlerden olan selenyum gastrointestinal sistemde en ¢ok
duodenumdan emilir. Plazmada diisiik dansiteli B lipoprotein a 1 o 2 globulinler ile
taginir. Bobrekler en 6nemli atilim yolunu olusturur.

Selenyumun biyokimyast tam olarak ifade edilemese de bitkilerde
selenometionin, hayvanlarda ise selenosistein formundadir. Do6rt selenyum atomu
kovalent olarak Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimindeki sistein’e baglidir. GSH-Px
E vitamini ile sinerjistik ¢alisan antioksidan bir enzimdir. Molekiil basina bir selenyum
atomu ihtiva eden ikinci bir enzimde tip 1 iyodotyronin deiyodinaz’dir. Bu selenyum
metalloenzimi T4’tin T3’e donilismesi reaksiyonunu Kkatalizler. Selenyum ayrica
Tiyoredoksin rediiktaz enziminin yapisinda da bulunur.

Deniz tirlinleri ve tahillarda yiiksek konsantrasyonlarda bulunan selenyum, ette
nispeten diisikk konsantrasyonlarda bulunur. Selenyumun besin zincirine katilmasi
ozellikle bitkiler yolu ile olur. Bitkisel kaynakli besinlerdeki selenyum miktari
degiskenlik gosterirken, memeliler ve kanatlilar i¢in esansiyel oldugundan hayvansal
kaynakl1 besinlerdeki selenyum miktar1 degiskenlik gostermez. Selenyum en ¢ok tahil,

yumurta, sebze ve etlerde bulunur. Diinyanin farkli bolgelerinde selenyum miktarlari
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degisiklik gostermektedir. Bu durumda diinyanin degisik bolgelerindeki insanlarda
ozellikle pediatrik yas grubunda ¢ok degisik selenyum diizeyleri bildirilmistir (28).

Baz1 bolgedeki erigskin selenyum degerleri diger bolgelerdeki pediatrik
degerlerden bile daha az olabilmektedir. Bu durum dogada selenyumun degisik yerlerde
degisik konsantrasyonlarda bulunmasi ile agiklanabilir.

Normal bir eriskin viicudunda ortalama olarak 13-20 mg selenyum bulunur. Bu
degerin % 91.7’s1 organlarda bulunur. Bébrek, karaciger, dalak, pankreas, testis, kalp,
bargirsaklar, akciger ve beyinde en yiiksek degerlerde saptanmistir (5).

Ulkemizden bir endemik guatr bolgesinde yapilan bir ¢alismada, 6-12 yas arasi
guatrt olan c¢ocuklarda ortalama selenyum diizeyi 30,84+23,04 pg/l guatri olmayan
cocuklarda ise 39,10+23,04 png/l olarak rapor edilmistir.Tiirkiye’de selenyum,
yetersizligi oldugu bildirilmistir (29).

Gogmen ve ark. (30) yaptig1 bir ¢alismada zamaninda, yeni doganlarda, kan
selenyum diizeyleri ortalama 34.53+8.44 pg/l iken, annelerininki ise 39.6+10.9 nug/L
olarak bulunmustur.

Kan diizeyi 41-158 ng/l arasinda bildirilen, selenyum icin iilkemizde Yalgin ve
ark. (31) yaptiklar1 bir ¢aligmada saglikli erigkinler i¢in ortalama 74.29+14.05 ng/l
olarak bildirilmistir.

Selenyumun giinliik alinmasi1 gereken miktar1 0,87 pg/kg olarak bildirilse de
gereken miktarlar yas ve cinsiyete gore degismektedir (32).

Selenyumun antioksidan savuma mekanizmasindaki etkileri, ilk olarak
Malmgren ve ark. (33) yaptiklar1 bir ¢caligmada aspirin ve besin intoleransi goriilen,
asttimli hastalarin tam kan Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) enzim aktivitelerinin
azaldigini gostermeleri ile anlagilmastir.

GSH-Px enzimi kokleay1 reaktif oksijen partikiillerinin (ROP) hasar verici
etkilerine karsi koruyan antioksidan savunma mekanizmalarindandir. Selenyum, bu
enzimin i¢ yapisinda oldugu ic¢in bu eser elementin az alimi1 ve eksikligi GSH-Px
aktivitesini azaltabilir, koklear antioksidan savunma mekanizmalar1 bozulabilir ve basta
isitme azlig1 ve tinnitus olmak iizere ¢esitli koklear hastaliklar meydana gelebilir.

Selenyum civa, kadmiyum, giimiis vb. metal zehirlenmelerinden organizmayi
metalselenid kompleksleri olusturarak korumaktadir. Selenyum’un kadmiyumun

olusturdugu testikiiler zedelenmeyi azalttigi, ratlarda kursunun toksik etkilerinin
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antagonize ettigi, piliclerde fazla miktarda bakir alinmasmin selenyum eksikligi
belirtilerine neden oldugu bildirilmistir (34).

Selenyumun gerek viral gerek kimyasal olarak, indiiklenmis tiimorlerde
antikanserojen etkisi incelenmis ve yeterli dozda selenyum verildigi silirece timor
gelisiminin onlendigi ya da geciktirildigi bildirilmistir (35).

Son yillarda selenyum eksikliginin, aterosklerotik hastaliklara neden
olabilecegini gosteren c¢alismalar da vardir. Koroner kalp hastalarinda, selenyum
diizeylerinin diisiik oldugu gibi hastalik progresyonu ile de iliskili bulunmustur (31).

Infantlarda da selenyum eksikligi bulgulart tamimlanmistir. Buna gore
selenyum, eksikliginde erken donemde gelisme geriligi, alopesi ve pseudo albinizm
gelisebildigi gibi bu bulgular selenyum tedavisine yanit vermektedir (8).

Viicutta ki selenyum diizeyini optimal degerlendirecek tek bir test olmasada;
serum selenyum diizeyleri yakin donem selenyum aliminin iyi bir belirtecidir. Idrar
selenyumu alim ile degisirken ¢ok yliksek miktarlarda alinirsa gaz formu solunum ile
atilabilir (36).

Selenyum eksikligi durumlarinda, iskelet kasi dejenerasyonu ve endemik
kardiyomiyopatide bildirilmistir. Keshan hastaligi selenyum eksikligine bagli olarak
Cin’in baz1 bolgelerinde goriilen ve kardiyomyopatiye yol acan patoloji olarak
bilinmektedir. Cocuklar1 ve dogurganlik yasindaki kadinlari etkileyen endemik bir
hastalik olup, anormal elektrokardiyogram, kardiak genisleme, kardiyojenik sok ve daha
sonra konjestif kalp yetmezligine neden olur. Selenyum sa¢ ve serumda diisiik
diizeylerde saptanmaktadir. Hastalik selenyum takviyesi ile kontrol altina
alinabilmektedir. Cin’de goriilen selenyum eksikligi ile iliskili diger hastalik Keshan-
Back olarak adlandirilmaktadir. Burada adolesan ve preadolesan dénem hastalarda
kikirdak harabiyeti ve osteoartrit goriilmektedir (37).

Uzun donem total parenteral beslenme durumlarinda da selenyum eksikligi
gelisebilir. Boyle hastalarda selenyum diizeyinide kontrol ederek selenyum destegi
yapilmalidir (8).

2.6.2. Bakir

Metalloenzimlerin  yapisinda bulunan bakir, insan metabolizmasinda
biyokatalizor olarak pek c¢ok isleve sahiptir. Sitokrom C oksidaz, dopamin B
hidroksilaz, iirat oksidaz, siiperoksit dismiitaz, tirozinaz, lizil oksidaz, amin oksidaz ve

askorbik asit oksidaz bilinen bakir metalloenzimlerinin baslicalaridir. Demir emilimi ve
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hemoglobin sentezi i¢in bakir gerekmektedir. Depo seklindeki Ferro (Fe++) iyonlarinin
plazmada transferin proteinine baglanabilmesi i¢in Ferrik (Fe+++) sekline gegmesi
gerekmektedir. Seruluplazmin bakir tagiyan koproproteinlerden biridir. Bu oksidasyonu
saglayan ferrooksidaz aktivitesine sahiptir. Bakir iceren enzimler biiylime, lireme,
hematopoez, kemik sentezi, myelinizadsyon, bag dokusu sentezi ve keratinizasyon igin
gereklidir. Dolayisiyla viicutta bakir eksikligi durumlarinda bu islevlerden bir ya da bir
kag¢inda bozulma olabilir.

