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OZET

Sensorindral isitme, koklear tiiyli hiicrelerden serebral kortekse kadar olan
yollarin varligi ve integrasyonuyla saglanir. Bu bilesenlerden her birinin ¢esitli
nedenlerle etkilenmesi sensdrindral isitme kaybina (SNIK) yol acar. Prestin dis tiiy
hiicrelerinde (DTH) olusan hasarin, kalici isitme kaybina yol agan en erken
habercilerden biridir.

Bu ¢aligma Firat Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dal poliklinigine
bagvuran hastalarda yapildi. Calisma, her grupta 30 hasta olacak sekilde dort gruptan
olusmaktadir. Grup 1: 55 yas ve lizeri isitme kayb1 olmayan (kontrol grubu); Grup 2:
20-55 yas arasi isitme kaybi1 olmayan (kontrol grubu); Grup 3: 20-55 yas arasi
sensorindral isitme kayipli; Grup 4: 55 yas ve lizeri presbiakuzili bireylerden
olusturuldu.

Hastalara odyometri testi yapildiktan sonra, Serum prestin seviyesinin
degerlendirilmesi i¢in 5 cc kan alindi. Isitme kaybi olan gruplardan grup 1’in prestin
diizeyi 445,32 pg/ml, Grup 2’nin prestin seviyesi 452,79 pg/ml, Grup 3’iin prestin
seviyesi 123,64 pg/ml, Grup 4’tin prestin seviyesi 79,54 pg/ml olarak saptandi.
Isitme kayb1 olan gruptaki gen¢ hastalar ile presbiakuzili hastalarin serum prestin
seviyesi arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,084). Kontrol grubundaki geng ve
yagh hastalarin serum prestin seviyesi arasinda da anlamli bir fark bulunmadi
(p=0,399). Ancak geng¢ isitme kaybi olan grup 3 ile geng kontrol grubu grup 2
arasinda ve presbiakuzili hastalar ile yash kontrol grubu arasinda prestin seviyeleri
acisindan anlamli oranda fark (kontrol grubunda prestin diizeyi daha yiiksek)
saptand1 (sirastyla p<0,001, p <0,001).

Serum prestin diizeyleri presbiakuzi ve sensorindral isitme kayipli hastalarin
takibinde bir biomarker olabilir. Ayrica bu hastalarda gelecekte isitme kaybinin
seviyesini belirlemede odyometri ile birlikte kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Prestin, Presbiakuzi, Isitme kayb1



ABSTRACT

Sensorineural hearing is provided by the presence and integration of pathways
from cochlear hairy cells to the cerebral cortex. If each of these components is
affected for various reasons, it causes sensorineural hearing loss (SNHC). Prestin is
one of the earliest precursors of damage to external hair cells (DTH) leading to
permanent hearing loss.

This study was performed on patients who applied to Firat University
Department of Otorhinolaryngology. The study consists of four groups with 30
patients in each group. Group 1: No hearing loss aged 55 years or older (control
group); Group 2: 20-55 years of age with no hearing loss (control group); Group 3:
sensorineural hearing loss between 20-55 years; Group 4: 55 years old and older with
presbyacusis.

After the audiometry test, 5 cc blood was taken to evaluate the serum prestin
level. Among the groups with hearing loss, the prestin level of group 1 was 445.32
pg / ml, the prestin level of group 2 was 452.79 pg / ml, the prestin level of group 3
was 123.64 pg / ml, the prestin level of group 4 was 79 54 pg / ml. There was no
significant difference between the serum prestin levels of the young patients in the
hearing loss group and the patients with presbiacus (p = 0.084). There was no
significant difference between the serum prestin levels of young and old patients in
the control group (p = 0.399). However, there was a significant difference (prestin
level was higher in the control group) between group 3 with young hearing loss and
group 2 with young control group, and patients with presbiacus and elderly control
group (p <0.001, p <0.001, respectively).

Serum prestin levels may be a biomarker in the follow-up of patients with
presbycusis and sensorineural hearing loss. It can also be used in conjunction with
audiometry to determine the level of future hearing loss in these patients.

Key words: Prestin, Presbyacusis, Hearing loss
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1.GIRIS

Sensorindral isitme, koklear tiiylii hiicreler, koklear noéronlar ve serebral
kortekse kadar olan yollarin varlig1 ve integrasyonuyla saglanir. Bu bilesenlerden her
birinin gesitli nedenlerle etkilenmesi sensdrindral isitme kaybina (SNIK) yol acar (1).
SNIK koklear veya retrokoklear kaynakli olabilir. Bu kayiplarin hemen hemen %90°1
koklear kaynaklidir (2). Yetiskinlerdeki SNIK’1 cocukluk déneminden gelen kayipla
rol abilecegi gibi norolojik, vaskiiler, hematolojik, enfeksiy6z, sistemik hastaliklar,
tiimorler, otoimmiin hastaliklar, giiriiltii ve yasliliga bagli olabilir (2,3). Sensorindral
isitme kaybi, diinya ¢capinda milyonlarca insani etkilemektedir.

Presbiakuzi kronolojik yas ilerledikce yiiksek frekanslardaki duyu algilamasini
azaltan, koklea dejenerasyonuyla ilgili bir isitme bozuklugudur (4). Yasliliga bagh
isitme kayb1 olarak tanimlanan presbiakuzi 19.yy sonlarinda farkedilmistir. ilk énce
yiksek frekanslarda ve genellikle simetrik ve bilateral etkilenme olmaktadir (5).
Siklikla {igiincii dekadda baslamasina ragmen besinci dekada dogru gelindiginde
konusma frekanslar1 da etkilenmekte ve bagvuru sikayeti esas olarak ‘konugmayi
duyma fakat anlayamama’olmaktadir (6).

Dis tily hiicreler (DTH), ses dalgalarinin neden oldugu basilar membranin
hareketini kodlar ve akustik frekanslarda elektromotil 6zellik sayesinde uzunluklarini
ve kisaligini degistirebilen hiicrelerdirler (7,8). Prestin asil olarak dis tiiy hiicrelerinin
motilitesi, kokleada goriilen duyarlilik ve frekans segiciliginden sorumludur (9).
Prestin dig tliy hiicrelerinin elektromotilitesini yoneten molekiiler bir motor olarak
hareket eder ve isitme hassasiyetini 40 dB’den fazla arttirir (10,11). DTH’larda
olusan hasar, kalic1 isitme kaybina yol acan en erken olaylardan biridir (12).

Prestin, DTH’lar diizeyinde hareket ettigi diisiiniilen, giiriiltiiye veya toksin
kaynakli isitme kaybina karsi bir otoprotektan olan metionin (150 kDa)’den daha
kiiciik boyuta sahiptir. Yaklasik 80 kDa dur. Bu nedenle, prestin kana gecebilecek ve
dolasima girecek kadar kiigliktiir (13). Enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) tekniginin asir1 duyarlilig1 nedeniyle prestin’in dolagima birakilan pikogram
miktarlarinin ¢ok daha erken bir asamada, belki de %1’den az DTH kaybinda
saptanabildigini diisiiniilmektedir (14).

Bu calismanin amaci; DTH’lerin tanimlanan rolii ve Kkarakteristiklerine

dayanarak, isitme kaybmin erken tespitine yonelik yeni, spesifik protein olan



prestinin biyokimyasal belirte¢ olup olmayacagini arastirmaktir. Ayrica isitme kaybi

diizeyleri ile prestin diizeyleri arasinda bir korelasyon olup olmadig1 degerlendirildi.

1.1 GENEL BILGILER

1.1.1 Kulak Embriyolojisi

D1s kulak, birinci ve ikinci brankial arktan olusan kulak kepgesi, birinci
farengeal kleften olusan dis kulak yolu ve timpanik membran olmak iizere tig
kisimdan olusmaktadir.

Kulak, embriyolojik yasamin i¢iincii haftasinda 1. ve 2. brankial arklarin
dorsal uglarindan toplam alt1 adet mezensimal proliferasyon bolgesinden gelisir. Bu
proliferasyon bolgeleri;

1. brankial arkus 1. mezensimal proliferasyonu- tragus

1.brankial arkus 2. mezensimal proliferasyonu — krusheliks

1.brankial arkus 3. mezensimal proliferasyonu — heliks

2.brankial arkus 4. mezensimal proliferasyonu - antiheliks

2.brankial arkus 5. mezensimal proliferasyonu- antitragus

2.brankial arkus 6. mezensimal proliferasyonu- kulak lobiiliinii olustururlar
(15).

Kulak kepgesi 20. haftada erigkin seklini alirken, 9 yasinda ise erigkin ¢apina
ulasir (16).

Orta kulak boslugu, mukozasi ve Ostaki tiipii 1. ve 2. farengeal kesenin
genisleyen ucundan gelisir. Gestasyonun dordiincii haftasinda brankial yarigin
karsisinda tubotimpanik reses olarak olarak olugsmaya baglar. Kemikgik zinciri 1. ve
2. brankial arktan gelisir. Malleus ve inkus 1.brankial arktan (Meckel Kkartilaj),
stapes ise 2. brankial arktan (Reichert kartilaj1) gelisir (17).

Timpanik membran ise {i¢ yapidan koken alir. Bunlar; en dista 1.brankiyal
yarik ektoderm orjinli epidermal yaprak, i¢ kisimda birinci farengeal kese
endoderminden gelisen mukozal yaprak ve ortada sefalik mezodermde noral Kkrista
mezensiminden gelisen fibroz yapraktir (18).

Ic kulak orta ve dis kulaktan daha erken bir embriyolojik dénemde
gelismektedir. I¢ kulagin gelisimi gestasyonel hayatin 3. haftasinda baslayip, 28.
haftasinda tamamlanir. Kemik ve membrandz olarak iki kisimda gelisir. Kemik

labirentin biiyiik kismi1 4-8. haftalar arasinda gelisimini tamamlar (19).



Embriyonal yasamin 3. haftasinda yiizey ektoderminden otik plak, daha
sonraki donemde ise otik vezikiil gelisir (Sekil 1). Otik vezikiiliin dorsal kismindan
utrikul ve semisirkiiler kanallar, ventral bolimiinden ise koklea ve sakkiil geliserek

membrandz labirenti olustururlar (20).

Wall of rhombencephalon

ST
Statoacoustic
ganglion

Invaginating
placode

B Otic pit

------
- ey
---------

Endoderm Dorsal aorta

Tubotxmeanic recess

Sekil 1. Otik plakoddan otik vezikiile ilerleyen embriyogenezis siireci (21)
Embriyonel hayatin 6. haftasinda sakkiil kendi alt kutbunda tiibiiler sekilli bir
¢ikint1 olusturur. Bu ¢ikintiya ‘koklear duktus’ ad1 verilir ve 8. haftanin sonunda iKi
buguk tur donerek gelisimini tamamlar. Koklear duktusu ¢evreleyen mezensim, daha
sonrasinda kikirdak halini alir. 10. haftada bu kikirdak kabuk vakuolize olup skala
vestibuli ve skala timpani adi verilen iki adet perilenfatik bosluk meydana gelir.
Koklear duktus, daha sonra skala vestibuliden vestibuler membranla ve skala
timpaniden de baziler membranla ayrilir. Koklear duktusun lateral duvari,
cevresindeki kikirdaga spiral ligament ile bagl kalirken, medial duvari ise uzun bir
kikirdak ¢ikintist halindeki modiolusa tutunur. Modiolus, ileride kemik kokleanin
eksenini olusturacaktir. Koklear kanalin epitelyal hiicreleri baslangicta birbirinin
aynidir. Gelisimin daha ileri evrelerinde bu hiicreler iki ayr1 kabariklik olustururlar.
D1s kabariklik, bir sira halinde i¢ tiiy hiicrelerini ve i¢ kabariklik ise iic veya dort sira
halinde isitme sisteminin duyu hiicreleri olan, dis tily hiicrelerini (haircell) olusturur.
Bu hiicrelerin iistii spiral limbusa bagli, fibriler jelatindz bir madde olan tektorial
membran ile Ortiilir. Duyu hiicreleri ve ilizerindeki tektorial membranin tlimiine
birden “Corti organi” adi verilir. Corti organi tarafindan alinan uyarilar spiral
gangliona ve buradan da 8. kranial sinirin isitme lifleri aracilig1 ile merkezi sinir