Gastrointestinal sistemde, bakir mide ve barsaklarin iist kismindan ortalama %
40 (30-60) oraninda emilmektedir. Bakir aktif transportla ya da hiicre i¢inde proteinlere
gevsek sekilde baglanarak barsagin serdz yiiziinden emilir. Taze bitkiler ve aminoasitler
bakir emilimini arttirirken kalsiyum, ¢inko, kadmiyum, molibden, askorbik asit ve fitik
asit azaltir. Diyetteki aminoasitler ile kompleks yapan bakirin yarisi absorbe olur.
Bakirin % 95’1 plazmada a2 globulin, seruluplazmin ve ferrooksidaz aktivitesine sahip
oksidaz ile baglanir. Bakir plazmada albumine de zay1f olarak baglanmistir.

Giinliik alman bakirin yaklasik olarak % 80’i safra ile atilir. Idrarla atilim ise
yalnizca iyon seklinde ya da aminoasitlere bagli olarak bulunan bakirin atilmasi ile olur.

Eriskinlerde toplam olarak 100-120 mg bakir bulundugu hesap edilmistir.
Karaciger, beyin, kalp ve bobrekler en yiiksek oranlarda bakir ihtiva eden organlardir.
Endokrin salgi bezleri, kaslar ve kemikler ise gorece diisiilk oranda bakir ihtiva eden
organlardir. Bakir eksikliginde hipokrom mikrositer anemi ve ndtropeni gelisebilir. Her
ikiside demir preparatlarina yanit vermezken, oral bakir ile tedavi edilebilir. Klinik
olarak ise solukluk, deri ve saglarda rengin agilmasi, seboreik dermatite benzer
degisiklikler, biliylime geriligi, hipotoni venlerin genislemesi, psiko-motor gerilik,
gorme bozukluklari, periferik sinir fonksiyonlarinda bozukluklar ve koklear
dejenerasyona ait bulgular saptanir (38).

Menkes Kinky Hair senromu ‘X’e bagli gegis gosteren infantlarda, bakir
malabsorbsiyonu ile sonuglanan bir hastaliktir. Bakir eksikligi serebral ve serebellar
dejenerasyona neden olmaktadir (39).

Plazma bakir diizeyleri total parenteral nutrisyon, kortikosteroid ve ACTH
kullanim1 ile azalirken, oral kontraseptif kullanimi, hamilelik, enfeksiyéz ve
enflematuar durumlarda artmaktadir (5).

Endokrin islevler iizerinde de 6nemli etkileri olan bakirin, siirrenal katekolamin

sentezinde rol oynadig1 gosterilmistir (40).
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Besinlerin ¢ogu bakir ihtiva etse de karaciger, bobrek, yumurta beyazi, sebzeler

ve kabuklu deniz hayvanlar yiiksek oranda bakir ihtiva eden besinlerdir.

2.6.3. Cinko

Tiim bitki ve hayvanlar i¢in esansiyel bir element olan ¢inko organizmada eser
miktarlarda bulunur. Yaklasik 200°den fazla metalloenzimin komponenti olan ¢inko,
memelilerde karbonik anhidraz, siiperoksit dismiitaz, karboksipeptidaz A ve B, alkalen
fosfataz, laktik, malik ve glutamik dehidrojenaz, aldolaz, fosfolipaz, amilaz, proteinaz
ve transkripsiyon faktor 3’{in yapisinda bulunur (39,41).

Cinko intraselliiler bir katyon olup, tiim viicut dokular1 ve sivilarinda bulunur.
Viicutta en fazla miktarda bulunan eser element olan demirden sonra ikinci siray1 alir.
Viicutta total olarak 2 g ¢inko bulunur, bunun %350-60’1 kaslarda, %28’1 kemiklerde
%0.5’1 kandadir. Kan ¢inkosunun (70-200 pgr/dl) %75-80’1 eritrositlerde bulunurken
l16kositlerde %3, trombositlerde %1°den az bulunur (39).

Cinko emilimi duodenum ve proksimal jejunumdan olur. Fitat, lifli besinler,
fosfat, kalsiyum, oksalat, bakir, inorganik demir, kalay, toprak ve kil ¢inko emilimini
azaltirken, protein, kazein, laktat, sarap, D vitamini, D-penisilamin arttirir. Cinko
biiyiik oranda digki az miktarlarda da idrar ve ter ile atilir. Cinko metabolizmasinda
baslica rolii karaciger alir. Agizdan alinan ¢inkonun bobrek atilimina etkisi olmasa da
damardan ¢inko alindiginda bobrekden atilimda artis olabilir (42).

Canlilarda ¢inkonun biyolojik 6nemi, ¢ok sayida enzimin yapisina katilmasi ve
islevlerini diizenlemesine baglidir. 1940 yilinda karbonikanhidraz enziminin yapisinda
¢inko bulundugunun gosterilmesinden sonra giliniimiize kadar en az 90 enzimin ¢inko
icerdigi ve bu elementin eksiklikliklerinin bu enzimlerin islevlerinde bozulmalara neden
oldugu gosterilmistir (43).

Cinko tat ve koku duyulart {iizerine de etkilidir. Turner sendromunda,
pseudohipoparatiroidizmde, surrenal yetmezliginde, termal yaniklarda, Sjogren
sendromunda, gebelikte, hepatitte, karaciger sirozunda ve penisilamin tedavisi
gorenlerde olusan tat ve koku anormalliklerinin ¢inko ile iligkili olabilecegini gdsteren
calismalar vardir (44).

Cinko eksikligi durumlarinda canlilarda 6nemli belirtiler ortaya ¢ikabilmektedir.

Klinik olarak biiylime geriligi, iktiyoz, pika, tat koku duyarliginda azalma, isitme azlig1,
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tinnitus, anoreksi, kisilik degisikligi, letarji, libido kaybi, hipogonadizim, konsantrasyon
bozuklugu, parakeratoz, yara iyilesmesinde gecikme, hiicresel bagisilikda bozulma,
fetal anomaliler, sinirlilik, ataksi, anemi, alopesi, tirnak distrofisi, fotofobi, diyare,
kaseksi ve 6liim goriilebilmektedir (5,45,46).

Bagslica iyatrojenik nedenler arasinda selasyon yapici ajanlarin (penisilamin,
kortikosteroidler) verilmesi ve sentetik diyet tedavileridir. Sentetik diyet tedavilerinde
oldugu gibi total parenteral beslenmede de eser elementler de eksiklik oldugundan ¢inko
dahil eser element eksikliklerinin goriilmesi nadir degildir. Total parenteral beslenen
hastalarda araliklarla eser element diizeyleri kontrol edilmeli gerekiyorsa replasman
yaptlmalidir. Bazi kanser tiirlerinde 06zellikle akut seyreden durumlarda ¢inko
eksiklikleri goriilebilmektedir (5).

2.7. Reaktif Oksijen Partikiilleri ve Antioksidan Savunma

2.7.1. Reaktif Oksijen Partikiilleri

Yapilarinda ¢iftlenmemis bir ya da daha fazla elektron tasiyan molekiillere
serbest radikal denir. Bu molekiiller baska molekiiller ile ¢cok kolay elektron aligverigine
girdiklerinden oksidan molekiiller ya da reaktif oksijen partikiilleri (ROP) de
denilmektedir. Protein, lipit, karbonhidrat ve DNA gibi oksidasyona uygun maddelerin
oksidasyonunu engelleyen, geciktiren ya da hafifleten maddelere antioksidanlar bu
olaya da antioksidan savunma denir. Viicutta belirli diizeylerde olan oksidasyon
islemleri yine belirli diizeylerdeki dogal antioksidanlar tarafindan etkisiz hale
getirilmektedir (47).