sistemine iletilir. Semisirkiiler kanallar gelisimin 6. haftasinda, otik vezikiiliin
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utrikiiler kismindan disar1 dogru uzanan yasst cikintilar seklinde belirirler. Bu
cikintilar zamanla birbirlerini karsilayacak pozisyona gelip lic semisirkiiler kanalin

olusmasini saglarlar (22).

1.1.2 Kulak Histolojisi

Aurikula deri ile kapli, elastik kikirdak tabakadan olusur. Dis kulak yolu
(DKY), cok katli yassi epitel tabakasi ve bu tabaka altinda kil folikiilleri, sebase
bezler ve modifiye ter bezi olan serumen bezlerini iceren submukoza tabakasindan
olusur. Dis kulak yolunun 1/3 dis kismu Kartilajdan, geriye kalan 2/3 i¢ kismi ise
kemik tarafindan olusturulur (22).

Timpanik membran (TM) dis kulak yolunun en medial kisminda yer alir. TM
pars tensa ve pars flaksida olmak iizere iki boliimden olusur. Pars tensa histolojik
olarak li¢ katmandan olusur. En dista DKY epitelinin devami olan ¢ok katli yassi
epitel, icte orta kulak mukozasi ve ortada fibr6z tabakadan olusur. Pars tensanin
yapisi ile pars flaksida ile benzer olmakla birlikte; pars tensa pars flaksidadan daha
esnek ve gevsek yapiya sahiptir. Pars flaksida bolgesinde fibrz tabaka yoktur (23).

Orta kulak ve mastoid havali hiicrelerinin mukozasi silyali tek katli kiiboidal
epitel ile doselidir. Epitel i¢inde goblet hiicreleri yer alir. Epitel, 6staki tiipiine dogru
yalanci ¢ok katli kolumnar epitel ile yer degistirir. Mastoid bolge epitelinde mukoza
kiiboidal epitele doniisiir. Normalde orta kulak mukozasinda immiin hiicre ve
glandiiler yapilar yer almaz. Orta kulak mukozasi temporal kemige gevsek bir bag
dokusu ile baglidir (24).

Korti organi iizerinde i¢ tiiylii hiicreleri (ITH), dis tiiylii hiicreleri (DTH) ve
destek hiicrelerini barindiran baziller membran ile tiiylii hiicrelerin silyalarmin igine
gomilii oldugu tektorial membrandan olusan kompleks yapida bir isitme organidir
(Sekil 2).



Sekil 2. Elektron mikroskobunda Corti orgaminin radyal kesiti ve igerdigi hiicreler goriilmekte.

Hensen hiicreleri (H), Corti’nin dis tiineli (OT), Deiters hiicreleri (D), Nuel Boslugu (yildizlar), ii¢ sira
dis tiiylii hiicre (O3, 02, O1), dis siitun hiicreleri (OP), Corti’nin i¢ tiineli (IT), i¢ siitun hiicreleri (IP),
i¢ tiiyli hiicre (I), tlyli hiicre sterosilyalar1 (S), i¢ parmaks1 hiicreler(PH), ve i¢ sinir hiicreleri (IB).

Ayrica i¢ sulkus hiicreleri (IS), myelinli sinir lifleri (MF), vasaspirale (VS), tektoryal membran ve

Hensen seriti(H), Hardesty membrani (ok), marjinal net (MN) ve cover net (okbaglar) (25).

Destek hiicrelerini olusturan yapilar; Hensen hiicreleri, Deiters hiicreleri,
Siitun hiicreleri (pillar hiicreler), i¢ sinir ve falangeal hiicreler’dir (26).

-Hensen hiicreleri: Korti organinin yan duvarini olusturur. Koklea apeksine
dogru uzunluklar artar. Cekirdekleri sitoplazmanin iist kisminda yer alir. Birkag sira
halinde bulunurlar. Hensen hiicreleri ile dis tiiylii hiicreler arasinda dig korti tiineli
bulunur (27).

-Deiters hiicreleri: Dis tiiylii hiicrelerin destek hiicreleridir. Baziller
membranda bulunurlar. Dis tiiylii hiicrelerin etrafin1 sararlar. Sadece alt kisimlari
aciktir ve buradan da efferent ve afferent sinir lifleri dig tliyli hiicrelere girerler. Dig
tiylii hiicreler ve Deiters hiicreleri parmaksi ¢ikintilarla retikiiler membranin
olusumuna katilirlar. Dig tiiylii hiicrelerle Deiters hiicrelerinin parmaksi ¢ikintilari
arasinda Nuel boslugu adi verilen s1vi dolu bir bosluk bulunur (27).

-Siitun hiicreleri (pillar hiicreler): Dis ve i¢ olmak iizere iki tip pillar hiicre

bulunur. Retikiiler laminanin bazi kisimlar1 ile korti tiinelinin olusmasina katkida



bulunurlar. Aktin filamanlar ve mikrotiibiillerden meydana gelirler. Hiicrelerin apikal
uzantis1 dikdortgen bigiminde sonlanir ve retikiiler laminanin olusmasina yardimci
olur. Ayrica i¢ korti tiinelinin olugsmasinda katkida bulunurlar. Pillar hiicrelerin
parmaks1 ¢ikintilart, hem dis tiiylii hiicrelerin ve hem de i¢ tiiylii hiicrelerin yan
duvarini yapar (27).