ROP’lar1 radikaller, radikal olmayan ve tekli oksijen olarak ii¢ gruba ayrilabilir.
Radikaller:

Stiperoksit Radikal ( Oy)

Hidroksil Radikal (O H')

Alkoksil Radikal ( LO)

Peroksil Radikal ( LOO)

Radikal Olmayanlar:

Hidrojen Peroksit ( H,0,)

Lipit Hidroperoksit ( LOOH )

Hipoklorik Asit (HOCI)

Tekli Oksijen (0;)
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Lipit radikali doymamis yag asitlerinin alil grubundan bir hidrojen ¢ikarilmasi
ile olusur. Lipit radikalide oksijen ile reaksiyona girerse lipit peroksi radikali olusur.
Lipit peroksit radikalininde diger lipitlerle reaksiyona girmesi ile lipit hidroperoksitler
olusur. Lipit radikaller yliksek derecede sitotoksik iiriinlere de doniisebilmektedir bunlar
arasinda en 6nemlisi Malonil Dialdehittir (MDA) (48).

Hidrojenperoksit hiicrelerde bazi fizyolojik rollere sahiptir; ancak yapisinda
ciftlenmemis elektron olmadigindan radikal olarak siniflanmaz. ROP siiperoksit gibi
radikallerle hidrojenperoksit gibi radikal olmayan maddeler i¢in ortak kullanilan
terimdir. Orbitalinde ¢iftlenmemis elektron tasiyan, oksijen molekiiliine siiperoksit
radikali denir. Normal oksijenden ¢ok daha hizli bir biyolojik molekiil olan tekli oksijen
diger ROP arsinda yer alir. Hiicre membranindaki ¢oklu doymamis yag asitleri ile
dogrudan reaksiyona girerek lipit peroksitleri olusturan tekli oksijen yapisinda iki adet
eslenmemis elektron igerir.

Memelilerde oksijenli solunum, katabolik ve anabolik reaksiyonlar gibi normal
biyolojik olaylar, iskemi, hemoraji, travma, intoksikasyon, radyoaktivite, ksenobiyotik
maddeler, oksidan enzimler, stres sonucu katekolamin oksidasyonu, enflamatuar
hiicrelerden salgilanma, metabolik hastaliklar, giines 1s1n1, sigara gibi oksidatif stres
yapict durumlarda ROP olusmaktadir.

Sagliklt bir organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin bunlar
etkisizlestirme giicli bir denge i¢inde olmalidir. Bu denge bozulup oksidanlar belirli
diizeyin lizerinde olusur veya antioksidanlar yetersiz olursa, s6z konusu oksidan
molekiiller organizmanin yapi elemanlari olan protein, lipid, karbonhidrat, niikleik
asitler ve enzimlerin yapilarinda zararl etkilere yol acarlar.

2.7.2. Antioksidan Savunma

Protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek maddelerin
oksidasyonunu oOnleyen maddelere antioksidanlar denir. Antioksidan sistem bazi
enzimlerden, suda ve yagda ¢oziinen radikal tutuculardan ve metal iyonlarini baglayan
proteinlerden olusur.

2.7.2.1. Siiperoksid Dismutaz (SOD)

Stiperoksidin, H,O,’e dismutasyonunu katalize eden bir metalloenzim olan
SOD’un insan hiicrelerinde 6zellikle, sitozolde bulunan ¢inko ve bakir iyonu igeren
formu ile manganez iyonu iceren mitokondriyal formu olmak {izere iki izoenzimi

bulunur (49).
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Stiperoksid dismutaz

20,75+ 2H » H0,+0,

Stiper oksit radikallerinin dismutasyonu ile ya da direkt olusan hidrojen peroksit
ise GSH-Px ve Katalaz enzimleri aracilig1 ile sonugta su olusturulan reaksionlar ile
detoksifiye edilir.

Stiperoksit anyonu serbest radikallerin meydana getirdigi oksidasyon
olaylarinda, 6nemli bir tetikleyici oldugundan SOD oksidatif strese karsi primer
savunma mekanizmasini olugturmaktadir.

SOD 1938 yilinda Mann ve Keilin tarafindan mavi-yesil bakir igeren protein
olarak tanimlanmistir. Daha sonra McCord ve Fridovich SOD’1 siiperoksit radikalini
katalitik olarak uzaklastiran eritrosit proteini olarak tanimlamiglardir. Su ana kadar
yapilan ¢alismalara ragmen SOD tarafindan katalitik olarak etkilenen baska bir molekiil
bulunamamistir. Bitki ve bakterilerde aerobik organizmalarda bulunan sitozolik ve
mitokondrial SOD tiirlerinin yani sira degisik SOD tiirleri bulunmaktadir. Lizozom,
cekirdek, i¢ ve dis mitokondrial membran aralifi ve peroksizomlar Cu/Zn-SOD
icermektedirler. Ayni tepkimede rol alan bakteri, bitki ve hayvanlarda bulunan diger
SOD tiirii olan MnSOD ise Cu/Zn-SOD’a gére daha az kararli bir enzimdir. Once
E.Coli’de bulunan daha sonralari1 bazi bitkilerde de rastlanan bir baska SOD seklinde ise
demir (Fe-SOD) bulunmaktadir.

2.7.2.2. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Dogal bir antioksidan olan Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), bir¢cok dokuda
bulunmaktadir. Lipid peroksidasyonuna karsi E vitamini ile birlikte, viicut
savunmasinin énemli bir kismini olusturur (50). Glutatyon peroksidazlar, glutatyonu
tilketerek Hidrojen Peroksit ve Lipit Peroksitlerin indirgenmesini katalizleyen ve
selenyum iceren enzimlerdendir. H,O, ile beraber yag asit hidroperoksitlerin, kolesterol
7 B hidroperoksitin ve cesitli sentetik hidroperoksitlerin indirgenmesini saglarlar. GSH-
Px’lar baslica sitozolde ve daha az oranda mitokondri matriksinde bulunup,
hidrojenperoksidin suya doniistiigii reaksiyonu katalizlerler. Bu tepkime ile glutatyounu
stlfidril grubu disiilfide yiikseltgenir.

Glutatyon peroksidaz

2GSH + H,0O, » GSSG +2H,0
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Dort protein alt birimi igeren GSH-Px yapisindaki alt birimlerin her birinin
aktif kisminda selenyum bulunur. Katalitik etki sirasinda peroksit ile tepkimeye giren
selenol (protein-Se), selenik aside (protein-SeOH) doniisiir. Glutatyon daha sonra
yaptya baglanir.

Klasik GSH-Px’lar multimerik iken fosfolipid spesifik GSH-Px’lar monomerik
halde bulunurlar. Simdiye kadar memeli sistemlerinde bes ¢esit GSH-Px formu
tanimlanmistir. GSH-Px 1 en fazla bulunan ve ilk tanimlanan form iken GSH-Px 2
gastrointestinal sistemden salgilanir. Plazmada GSH-Px 3 formu bulunur.
Membranla iliskili fosfolipid hidroksiperoksid GSH-Px 4’tiir. Sekretuvar bir enzim
olan GSH-Px 5 ise epididimise Ozgiidiir. GSH-Px 5’te sadece sistein bulunurken
diger enzimlerin aktif bolgelerinde Se-sistein bulunur (51).

Subselliiler organel bulundurmayan eritrositlerde GSH-Px sitozolde bulunur.
eritrositleri, hemolize karst korur. Yikseltgenmis glutatyonun, indirgenmis
glutatyona doniisiimii i¢in gerekli olan NADPH eritrositler i¢indeki pentoz fosfat
yolu tarafindan saglanir. Bu indirgenme olaymni glutatyon rediiktaz katalizler.
Indirgenmis glutatyon ise glutatyon peroksidaz tarafindan katalize edilen bir
reaksiyonda, eritrosit i¢indeki H,O,’i daha Once de belirtilen reaksiyolar sonucu
ortamdan uzaklastirir (50).

Glutatyon rediiktaz
GSSG + NADPH +H" »  2GSH+NADP'
FAD

Glutatyon peroksidaz
2GSH + H,0, » GSSG +2H,0

2.8. Kokleanin Endojen Koruyucu Mekanizmalar:

Kokleanin endojen koruyucu mekanizmalart antioksidan savunma sistemleri,
Asetil-L-Karnitin, trofik faktorler ve 1s1 sok proteinlerinden olusur (52).

2.8.1. Antioksidan Savunma Sistemleri

Kokleada antioksidan savunma sistemi olarak iki enzim bulunur. Bunlar Cu/Zn
SOD-1 ve selenyum bagimli GSH-Px’dir. SOD izoenzimlerinden SOD 1 kokleada en
fazla bulunur. SOD 1 izoenzimi kokleada SOD aktivitesinin % 74’tinde sorumludur

(53). Bu metallo enzimler birlikte c¢alisarak yaslanmaya, akustik travmaya toksik
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etkenlere ve daha birgok nedene karsi koklear hasari azaltarak isitmenin korunmasini
saglarlar (54,55,56).

2.8.2. Asetil-L-Karnitin

Kokleanin endojen savunma sistemlerinden biri olan, Asetil-L-Karnitin stres
durumlarinda mitokondriyi korumaktadir. Intrensek bir molekiil olan Asetil-L-
Karnitin mitokondriyal enerji substratlarindan mitokondriyi koruyarak mitokondriyal
iyilesmeye yardimci olarak akustik travma gibi stres durumlarinda tiiylii hiicre
hasarii onemli oranda azaltmaktadir (57).

2.8.3. Trofik Faktorler

Siliyer norotrofik faktor giirtiltiiye bagli i¢ kulak hasarina karsi koklear tiiylii
hiicreleri ve spiral gangliyon hiicrelerini korumaktadir. Tiylii hiicrelerde
dejenerasyon ve nekrozu azaltmakta isitmenin restorasyonuna yardimei olmaktadir.
Norotrofin 3 ile kobaylarla yapilan calismalarda dis tliylii hiicrelerin yasam
stirelerinin uzadig ve isitme esiklerinin diigtiigli goriilmiistiir. Graniilositten salinan
norotrofik faktoriinde isitmeyi koruyucu etkileri saptanmaistir (58).

2.8.4. Is1-Sok Proteinleri

Kokleada non travmatik giriiltiye maruz kalinan durumlarda, 1si-sok
proteinleri olusmaktadir. Etki mekanizmasi bilinmeyen bu 1s1 sok proteinleri
olustuktan 6-24 saat sonra kokleay: giiriiltiiniin zararli etkilerinden korumaktadirlar.

Uzun siire giirtiltiiye maruz kalinmas1 durumlarinda etkileri kaybolmaktadir (59).
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Hastalar:

Calisma, Aralik 2007 ve Haziran 2009 tarihleri arasinda Kahramanmarag Siitcii
Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi KBB polikligine isitme azlig1 ya da
sliphesi ile bagvuran ve isitmesi ABR testi ile degerlendirilen hastalarla yapildi. Cu
ve Zn calisilan 31 hasta 31 kontrol grubu, Se calisilan 23 hasta 23 kontrol grubu
vardi. Hasta grubu sensorindral isitme azlig1 olan genel KBB ve kulak muayeneleri
dogal olan hastalardi. Genetik bozukluk, ototoksik ila¢ kullanimi, malnutrisyon,
isitme azlhigina neden olacak herhangi bir enfeksiyon, radyasyona maruziyet,
menenjit, atesli hastalik, erken dogum, travma, yenidogan hiperbilirubinemisi,
diyabet, serebral palsi, zor dogum, prematiirite, isitsel ndropati, ototoksik ilag
kullanimi, akut ya da kronik giiriiltiiye maruziyet vb. sensdrindral isitme azli§ina
neden olabilecek Oykiisii olan hastalar caligmaya alinmadi. Ayrica gastroenterit,
gelisme geriligi, kaseksi, beslenme bozuklugu gibi kan eser element diizeyleri

etkilenebilecek durumda olan hastalarda ¢alismaya alinmadi.

Muayene sonrasi biitiin hastalara Interacustics Impedans Audiometer (AZ 26)
cihazi ile timpanogram ve akustik refleks 6l¢iimii, Otodynamics DP Echoport cihazi
ile OAE (DUOAE ve GUOAE) testleri yapildi. Daha sonraki bir seansta Navigator
PRO cihaz1 (Bio-logic Inc, Mundelein, IL, ABD) ile AEP programi kullanilarak klik
ABR esikleri ol¢tildii. Hasta grubu i¢in esik deger olarak daha iyi isiten kulagin esik
degeri alind1. Isitme esigi 30 dB’den fazla olanlar hasta grubuna alindi. Kontrol

grubu ise isitme esigi 30 dB’den diisiik olan hastalardan olusmaktaydi.

3.2 .Metotlar:
3.2.1. ABR Esiklerinin Bulunmasi

ABR kayitlarinin elde edilmesinde yiizeyel elektrotlar kullanildi. Test yapilirken
aktif elektrot alnin iist kismina, referans elektrot ipsilateral mastoit korteks iizerine ve
toprak elektrodu kars1i taraf mastoit korteks Tlzerine yerlestirildi. Elektrot
empedanslarinin 5 KQ'un altina olmasima dikkat edildi (tiim kayitlarimizda elektrot

empedans1 1 KQ’du). Kayit sirasinda kendiliginden uyuyamayan olgularda sedasyon

31



uygulandi. Hastalara sedasyon saglamak amaciyla oncelikli olarak 2 mg/kg oral
hidroksizin verildi. Bu sekilde fizyolojik uyku saglanamayan hastalara daha sonraki
seansta 0,1 mg/kg intranazal midazolam verildi. Midazolamla da basarisiz olunan

olgulara bir sonraki seansta genel anestezi uygulanda.
3.2.2. Serum SelenyumTayini

Serum selenyum diizeyleri matriks degistirici (Palladyum ve magnezyum nitrat)
kullanilarak, karbon grafit kiivette, Zeeman etkili Perkin Elmer Analyst 800 model
cihazda olgiildii. Standart 6l¢iimil icin (Custom-grade std, inorganic venture inc) 1
g/I’lik selenyum stok standart1 kullanildi. Ornek ve standartlar otomotik &rnekleyiciye
konmadan 6nce 1/3 oraninda % 0,2’1ik triton x-100 ile diliie edildi. Ornekler 20 pl ve

matrix degistirici 10 pl pipetlenerek calisma gerceklestirildi.
3.2.3. Serum Bakir ve Cinko Tayini

Cu ve Zn diizey tayinleri Atomik absorbsiyon spektrofotometrinin Alev
fotometri boliimiinde gerceklestirildi. Serum 6rnekleri ¢inko icin % 5°lik, bakir i¢in
% 10’luk gliserol ile 1/5 ve 1/3 diliisyon gergeklestirildikten sonra olusturulmus
senteziyle standart grafik ile karsilastirilmali ¢alisildi.

3.2.4. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizleri ig¢in, SPSS (Statistical Package for Social
Sciences for Windows, Version 15) programi kullanildi. Biitiin degerler
ortalamatstandart sapma ile verildi. Hastalarin yas dagilimi normal dagilima
uymadig1 i¢in yaslarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney ‘U’ testi kullanildi. Kan
degerlerinin karsilagtirllmasinda ‘T” testi kullanildi. P degerinin <0,05 oldugu

sonuclar anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Cu ve Zn bulgulan

Hasta grubunu olusturan olgularin yaslar1 1 ile 13 arasinda olup ortalamasi
4.26+3.28 idi. Kontrol grubunu olusturan olgularin yaglar1 1 ile 11 arasinda degismekte
olup ortalamas1 4.06+3.19 idi.

Olgularin ortalama kan bakir diizeyleri hasta grubunda 105.684+26.36 pg/dl
kontrol grubunda ise 112.05+36.61 pg/dl idi (Tablo 11). Ortalama kan bakir diizeyleri
hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu. Ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (P=0,435).

Tablo 4. Bakir ve ¢inko ¢alisilan olgularin ortalama kan diizeyleri.