-I¢ simir ve falangeal (parmaksi) hiicreler: i tiiylii hiicrelerle, i¢ sulkus
hiicrelerini birbirinden ayirir. I¢ sinir hiicreleri korti organinin en medial kenarimni
yaparlar ve membrana tektoria hiicreleri ile devam ederler. I¢ falangeal hiicreler, dis
tarafta dis tiiylii hiicreleri birbirinden ayirirken i¢ tarafta ic tiiylii hiicrelerle i¢ sulkus
hiicrelerinin arasina yerlesir. Tabanda i¢ falangeal hiicreler, i¢ tiiylii hiicrelerle
birlikte myelinsiz sinir liflerini ¢evrelerler (27).

Duysal hiicreleri ise; i¢ tliylii hiicreler, dis tiiylii hiicreler ve stereosilyalardan
olusur.

-Stereosilyalar: Bunlara sensoriyal hiicreler de denir. i¢ ve dis tiiylii hiicreler,
hiicre iletimi i¢in 6nemli olan apikal stereosilialar1 igerirler. Uzunluklar1 tabandan
tepeye dogru ve icten disa dogru gittikge artar. I¢ tilylii hiicre stereosiliasi, kiip
seklindeki dis tiiylii hiicre stereosiliasindan asagir yukari iki kat daha kalindir.
Stereosilias1 gerg¢ek silia olmayip tiiylii hiicrelerin kutikuler tabakasindan uzanan
uzun ve sert mikrovilluslardir. Stereosilialar yatay ve dikey baglantilarla birbirlerine
baglanmiglardir. Stereosilialarin rijit yapisi, i¢erisindeki polarize aktin flamentlerinin
aksiyel olarak bulunmasina baghdir. Olgun koklear tiiylii hiicreler, vestibiiler tiiylii
hiicrelerin aksine kinosilium igermezler. Dis tiiylii hiicrelerin stereosilialar1 "V" veya
"W'"seklinde dizilmislerdir. Tuylii hiicrelerin apikal yiizeyleri alt1 ya da yedi
steriosilia tabakasi igerir.

-I¢ ve Das tiiylii hiicreler: Korti organ1 12.500°1 dis tiiylii hiicre, 3.500 kadar
da igtliylii hiicre olan yaklasik 16.000 tiiylii hiicre igerir. Tiiylii hiicreler afferent ve
efferent sinirler ile kompleks fakat diizenli olarak innerve olurlar. Isitsel duyu
organinda afferent noronlar, kemik modiulusun Rosenthal kanalinda bulunan spiral
ganglion hiicreleri olarak bilinen bipolar néronlardir. Yaklasik 30.000 spiral ganglion
hiicresi insan korti organini innerve eder. Spiral ganglion hiicrelerinin %95°1 tip I
noron olup bunlar genis, miyelinli ve bir ig¢ tiiylii hiicrede direkt olarak ayr1 bir dentrit
olusturur. Yaklasik olarak 10 ila 20 kadar tip I spiral ganglion hiicresi bir i¢ tiiylii

hiicreyi innerve eder. Bunlar korti organinin uyarilmasinda major afferent girdileri



olustururlar. Spiral gangliondaki geri kalan %S5 affrent noronlar daha kiiciik,
miyelinize olmayan, tip II ganglion hiicreleridir. Tip II ganglion hiicreleri DTH’leri
innerve ederler. Her bir Tip II ganglion hiicresi yaklasik 10 DTH’yi innerve etmek
tizere kollara ayrilirlar (26).

Koklea yaklasik 35 mm uzunlugunda olup modiolus olarak bilinen kemik
labirent etrafinda 2,5 sarmal yapar. Modiolus, 8. kraniyal sinirin koklear dalin1 ve
kan damarlarini i¢eren bosluklara sahiptir. Modiolusdan lateral osse6z spiral lamina
olarak adlandirilan ince bir kemik lamel uzanir. Ses reseptorii olarak 6zellesmis olan
kokleanin histolojik kesitlerinde iistte skala vestibuli, ortada skala media ve altta
skala tympani olarak isimlendirilen ii¢ bosluga ayrildig1 goriiliir. Skala vestibuli ve
skala timpani perilenf igeren, oval pencereden baslayip yuvarlak pencerede sonlanan
uzun birer tiibliler yapidir. Kokleanin tepesinde helikotrema ad1 verilen bir agiklik ile

bu tiibiiller birbirleri ile iliskilidirler (Sekil 3) (22).

Soala vestibuli (perilymph)

achlear duct (endolymph)

Seala tympani (perilymph)

Yestibular nerve

Cochlear netve

Sekil 3. Kokleanin yapisindaki skalavestibuli, skala media ve skala timpaninin
yerlesimi (22)
Vestibiiler sistemin duyu organlari krista ve makiila olmak tizere iki tanedir. Bu
duyu organlar1 noral epitelde destek hiicreleri ile desteklenen tip I ve tip II tiiylii
hiicreleri igerir. Tip I tiiylii hiicreleri bir veya iki genis capli afferent ndéronun

sonlandig1 sise goriniimlii hiicrelerdir. Tip II tiiylii hiicreler afferent ve efferent



sistemin her ikisi ile, bir¢ok sinir ucu ile sinaps yapan, silindirik sekilli hiicrelerdir
(26).

Krista her bir membrandz kanalin ampuller ucunu caprazlayan noéroepitelyal
hiicrelerin tepe kismidir. Ampulla agisal hizlanma ve yavaslamayi algilayan duyu
organini igerir. Krista ampullarisde tip I tiiylii hiicreler kristanin tepesine yakin, tip 11
tilyli hiicreler ise kristanin egimli kisimlari yakininda yerlesmislerdir (28).