Hasta Kontrol
Min. Max. Ort. Min. Max. Ort.
SD SD
png/dL | pg/dL | pg/dL pg/dL | pg/dL | pg/dL
7n 4470 | 157.70 |106.02 25.03 | 37.90 197.00 | 110.96 | 40.75 | 0.567
Cu 61.10 | 178.50 |105.68 26.36 | 2490 | 181.10 | 112.05 | 36.61 | 0.435

Olgularin ortalama kan ¢inko diizeyleri hasta grubunda 106.02+25.04 pg/dl
kontrol grubunda ise 110.96+40.76 pg/dl idi (Tablo 12). Ortalama kan ¢inko diizeyi
hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diigsiik bulundu. Ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (P=0,567).

4.2. Selenyum Bulgular

Hasta grubunu olusturan olgularin yaglar1 1 ile 10 arasinda olup, ortalamasi
4.04+2.70 idi. Kontrol grubunu olusturan olgularin yaglar1 1 ile 11 arasinda degismekte
olup ortalamas1 3.91+£3.25 idi.

Olgularin ortalama kan selenyum diizeyleri hasta grubunda 35.30+6.75 pg/dl
kontrol grubunda ise 41.53+13.90 pg/dl idi (Tablo 12). Ortalama kan selenyum diizeyi
hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu. Ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (P=0,060).
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Tablo 5. Selenyum ¢alisilan olgularin ortalama kan diizeyleri.

Hasta Kontrol
Min. Max. Ort. Min. Max. Ort. P
SD SD
pg/dL | pg/dL | pg/dL pg/dL pg/dL | pg/dL
Se 23.47 48.80 35.30 6.75 | 18.90 71.20 41.52 | 13.90 | 0.060
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5. TARTISMA

Isitme kaybi, pek ¢ok nedene bagl olarak ortaya ¢ikan &nemli bir saglik
sorunudur. Diinya niifusunun 6 milyar oldugu ve isitme kaybinin da her bin canh
dogumda bir goriildiigii, ayrica yasla birlikte artis gosterdigi diisiiniiliirse 6nemli bir
problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Gelismis organizmalar oksijeni metabolizma ve enerji iiretimi i¢in kullanmak
zorunda olsalar da, diger yandan da oksijen toksisitesinden korunmak icin anti oksidan
savunma sistemlerini gelistirmek zorundadirlar. Oksijen toksisitesi oksijenin radikal
tiirevlerine bagh olarak gelismektedir. Siiperoksidin, H,O;’e dismutasyonunu katalize
eden bir metalloenzim olan SOD’un insan hiicrelerinde o6zellikle sitozolde bulunan
cinko ve bakir iyonu igeren formu ile manganez iyonu iceren mitokondriyal formu
olmak tizere iki izoenzimi bulunur (49).

Stiperoksit anyonu serbest radikallerin meydana getirdigi oksidasyon olaylarinda
onemli bir tetikleyici oldugundan, SOD oksidatif strese karst primer savunma
mekanizmasini olusturmaktadir. Cinko ve bakir iyonlar1 enzimin fonksiyon gérmesinde
temel Oneme sahiptir, eksikliklerinde antioksidan savunma bozulabilmekte baslica
ateroskleroz, astma, premature retinopatisi, isitme azlig1, parkinson, yaslanma ve kanser
olmak iizere ¢esitli hastaliklar gelisebilmektedir (6,45).

Hidrojen peroksit ise GSH-Px ve Katalaz enzimleri araciligi ile sonugta su
olusturulan reaksionlar ile detoksifiye edilir. Dogal bir antioksidan olan GSH-Px, bir¢cok
dokuda bulunmaktadir. Lipid peroksidasyonuna karsi E vitamini ile birlikte, viicut
savunmasinin o6nemli bir kismini olusturur. Glutatyon peroksidazlar, glutatyonu
tilketerek Hidrojen Peroksit ve Lipit Peroksitlerin indirgenmesini katalizleyen enzimler
olup yapilarinda selenyum igerirler (50).

Viicutta oksidan stresler, antioksidan savunma sistemleri ve bunlarla iligkili
enzim, serbest radikaller ve eser elementlerin fonksiyonlarinin giderek anlasilmasi ve
bir¢ok hastalikla olan iligkilerinin gosterilemesiyle eser elementler ve serbest radikaller
ile ilgili ¢calismalar hizlanmis ve glintimiizde en popiiler konulardan biri haline gelmistir.

Kokleada antioksidan savunma sistemi olarak iki enzim bulunur bunlar Cu/Zn
SOD-1 ve selenyuma bagimli GSH-Px’dir. Bu metalloenzimler birlikte c¢alisarak
yaslanmaya, akustik travmaya, toksik etkenlere ve daha bircok nedene karsi koklear

hasar1 sinirlandirarak isitmenin korunmasini saglarlar (54,55,56).
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Son yillarda yapilmis bir¢ok ¢alismada isitme azligi, tinnitus, ilag toksisitesi gibi
baz1 kulak hastaliklarinda oksidanlarin indiikledigi selliiler hasarin altta yattig
belirlenmistir. Normal kosullarda kokleada oksidanlarin toksisitesi ve c¢ok sayidaki
intraselliiler ya da ekstraselliiler antioksidanlarin koruyucu etkileri arasinda hassas bir
denge vardir. Oksidanlarin artis1 ya da antioksidanlarin zayiflamasi durumunda bu
denge bozulur. Bu durumda kokleada hiicre hasarina yol acarak isitme azlig1 gibi
hastaliklara neden olabilir (60,61).

Selenyumun antioksidan savuma mekanizmasindaki etkileri, ilk olarak
Malmgren ve ark. (33) yaptiklar1 bir ¢calismada aspirin ve besin intoleranst goriilen
asttmli1 hastalarin tam kan Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) enzim aktivitelerinin
azaldigini gostermeleri ile anlagilmastir.

Koklear dejenerasyonlardan sonra gelisen isitme azliklarinin patogenezinde
ROP’larinin 6nemi daha iyi anlasildiktan sonra son yillarda c¢aligmalar antioksidan
savunma sistemleri ve eser elementlerden selenyum tizerine yogunlagmistir. Valentine
ve ark. (62) kobaylar ile yaptiklar1 bir calismada kobaylar1 selenyumdan fakir diyetle
beslemisler ve seri beyin kesitlerini incelediklerinde aksonal dejenerasyona
rastlamislardir. Bu dejenerasyonun en yogun oldugu bolgeler isitsel ve motor bolgeler
olmustur. Dejenerasyon selenyum diizeyinin daha az oldugu kobaylarda daha fazla
goriilmiistiir.  Kobaylar  tekrar selenyumdan zengin diyetle beslendiginde
dejenerasyonun hafifledigi ve normal selenyum diizeylerinde dejenerasyon goriilmedigi
saptanmistir.

Agir metallerin ototoksik oldugu bilinmektedir ayrica bu ototoksisite selenyum
ile diizelebilmektedir. Selenyum bu metaller ile metalselenid kompleksleri olusturmakta
ve toksisitelerine engel olarak isitmeyi korumaktadir. Chuang ve ark. (54) fabrika
is¢ilerinde selenyum, mangan, kursun ve arsenigin kan diizeyleri ve isitme esikleri
arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Periodik muayeneleri yapilan 294 fabrika iscisini
taramiglardir. Bunlarda 173’liniin isitmeleri normalken 121 is¢ide degisik derecelerde
isitme azlig1 bulunmustur. Pb, Mn ve As diizeyleri isitme azlig1 olanlarda selenyum
diizeyleri ise isitmesi normal olanlarda daha yiiksek bulunmustur. Calismaya gore yas,
Pb ve selenyum konsantrasyonlari, hastalarin isitme diizeyleri ile istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Yazarlara gore kusunun isitmeyi azaltict etkisi kan selenyum

diizeyleri daha diisiikk olanlarda daha fazladir ayrica kan selenyum diizeyleri arttikca
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kursunun isitmeye olumsuz etkileri azalmaktadir. Yazarlar selenyumun isitsel
fonksiyonlar1 koruyucu etkisinin oldugunu bildirmiglerdir.