Makula, striola adi verilen bir hat ile ikiye ayrilan yatay sekilli bir duyu
organidir. Striola makulay1 karsit polarizasyonun oldugu tiiylii hiicreleri ile iki
yarima ayirir. Utrikul makulasinda tiylii hiicreler striolaya dogru yonlenirken
sakkiilde tliylii hiicreler strioladan karsi tarafa yonlenir. Tip I hiicreler striolaya daha

yakin hiicreler iken, tip II hiicreler striolaya daha uzak yerlesimlidirler (26,28).

1.1.3 Kulak Anatomisi
Anatomik olarak kulak temporal kemik i¢ine yerlesmis dis kulak, orta kulak
ve i¢ kulaktan olusur (Sekil 4).

Sekil 4. Kafa kaidesinde kulagin lokalizasyonu (25)

-Aurikula: Dis yiizeyinde en derin yere konka denir. Bu gukurluk krus heliks
tarafindan ikiye boliiniir; tistte kalan kisim simba konka, altta kalan kisim ise kavum
konka olarak adlandirilir. Kavum konka 6nde tragus, inferiorda antitiragus ve istte
antiheliks arasinda kalan kisimdir.

Anti heliks kururalart arasinda kalan bolge fossa triangularis olarak

adlandirilir. Aurikiiler kikirdagin serbest kenarinin iistte ve arkada 6ne dogru yaptigi
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katlant1 heliks olarak adlandirilir. Aurikulanin en alt kisminda yer alan kikirdaksiz
yapi ise lobiil olarak adlandirilir (27).

Aurikulanin beslenmesi a. temporalis superficialis ve a. auricularis posterior
tarafindan saglanir. Venler ise arterlere eslik ederek, v. jugularise drene olur.
Lenfatik akimi preaurikiiler, retroaurikiiler ve infraaurikiiler lenf nodlar1 saglar.
Aurikulanin 6n yiiziiniin duyusunu V. kranial sinirin n. auriculotemporalis alir (29).

- Dis Kulak Yolu: Dis kulak yolunun (DKY) uzunlugu, kulak zariin oblik
yerlesmesi nedeniyle, arka duvarda yaklasik 25 mm, 6n alt duvarda 31 mm’dir. DKY,
kikirdak ve kemik olmak {izere iki parcadan olusur. DKY ’nun 1/3 dig kism1 kikirdak,
2/3 i¢ kismimni kemik yap1 olusturur. Kulak zari, DKY ’nun sonunda yer alan ve orta
kulak boslugunu DKY’dan ayiran bir perdedir. Vertikal uzunlugu 9-10 mm,
horizontal uzunlugu 8-9 mm ve ortalama kalinlig ise 0,074 mm’dir.

Dis yiizde DKY derisinin devami olan kutandz tabaka, i¢ yiizde orta kulak
mukozasinin devami olan mukozal tabaka ve arada fibroz tabakadan olusur. Kulak
zart sulkus timpanikus igine Gerlach halkasi denen anulus fibrosuz ile tesbit
edilmistir. Anulus istte tam degildir. Anterior ve posteror malleolar ligamanlarla
devam eder. Kulak zarinin bu ligamanlarin iistiinde kalan gevsek kismina pars
flaksida (Schrapnell zar), alttaki gergin kismina da pars tensa adi verilir. Pars tensa
kulak zarmin biliylik kismini olusturur ve ses dalgalar1 ile titresen kisimdir. Pars
tensa’nin orta kisminda, yukaridan agagi dogru uzanan malleusun manibrium mallei
pargast bulunur. Kulak zarmin en ¢ukur noktasina umbo denir (2, 30).

Kulak zar1 a. maxillaris interna’nin dali olan a. auricularis profundus dali ile
beslenir. Membranin dis kismi1 V. IX. ve X. kranial sinirler tarafindan, i¢ kismi ise
VII. ve IX. kranial sinirler tarafindan innerve olur.

Orta kulak kemik labirent ve kulak zar1 arasinda bulunan, Ostaki tiipii ile
nazofarenkse ve aditus ad antrum ile de mastoidin havali bosluklar1 ile baglantisi
olan miikoz membranla déseli bir alandir. Ortalama hacmi 0,5 cm®diir. Orta kulagin
alt1 duvar1 mevcuttur (2).

Orta kulagin lateral duvarimin biiyiik bir boéliimiinii timpanik membran
olusturur. Lateral duvarin superior kisminda skutum adi verilen epitimpaniumu dis
kulak yolundan ayiran kama seklinde bir kemik yap1 mevcuttur. Timpanik membran
oval sekilli olup dis kulak yolu tabani ile yaklasik 55 agi yapar. Cevresinin biiyiik

kismini olusturan fibrokartilajindz yapidaki timpanik anulus, timpanik kemikteki



timpanik sulkus icerisine yerlesir. Sulkus kanalin {ist kisminda bulunan Rivinus
centigine kadar uzanmaz. Sulkusun superior sinirinda anulus, malleusun lateral
progesine baglanan anterior ve posterior malleolar ligamanlar olarak fibr6z bir bant
halinde uzanir. Timpanik zarin Rivinus centiginde malleolar ligamanlar arasinda
kalan kiigiik pargasi, pars flaksida olarak adlandirilir. Timpanik membranin dis kulak
yoluna dogru konkav sekilli geri kalan kismi ise pars tensa olarak adlandirilir (31).

Orta kulak boslugunun tabani ise juguler bulbustan kompakt veya hava dolu
kemik bir tabaka ile ayrilir. Juguler bulbusun yiiksekligine gore kalinligi degisiklik
gosterebilmektedir. Taban ile mediyal duvar arasinda glossofaringeal sinirin
timpanik dalinin orta kulak bosluguna girdigi kii¢iik bir delik bulunur (31).