Hong ve ark. (63) selenyumun kobaylarda davranis 6grenme yetenegi ve hafiza
lizerine olan etkilerini arastirmiglardir. Dort hafta selenyumdan fakir diyetle beslenen
kobaylarda kan selenyum diizeyleri ve GSH-Px aktivitesinin normal beslenen kobaylara
gore daha diisiik oldugunu gormislerdir. Selenyum diizeyleri diisiik olan kobaylarin
hem kendilerinin hemde yavrularinin viicut agirliginin daha diisiik oldugunu
gormiislerdir. Hem anne hem yavru kobaylarin selenyum diizeyi diisiik olan grupta,
isitsel keskinlik testine gore isitsel fonksiyonlar1 daha koti bulunmustur. Yavru
kobaylarda selenyum diizeyi diisiik olan grubun daha az hareketli oldugu ve acik alan
testinde daha az siire ayakta kaldiklar1 gortilmiistiir. Selenyum eksikligi olan kobaylarin
O0grenme ve hafiza yetenekleride daha kotiidiir. Yazarlar selenyum eksikliginin
kobaylarin hem kendilerinde hem yavrularinda biiyiime gelisme geriligi, 6grenme ve
hafiza giicliigii hemde isitsel keskinlik testine gore isitme fonksiyonlarinda bozulmaya
neden oldugunu bildirmislerdir.

Metil merkiiri (MeHg) 6zellikle balik ve deniz {irlinlerinde bulunan bir ¢evresel
kirleticidir ve Ozellikle hamile kadinlar ve c¢ocuklarinda saglik problemlerine neden
olabilir. Beyrouty ve ark. (64) selenyumun MeHg’'nin etkisini degistirip
degistiremeyecegini kobaylarda arastirmiglar. Bu amagla hamile kobaylar MeHg ya da
MeHg ile beraber selenyum ve vitamin E iceren diyetle beslediler. Tiim hamilelik
boyunca kobaylarin viicut agirlig1 ve isitsel uyarilar karsisinda davraniglar takip edildi.
MeHg nin kobaylarin reprodiiksiyon yeteneklerinde, serbest alanda isitsel uyariya karsi
verdikleri davranigsal cevaplarda azalmaya neden oldugu, hamilelik siirelerinin
kisaldigi, yavrularinin daha az yasamasina neden oldugu goriildii. Ayrica diyetlerine
selenyum eklenen kobaylarin kilo alimlarmin diizeldigi serbest alanda verilen isitsel
uyarilara daha ¢ok cevap verdikleri goriildii.

I¢c kulakta giiglii bir antioksidan sistem bulunmaktadir. GSH-Px enzimi bu
sistemde 6nemli bir yer almaktadir. Bu sistem yaslanma, ototoksik ilaglar ve giiriiltiiden
etkilenir. Lautermann ve ark. (65) kobaylarda i¢ kulak GSH-Px sistemini ve yaslanma,
ototoksik ilaglar ve giiriiltiiniin buna etkilerini arastirdilar. Yazarlar 24 aylik farelerde
koklear sinirde GSH seviyelerinin {i¢ aylik farelere oranla azaldigin1 gordiiler; ancak bu
azalma diger i¢ kulak yapilarinda goriilmedi. Hint domuzlarinda ilag ve giiriiltiiye bagh

gelisen koklear hasarda koklear duyusal epitelde GSH-Px seviyelerinin farelere oranla
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sekiz kat daha fazla oldugunu tespit ettiler. Cisplatin tedavisinin koklear GSH-Px
seviyelerinin diislirirken Gentamisin tedavisi ve giriiltiniin etkili olmadigini
gosterdiler. Calismaya gore koklear GSH-Px enzim aktivitesi degisik tiirlerde (Fareler
ve Hint Domuzlar1) degisik bulunmustur. Antioksidan sistem yaslanma ve cisplatin
tedavisinden etkilenmektedir. Gentamisin tedavisi ve giiriiltii isitme fonksiyonlarini
bozsada antioksidan sistem tizerie anlamli etki gostermemistir.

Calismamizda isitme azlig1 olan hastalarada serum selenyum diizeyleri kontrol
grubuna gore daha diisiik bulundu. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Olgu sayismnin  arttirilmast  durumunda  istatistiki  anlamlhilifin  olabilecegi
diisniilmektedir. Selenyumun, isitme fonksiyonlarindaki énemi diisliniildiigiinde hasta
grubundaki diisiik degerlerin hastalarin isitme fonksiyonlarina olumsuz etkisi oldugu
diistiniilebilir.

Organizmada 6nemli biyolojik degere sahip antioksidan savunma sistemlerinden
biriside SOD enzimidir. Bakir ve ¢inko i¢eren (Cu/Zn Siiperoksit Dismiitaz), Mangan
iceren (Mn Siiperoksit Dismiitaz) ve Fe iceren (Fe Siiperoksit Dismiitaz) olmak iizere ii¢
tipi vardir. Bakir ve c¢inko pek c¢ok metalloenzimin yapisinda kofaktor olarak
bulunmalarinin yanisira antioksidan olarakta bilinen temel besin maddelerindendirler.
Bu eser elementler hiicrelerin membran bitiinliigiiniin ve fonksiyonlarinin
korunmasinda ve ROP hasarina karst 6nemli rol oynarlar. Bakir ve ¢inko’dan fakir
beslenmenin dolayisiyla eksikliklerinin antioksidan savunma iizerine pek ¢ok olumsuz
etkileri vardir. Serum bakir ve ¢inko diizeylerindeki azalma Cu/Zn SOD aktivitesinde
azalmaya neden olmakta ve bu durumda ROP’a kars1 antioksidan savunma sistemlerinin
zayiflamasina neden olmaktadir (66,67).

SOD enzimin, koklear savunma sistemlerinde 6neminin anlagilmasi ile isitme
azlig1 ve tinnitus ile ilgili olarak bakir ve ¢inko diizeylerinin arastirildigi birgok ¢alisma
yapilmistir (45,55,68)

Cinkonun memeliler i¢in esansiyel bir element oldugu ilk olarak 1916 yilinda
[llionis Universitesinde saptanmustir. Insanlarda cinko eksikligi ilk olarak Detroit’de
Dr. Ananda Prasad tarafindan seksiiel gelisim geriligi ve boy kisalig1 saptanan bir
hastada tanimlanmistir. Hastanin diyetine ¢inko eklenmesi ile hem boy kisalig1 diizelmis
hemde seksiiel matiiriite kazanmigtir. Topraklarinda ¢inko eksikligi olan Akdeniz
tilkelerinde, ciiceligin daha sik goriildiigii bilinmektedir. Viicutta ¢inko miktar1 en fazla

koklea ve vestibiilde bulunmaktadir. Isitme sinirinde ¢inko eksikligine baglh
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dejenerasyon olabilecegi ilk kez Prof. Dr. Robert Henkin tarafindan gosterilmistir.
Shambaugh ve ark. (45) yaptigi bir calismada tinnitus ve isitme azligi olan yaslh
hastalarin serum c¢inko diizeylerini 6l¢miisler ve bu hastalarda ¢inko eksikligini tesbit
etmislerdir. Cinko tedavisi ile tinnitus ve sensorindral isitme kaybinda diizelme
goriilmustiir. Yazarlara gore presbiakuzisin sebeplerinden biri ¢inko eksikligidir. Eger
cinko eksikligi bu hastalarda saptanir ve diizeltilirse progresif isitme kaybinin oniine
gecilebilir.

Viicudun biitlin organlarinda, dokularinda, sivilarinda ve sekresyonlarinda
bulunmasi gereken bir eser element olan ¢inko koklea, koklear sinir sinapsi ve isitsel
yolarida igeren santral sinir sisteminde de yogun olarak bulunur. SOD enzimi ve diger
onemli iglevlere sahip enzimlerin yapisinda bulunmasindan dolayr immun sistemin
diizenli calisabilmesi i¢in c¢inko viicutta bir denge icinde olmalidir. Cinko ii¢
mekanizma tiizerinden tinnitus ile iliskili bulunmustur. Bunlardan ilki Cu/Zn SOD
aktivitesidir. Ikincisi snaptik ileti iizerine olan etkisi, {iciinciisii ise depresyonla iliskili
olmasidir. Yagh hastalarda daha fazla olmak iizere tinnituslu hastalarda ¢inko eksikligi
orani literatiirde %2 ile %69 arasinda bildirilmistir. Tinnituslu hastalara ¢inko tedavisi
ile olumlu sonuglar alindigin1 bildiren bir¢ok ¢alisma vardir (46).