Ust duvari, orta kulak boslugunu orta kafa gukurundan ayiran tegmen timpani
olusturur. Tegmen timpaniyi temporal kemigin petr6z ve skuamoz pargast olusturur.
Petroskuaméz siitlir hatti erigskin yasa kadar kapanmadigi zaman bu siitur hatt1
enfeksiyonlarin orta kranial fossaya yayilmasinda rol oynayabilir (31).

Anterior duvarin iist kisitminda havali hiicreler ve epitimpanik siniis bulunur.
Alt tarafindaki kemik duvar karotis arter ile orta kulag: birbirinden ayirir. Anterior
duvarin orta kismui ise staki tiipii ile devamlilik gosterip nazofarenkse baglanir (31).

Mediyal duvar i¢ kulak ile orta kulak boslugunu birbirinden ayirir. Mediyal
duvarin ortasinda biiylik kabariklik mevcuttur. Bu yap1 kokleanin bazal kivriminin
orta kulaga izdiisimii olan promontoriumdur. Promontorium posteriorunda ig
kulagin vestibiiliine agilan oval pencere bulunur. Yuvarlak pencere oval pencerenin
biraz posteroinferiorunda yer alir. Aralarinda promontoriumun uzantisi olan
subikulum bulunur. Promontoriumun hemen iizerinde anteriordan posteriora dogru
bir seyir gosteren, fasyal kanal bulunur. Fasyal kanalin distiinde epitimpanumun
mediyal duvart baglar. Epitimpanum posteriorunda lateral semisirkiiler kanalin
yaptig1 ¢ikint1 gozlenir (32).

Posterior duvar iist boliimde mastoid antrumuna agilan aditus ad antrum adi
verilen bir agiklik bulunur. Aditus altinda inkusun oturdugu fossa inkudis denilen bir
bosluk bulunur. Fossa inkudisin hemen altinda ise stapes kasinin i¢inde bulundugu
eminentia piramidalis yer alir. Yine posterior duvar medialinde fasyal sinir ve
piramidal eminens, lateralinde ise timpanik anulusun bulundugu fasyal reses olarak

adlandirilan bir bosluk bulunur. Posterior duvarda bulunan orta kulakta cerrahi olarak
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ulagilabilecek en zor alanlardan biri olan siniis timpani medialde orta kulak medial
duvari ile lateralinde ise fasyal sinir ile sinirlandirilmistir (32).

Orta kulak boslugunda ii¢ tane kemik¢ik vardir. Malleus, inkus ve stapes.
Kemikgikler orta kulak boslugunun iist ve arka kismina yerlesmislerdir (2).

Kemikgiklerin en biiyiligi malleus dur. Malleus bas, boyun, manibrium
mallei, anterior ve lateral ¢ikintilar denilen ti¢ ¢ikintidan olusur. Manibrium mallei
ile kulak zarina tutunur. Malleusun ii¢ adet asici ligamenti bulunur: Anterior
malleolar, lateral malleolar ve siiperior malleolar ligament. Inkus, gdvde, uzun ve
kisa olmak iizere iki koldan olusur. Inkusun gévde kismi malleus ile, uzun kolu ise
stapes ile eklem yapar. Medial ve lateral inkudomalleolar ligamanlar inkus govdesi
ile malleus basina baglar. Viicudun en kiigiik kemigi olan stapes, bas, boyun, taban
ve iki bacaktan olusur. Stapes tabani ligamentum annulare ile oval pencereye sikica
yapisir. Kemikgiklere tensor timpani kasi ve stapes kasi olarak iki kas yapisir. Tensor
timpani kasi kasildig1 zaman manibriumu ice ve arkaya ¢ekerek kulak zarini sabitler.
Stapes kas tendonu, eminentia piramidalis’den ¢ikar ve stapesin boynuna ya da
basina yapisir. Stapes kasi fasiyal sinir tarafindan innerve edilir ve kasildiginda
yiiksek siddetteki seslerin i¢ kulaga gecisini engelleyerek koruyucu mekanizma
olusturur (29).

Ostaki tiipii, orta kulak boslugu ile nazofarenksi birbirine baglayan ve
nazofarenkse dogru anteroinferolateral seyir gosteren, piramit seklinde bir yapidir.
Cocuklarda daha kisa ve yatay bir seyir gosterir. Orta kulak tarafindaki 1/3 kismi
kemik, nazofarenks tarafindaki 2/3 anteromedial kismu ise kikirdaktan olusur. Ostaki
tiipliniin agilip-kapanmasindan m. tensor veli palatini, m. levator veli palatini ve m.
salpingopharyngeus sorumludur (29).

Orta kulaktaki en onemli yapilardan biri siiphesiz fasiyal sinirdir. Internal
akustik kanaldan temporal kemige girer. Genikulat gangliona kadar olan kismi
labirentin segmenttir. Genikulat ganglionda keskin bir doniis yaparak horizontal
olarak posteriora dogru ilerler, bu segment timpanik segmenti olarak adlandirilir.
Oval pencere yakininda ikinci doniisiinii yaparak mastoid kemik i¢inde vertikal
olarak laterale dogru devam eden kismi da mastoid segmenti olusturur. Stilomastoid
foramenden temporal kemigi terk eder. Temporal kemik i¢inde ii¢ dal verir. Bunlar;
genikiilat gangliyon seviyesinde n.petrosus major, stapes kasina giden n.stapedius ve

son olarak da mastoid segmentte verdigi zarin altindan ilerleyip malleus ve inkus
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arasindan gecerek petrotimpanik fissiirden orta kulagi terk eden korda timpani dalidir

(32).

Anterior wall

Lateral wall

Posterior wall

Sekil 5.0rta kulagin 3 boyutlu modeli. TTF: tensor timpani fold, SMF: siiperior malleolar
fold, AMF: anterior malleolar fold, LMF: lateral malleolar fold, SIF: superior incudal fold, OF:

obturator fold, MIF: medial incudal fold, PMF: posterior malleolar fold, SMT: stapedius muscle
tendon, SF: stapedial fold, LIF: lateral incudal fold, PIF: posterior incudal fold (33).