Arda ve ark. (69) ¢inko iyonunun tinnitus ile iliskisini arastirmislardir. Idiopatik
tinnituslu 28 hastanin %31’inde ¢inko eksikligi bulunmustur. Hastalar1 ¢inko ve plasebo
olarak iki gruba ayirmislar ve ¢inko grubuna iki ay siire ile giinde 50 mgr ¢inko diger
gruba plasebo verilmistir. iki ay sonra yapilan degerlendirmede; Tinnitus siddetinin 10
dB den fazla azalmasi klinik olarak anlamli kabul edildiginde % 46 klinik diizelme %
82 oranindada tinnitus siddetinde subjektif azalma tespit edilmistir. Bu c¢alismada
cinkonun, plaseboya gore listlinliigii anlamli bulunmasa da yazarlar ¢inkonun tinnitus
patogenezinde rol aldigini ve tedavide kullanilabilecegini bildirmisledir.

Tinnitus patofizyolojisi tam olarak anlasilamadigindan, cesitli ilaglar denense de
istenilen sonu¢ almamamistir. Yetiser ve ark. (70) yaptiklari ¢alismada tinnituslu 49
hastaya giinde 220 mgr ¢inko vermisler tiim hastalara tedavi oncesi ve sonrasi tinnitus
degerlendirme testi ve handikap anketi yapmislardir. Cinko tedavisi sonrasi hastalarin
odyometrik degerlendirmelerine gore tinnitus siddet ve frekansinda anlamli degisiklik
olmamistir. Tinnitus degerlendirme testine gore hastalar istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde tinnitusta azalma oldugunu ifade etmislerdir. Tinnitus siddetindeki diizelme

orani yasl grupta geng gruba gore daha iyidir. Bu ¢alismada tinnituslu hastalarda serum
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¢inko eksikligi bulunmasa da, ¢inko eksikligi olan tinnituslu yasli hastalarda ¢inko
tedavisi ile tinnitus anlamli olarak diizelmistir.

Cinkonun isitme azlig1 ve tinnitusla iligkisini arastiran bir diger ¢alismada,
isitme azlig1 olan ya da olmayan tinnituslu hastalarda kontrol grubuna gére serum ¢inko
seviyelerinde anlamli fark bulunmamistir; ancak isitmesi normal olan tinnituslu
hastalarda serum ¢inko diizeyleri anlamli olarak diisitk bulunmustur. Ayrica tinnituslu
tiim hastalar degerlendirildiginde serum ¢inko seviyeleri diistiik¢ce yapilan odyometrik
testlere gore hastalarin isitmelerinin kotiilestigi saptanmistir. Bu calismaya gore
ozellikle isitmesi normal olan hastalarda ¢inko tinnitus patogenezinde rol almaktadir.
Ayrica serum ¢inko seviyesinin azalmasi hastalarin isitme esiklerine olumsuz etki
etmektedir (68).

Yaslanmaya bagl isitme kaybi; insanlarda ve farelerde tabandan apekse dogru
olan koklear tiiylii hiicre kaybina bagli gelisir. Bu kaybin nedeni SOD enzim
aktivitesindeki azalma ya da siiperoksit radikaline maruziyetteki artigdir. McFadden ve
ark. yaptiklar1 ¢aligmalarda (71,38) SOD enzim geninde tek delesyon olan farelerde,
SOD aktivitesinin kismen azaldigini ¢ift delesyon olan farelerde ise SOD aktivitenin hig
goriilmedigini belirtmiglerdir. Farelerde tiim yasam boyunca olan bazalden apekse
dogru olan tiylii hiicre kaybi ve isitme azligi, en fazla cift delesyon olanlarda
goriiliirken delesyon olmayan farelerde tiiylii hiicre kaybi1 en az diizeyde kalmustir.
Yazarlar farelerde ABR testi yapmislar ve SOD geninde delesyon olmayan farelerin
isitmelerinin delesyon goriilen farelere gore daha iyi oldugunu saptamislardir. Bulgular
SOD enziminin yaslanmaya baglh isitme kaybinda o©nemli roli oldugunu
gostermektedir.

Mocha farelerinde genetik olarak cilt, géz ve i¢ kulakta pigment anomalileri ve
koklear dejenerasyon goriilmektedir. Rolfsen ve ark. (72) yaptiklar1 calismada hamile
farelere ¢inko ve Mangan desteginin verilmesi ile i¢ kulaktaki otolit defektlerinin
onlendigini yada azaldigin1 gostermislerdir.

Vertebralilarda kulak gelisimi morfogenezis, ndrogenezis ve tiiylii hiicre
formasyonu ile iligkili genlerin kordine calisabilmesine baglhidir. Cinko bagimli genler
hem i¢ kulak hemde isitsel ndronlarin gelisimin énemli rol almaktadirlar. Karis ve ark.
(73) yaptiklar1 ¢alismada ¢inko bagimli genlerin isitsel sinir aksonlarinin embriyolojik
gelisim sirasinda kulaga ulagsmasinda, ve semisirkiiler kanallarin formasyonunda rol

aldiklarin1 gostermislerdir. Mutant farelerde ¢inko bagimli genlerde eksiklik olmasi
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durumunda, kulak kistik bir yapt halinde kalmakta semisirkiiler kanallar, utrikiil ve
sakkiil gelismemektedir.

Spreptococcus pndmonia menenjit, pndomoni ve otitis media gibi lokal ve
sistemik enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Menenjitlerin yaklasik olarak {igte
birinde ekzotoksin pnomolizine bagli olarak koklear hiicre kayb1 ve irreverzibil isitme
kayb1 gelismektedir. Hem hayvan modellerinde hem ¢ocuklarda ¢inko eksikliklerinde
hem akcigerde hem de ndronal yapilarada bu harabiyetin arttig1 ve mortalitenin daha sik
goriildiigi tesbit edilmistir. Franco-Vidal ve ark. (74) yaptig1 bir calismada organizmada
¢inko diizeyi arttikca hem i¢ hem dis tliylii hiicre hasarinin azaldigi gosterilmistir.
Yazarlar ¢inkonun toksinin plazma membranina agegasyonunu engelleyerek, i¢ kulag
hasardan korudugunu belirtmisler ve ¢inko tedavisinin pnomokokkal enfeksiyonlarda
otolojik komplikasyonlar1 azaltabilecegini belirtmislerdir.

Cinko bagimli genlerle iliskili hastaliklardan biride HDR (Hipoparatiroidizm,
sensorineural deasfness, renal dysplasia) sendromudur. Bu sendromda ¢inko bagiml
genlerdeki delesyon sonucu, klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Van Looij ve ark. (41)
yaptiklar1 bir ¢alismada 2 HDR sendromlu hastada piir ton odyometri, ABR testi ve
GUOAE testlerini yapmislardir. Hastalarda GUOAE tespit edilemezken, orta ileri
derecede isitme azlif1 tesbit edilmistir. Isitme esikleri artan hastalarin ABR’de pikler
arast intervalleri normal Ol¢iilmiistiir. Dis sacli hiicre harabiyetine bagli oldugu
diisiiniilen OAE yoklugu ve frekans ayriminda giicliikler vardir. Cinko bagiml
transkripsiyon faktor 3’iin yetersizligine bagli olusan bu hastalikta GUOAE’lerin
almamamasi1 dis sach hiicrelerdeki dejenerasyonun hastalikta goriilen isitme azligina
neden oldugunu gostermektedir.

Cesitli ilaglar ve agir metallerin ototoksik oldugu bilinmektedir. Giinther ve ark.
(75) yaptiklaribir caligmada ABR testi yaptiktan sonra salisilikasit verdikleri farelerde
bir giin sonra yaptiklart ABR testinde isitme azlig1 gelistigini gérmiislerdir. Diger bir
grup fareye ise salisilik asitle birlikte subkutan ¢inko vermisler ve bir giin sonra
yaptiklari ABR testinde salisilik asite bagli isitme azligimin tamamen Onlendigini
gostermislerdir.