I¢ kulak i¢ ice gegmis kanallar seklindedir. I¢ kulak, temporal kemigin petrdz
kisitminda yerlesen, isitme ve denge ile ilgili reseptdr hiicrelerin bulundugu
béliimdiir. I¢ kulak yuvarlak ve oval pencere yoluyla orta kulak ile baglantili olup
koklear ve vestibiiler akuaduktuslar yoluyla kafa i¢i yapilari ile baglantilidir. En dista
otik kapsiil (ossedz labirent) bulunur. Otik kapsiiliin yuvarlak ve oval pencereler
disinda kalan kismi kemik dokudan olusmustur. Otik kapsiiliin i¢inde membranoz
labirent bulunur. Kapsiil ile zar labirent arasinda perilenf adi1 verilen bir siv1 vardir.
Perilenf plazmaya benzer bir sekilde diisik K+ (3.5 mM), yiiksek Na+
konsantrasyonuna sahiptir. Ossedz labirent; vestibul, kemik semisirkiiler kanallar,
koklea, aquaduktus vestibuli, aquaduktus koklea boliimlerinden olusur. Membranoz
labirent ise utrikulus, sakkulus, duktus semisirkiilaris, duktus endolenfatikus, duktus

perilenfatikus, duktus koklearis ve corti organindan olusur (34).
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-Kemik Labirent: Kemik labirenti otik kapsiil adi verilen sert kompakt
kemik dokusu olusturur (Sekil 6). Kemik labirent su kisimlardan olusur; vestibul,

semisirkiiler kanallar, koklea, aquaduktus vestibuli, aquaduktus koklea.

: , Canalis semicircularis anterior
Ampulla ossea antenorl

g y Crus osseum commune
Macula cribrosa superior /

Crista transversa ~ __ S Crus osseum simplex

— Canalis semicircularis posterior

Area cochlearis — =5 ’ - ; ;
Canalis semicircularis lateralis

= Ampulla ossea posterior

X

Cochlea ” \ Vestibulum labyrinthi

|
/ |

3 u |
Macula cribrosa media Fenestra cochleae

Sekil 6. Kemik Labirent (35)

Koklea: Kemik labirent’in salyangoz seklindeki kismidir ve i¢ kulagin primer
isitme organini igerir. Kendi tlizerinde 2,5 tur doner ve apekse dogru capi azalir ve
apeks’de kor olarak sonlanir. Merkezi dikey aksina “modiolus™ adi verilir. Koklea
insanda skala vestibiili, skala timpani ve skala media olmak iizere ¢ tiibiiler
kompartmandan olusur. Bag dokusundan olusan baziler membran ve ince zar
seklindeki Reissner membrani, kokleayr uzunlugu boyunca ii¢ bolmeye ayirir.

Kokleadan enine kesit alindiginda ii¢ ayr1 yapt goriiliir (Sekil 7).

Ductus cochlearis < - _— Scala vestibuli
Ductus cochlearis,
Paries externus <

Stria vascularis
Organum spirale®, < ™
Membrana reticularis >~

_— Ductus cochlearis,
Paries vestibularis**

_ —— Membrana tectoria

Prominentia spiralis — Sulcus spiralis internus

—— Labium limbi vestibulare

Sulcus spiralis externus — __ Lamina spiralis ossea

Crista basilaris ——
—— (R. nervi cochlearis)

Ductus cochlearis, ——

3 . —~— Ganglion spirale cochleae
Paries tympanicus

Lamina basilaris = ¢

N Limbus spiralis

. Labium limbi tympanicum

~
~ Scala tympani

Sekil 7. Koklea ve spiral organ (35)
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Ustte kalan kisma skala vestibuli ad1 verilir ve oval pencereden baslayarak
koklear apekse uzanip vestibuluma agilir. Bazalde kalan kisim ise skala timpani
olarak adlandirilir ve yuvarlak pencere araciligi ile orta kulak bosluguna baglanir.
Skala vestibuli ve skala timpani kokleanin tepesinde birlestigi kisima helikotrerma
denir. Ortada kalan alan ise skala media olarak adlandirilir. Skala vestibiili ve skala
timpani igerisinde perilenf bulunur. Skala mediada ise endolenf vardir.

Kemik spiral lamina ve bazal membran skala timpaniyi, skala vestibiili ve
skala media’dan ayirir. Skala media ve vestibiili arasindaki smir1 ise Reissner
membrani olusturur. Korti organ1 koklear duktus’da, baziler membranin scala media
yiiziinde yer alir. Korti organmi i¢inde, koklear duktus boyunca uzanan Korti tiineli
vardir. Korti organi sensoriyel (tiiylii hiicreler) ve destek hiicrelerden olusur.
Sensoriyel hiicreler i¢ tiiyli hiicreler ve dis tiiylii hiicreler olmak {izere iki gruptur.
Sensoriyel hiicreler mekanik enerjiyi elektrik potansiyellerine gevirirler (34).

Kemik semisiirkiiler kanallar: Anterior, posterior ve lateral olmak iizere ii¢
tanedir. Utrikulusla baglantili yarim daire kanallaridir. Utrikulusa gelince her kanal
genisler ve ampulla adin1 alir. 240 derecelik turlar yapan, 1 mm kalinliginda ve
birbirlerine 90 derece acilarla agilan kanalciklardir. Anterior ve posterior kanalin
ampullasiz uglari birleserek ortak krus olustururlar (34).