Agirdir ve ark. (56) cinkonun i¢ kulak toksisitesine karst koruyucu etkisini
arastirdiklar1 bir diger ¢alismada ABR testi ve DUOAE testi yaptiklar fareleri ii¢ gruba
ayirmiglar; ilk grup normal fare diyeti ile beslenirken ikinci grubun beslenmesine

kadmiyum ii¢ilincii gruba ise kadmiyum ile beraber ¢inko destegi vermislerdir. Otuzuncu

41



giin yapriklari ABR testinde kadmiyuma bagli ototoksisitenin ¢inko destegi ile
azaltilabildigini gostermislerdir.

Calismamizda, isitme azlig1r olan hastalarada serum c¢inko diizeyleri kontrol
grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. Bunun nedeni ¢inko eksikliginin daha once gosterildigi gibi sadece yash
hastalarda etkili olmas1 ya da c¢aligmamizdaki hasta sayisinin yetersizligi olabilir.
Cinkonun isitme fonksiyonlarindaki Onemli etkileri diisiiniildiiglinde bizim
hastalarimizda goriilen diistik degerler isitme azlig1 ile iligkili olabilir.

Bakir normal beyin fonksiyonlari i¢in gerekli olan bir eser elementtir. Farms ve
ark. (76) kobaylarda bakirdan fakir diyetle beslenmenin tiim beyinde ve isitsel
sistemdeki metabolik etkilerinin arastirmislardir. Bakirdan fakir diyetle besledikleri
farelerin koklealarindaki, koklear niikleuslarindaki, inferiyor kolikiiluslarindaki ve tiim
beyinlerindeki oksidatif ve glikolik enerji etabolizmasi ile ilgili enzim aktivitelerini
Olemiislerdir. Ayrica tiim beyinde SOD aktivitesini ve mineral diizeylerini 6l¢gmiislerdir.
Yaptiklar1 6lctimlerde bakir yetersizligi meydana getirdikleri farelerin tiim beyinlerinde
bakir yetersizligi olmayan farelere gore bakir ve Magnezyum diizeylerinin diisiik K
diizeylerinin yiiksek oldugunu saptamiglardir. Bakir yetersizligi olan farelerede ayrica
olmayanlara gore inferiyor kolikiilusda Glutamin konsantrasyonunda artis saptanmistir.
Yazarlar glutamin konsantrasyonlarindaki artisin inferior kollikulusda amonyak
akiimiilasyonuna neden olabilecegini belirtmislerdir.

Zafeiriou ve ark. (77) talasemili ¢ocularda yaptiklar1 bir calismada uzun siireli
desferoksamin tedavisi alan 40 hastay1 takip etmisler ve hastalarin isitsel durumlarini
ABR testi ile degerlendirmislerdir. Hastalarn % 25’inde ABR anormalliklerine
rastladilar. Yazarlar isitsel sistemdeki anormalliklerin desferoksamin dozu ve kullanim
stiresi ile iliskili iken somatosensoryel anormalliklerin yas, desferoksamin tedavi siiresi
ve diistim serum bakir konsantrasyonlari ile alakali oldugunu bildirmislerdir.

Olkowski ve ark. (78) bir ¢alismalarinda koyunlarda ¢esitli iyonlarin sinir
sistemine etkilerinin arastirdilar. Koyunlar yiiksek siilfiir yada yiiksek yada diisiik
diizeyde tiamin, bakir, ve molibden iceren besinlerle beslediler. Tiim koyunlara ABR
testi yaptilar; dalga latanslar1 ve dalgalararasi latanslarda uzama saptadilar. Yazarlar bu
anormalliklerin en fazla oldugu grubun diisiik bakir, molibden ve tiamin ile beslenen

grupta oldugunu belirtmislerdir.
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Bakir yetmezliginin oksidatif stresi arttirdigi antioksidan sistemi zayiflattig
caligmalarda gosterilmistir. Hawk ve ark. (79) yaptiklart bir calismada bakir
yetersizliginin oksidatif stres ve antioksidan sistem iizerine etkilerini ve sonuglarini
aragtirmislardir. Bakirdan fakir diyetle besledikleri kobaylarin yavrularinda SOD, GSH-
Px ve GSH-R enzim aktivitelerini kontrol grubunda ve bakir yetersizligi meydana
getirilen grupta antioksidan sistem belirteci olarak Olgmiislerdir. Siiperoksit anyonlari
ise ROP’lara maruziyetin belirteci olarak 6lgmiislerdir. iki grup arasinda GSH-Px ve
GSH-R aktiviteleri agisindan bir fark saptanmamuistir. Fakat bakir eksikligi olan grupta
stiperoksit anyonlarinda artis, SOD aktivitesinde azalma saptanmistir. Bakirdan fakir
beslenen grupta kontrol grubuna gére malformasyonlarda artig goriilmiis ve beyin, kalp,
ekstremitelerde artmis siiperoksit anyonu miktarlar1 saptanmistir. Yazarlar bakirdan
fakir beslenmenin artmis oksidatif strese gelisimsel defektlere neden olabilecegini
belirtmislerdir.

Bakir eksikligi ile ilgili hastaliklardan biriside Rett sendromudur bu hastalikda
bakir ve ¢inko eksikligi ile bereber zeka geriligi, mikrosefali, epilepsi ve anormal ABR
bulgular1 goriiliir (80).

Bizim ¢aligmamizda isitme azlig1 olan hastalarada serum bakir diizeyleri kontrol
grubuna gore daha diisiiktii. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Bakirin sinir sistemi fonksiyonlart ve antioksidan sistem Tlzereindeki rolleri
diisiiniildiiginde ¢alismamizda bulunan diisiik bakir degerleri isitme fonksiyonu ile de
iligkili olabilir.

Genel olarak galismamizda selenyum, bakir ve ¢inko diizeyleri aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli olmasa da hasta grubunda daha diisiik diizeyde bulunmustur.
Bu ii¢ elementin insanlarda isitme iizerine etkilerinin ve bunun tedavi ile diizeltilip
diizeltilemeyeceginin ortaya c¢ikarilmasi i¢in daha genis kapsamli calismalara ihtiyag

vardir.
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6.SONUC

Isitme kayb1 pek cok nedene bagli olarak ortaya cikan onemli bir saglik
sorunudur. Isitme kaybinin her bin canli dogumda bir goriildiigii, ayrica yasla birlikte
artis gosterdigi diisiiniiliirse 6nemli bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Viicutta antioksidan sistem c¢esitli enzimler ile organizmayi oksidatif streslere
kars1 korumaktadir. Enzimlerin optimal diizeyde ¢alisabilmesi i¢in selenyum, bakir ve
cinko basta olmak iizere yapilarinda bulundurduklar1 g¢esitli eser elementlerin
organizmada dengeli bigimde bulunmasi gerekir. Kokleada antioksidan savunma sistemi
olarak iki enzim bulunur. Bunlar Cu/Zn siiperoksit dismutaz-1 ve selenyuma bagimli
GSH-Px’dir. Selenyum, bakir ve ¢inko iyonlart bu iki enzim islevlerinde énemli yer
tutmaktadir. Bu eser elementlerin eksikliklerinde kokleada antioksidan sistem ve
oksidatif stres arasindaki denge antioksidan sistem aleyhine bozulur. Gerek ilag
toksisitesi gerek yaslanmaya bagli isitme azliklarinda oksidatif strese bagli tiiylii hiicre
hasarinin 6nemli bir neden oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarda presbiakuzisin
nedenlerinden birinin selenyum eksikligi oldugu ve bu hastalarda selenyum eksikliginin
tesbit edilip uygun replasmani ile progresif isitme azliginin durdurulabilecegi
gosterilmistir.

Bu bilgiler 1s181nda ¢alismamizda isitme azlig1 ile bu eser elementlerin iligkisini
arastirdik. Her ti¢ element i¢inde hasta grubunda konsantrasyonlar daha disiiktii. Bu
elementlerin  koklea tiiylii hiicre hasar1 ve sinir fizyolojisindeki Onemleri
diisiiniildliginde hastalarimizdaki diisiik degerler isitme azligi ile iliskili olabilir.
Bulgularimiz eser elementler ile isitme fonksiyonlarinin iligkilerinin degerlendirildigi

daha kapsamli ¢alismalarla desteklenmelidir.
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