Aquaduktus vestibuli (AV): Vestibiiliin anteromediyal duvarindan baslayan
kemik bir kanaldir. Eksternal orifise ulasana kadar siirekli genisleyen arka petroz
yiizeyi boyunca posteriora ve inferiora dogru uzanir. AV normal genisligi 1,5 mm’den
daha azdir. Proksimal AV endolenfatik kanala ev sahipligi yapar. Membrandz
endolenfatik duktus yaklagik olarak 2 mm uzunlugundadir ve endolenfatik siniise
giden utrikiiler ve sakkiiler duktuslarla baglantilidir. Endolenfatik duktus, duktus
utrikulosakkiilaris ile baglantili olarak baglar ve AV adi verilen kemik kanal i¢inde
ilerleyerek fossa subarkuatadaki sakkus endolenfatikusa agilir. Endolenfatik kese, diiz
ve katlantili olan iki kistmdan olusur (36).

Aquaduktus koklea (AK): Internal akustik kanala paralel seyreder ve igine
dogru uzanir. Yetiskinlerde AK’nin ortalama uzunlugu yaklagik 1 cm dir. AK

perilenfin i¢ kulaga yayilmasindan sorumludur (36).
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Membranoz Labirent
Membran6z labirenti utrikulus, sakkulus, duktus semisirkiilaris, duktus
endolenfatikus, duktus perilenfatikus, duktus koklearis ve corti organi olusturur

(Sekil 8).

Nn. ampullares lateralis et anterior N Utriculus \ / Ductus semicircularis anterior ~ Ampulla

S \ / -~ membranacea
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\

N. utricularis b
~

_Ampulla
<~ membranacea
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N. saccularis
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membranaceum
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membranaceum
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Ductus cochlearis
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Sekil 8. Membrandz labirent ve vestibulokoklear sinir (35)

Utrikulus: Vestibulumun icyan duvarindaki reseste bulunur. I¢ yan
duvarinda makula utrikuli adi verilen kisminda denge hiicreleri bulunur ve buradan
n. utrikularis baglar. Utrikulusta duktus semisirkiilaris’lerin acildigir bes delik ve
duktus utrikulosakkiilaris’in acildig1 bir adet delik bulunur (34).

Sakkulus: Vestibulumun i¢ yan duvarindaki sferikal reseste bulunur. Bunun
da i¢ yan duvarin da makula sakkuli adi verilen kisimda denge hiicreleri vardir ve
buradan n. sakkiilaris baslar. Sakkulusta bir tane duktus utrikulosakiilaris’e ait, bir
tane de sakkulusu duktus koklearis’e baglayan duktus reuniense ait iki delik vardir
(34).

Duktus semisirkularis: Kemik semisirkuler kanallarin igerisinde bulunurlar.
Ancak kemik kanallarin ancak 1/5 ini doldururlar ve diger 4/5’lik kismu perilenf ile
doludur. Membranéz kanallarin ampullalari igerisinde krista ampiillaris adi verilen
kabarik bolgelerde duyu epiteli mevcuttur. Buralardan n. ampullaris anterior, n.
ampullaris posterior ve n. ampullaris lateralis baglar. Her ii¢ n. ampullaris daha sonra
n. utrikularis ve n. sakkularis ile birleserek n. vestibularis’i olusturur (34).

Duktus endolenfatikus: Duktus utrikulosakkularis adli yapidan ¢ikar.
Agquaduktus vestibuli adli kemik kanal iginde ilerler. Fossa subarkuata’daki sakkus

endolenfatikus adli sislikte dura mater altinda sonlanur.
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Duktus perilenfatikus: Aquaduktus koklea igerisinde bulunur ve skala
timpani ile subaraknoid boslugu birlestirir. i¢inde perilenf bulunur (34).

Duktus koklearis: iki ucu kapali bir boru seklinde olan duktus koklearisin
tepesinde bulunan kor ucuna ¢ekum kupulare, taban kismindaki koér ucuna ise ¢ekum
vestibulare denir. Cekum vestibulareye yakin bolimiinden ¢ikan duktus reuniens
araciligiyla sakkulusa baglanir. Duktus koklearis koklear kesitlerde ii¢ duvarli bir

yapi olarak gortliir (34).

1.1.4 isitme Fizyolojisi

Ses, bir enerji kaynagindan etrafa yayilan titresimlerin etkisi sonucu gaz, sivi
ve kati1 ortamlarda molekiillerin sikisip gevsemesi sonucu ortaya ¢ikan enerjidir. Bu
sikisma ve gevsemeler sonras1 ortamda ses dalgalart olusur. Molekiillerin bir defa
sikisip gevseme hareketi i¢inde kalan mesafe sesin dalga boyunu belirler. Bir
saniyedeki titresim sayis1 o sesin frekansini belirler. Ses dalgalarinin amplitiidii ise
sesin siddetini olusturur. Frekans birim olarak cps (cycle per second-saniyedeki
titresim) veya Hertz (Hz) olarak belirtilmektedir. Normal bir insan kulag: 20-20000
Hz aras1 sesleri duyabilir. Sesin siddet birimi desibeldir (dB). Normal insan kulag: O-
120 dB arasindaki sesleri duyabilir (37).

Isitme, bir kaynak tarafindan olusturulan ses dalgalarinin kulak tarafindan
toplanip beyindeki merkezlerde veri olarak algilanmasina kadar olan siiregtir. Isitme
slireci genis bir bolgeyi kapsar. Dis, orta, i¢ kulak ile merkezi isitme yollar1 ve isitme
merkezi bu siiregte yer alan segmentlerdir (38).

Isitme igin dort kritik evre vardir. ilk evrede atmosferde olusmus ses dalgalar
sirast ile dis kulak yolu ile orta kulaga, oradan da i¢ kulak sivilarina iletilmektedir.
Ikinci evrede i¢ kulaktaki sivilara ulasan ses dalgalarmin baziller membran
tarafindan analizi yapilmaktadir. Ucgiincii fazda ise i¢ kulakta korti organinda,
mekanik enerji tiylii hiicreler tarafindan elektrik enerjisine donistiiriilerek temporal
lobdaki isitme merkezine gonderilir. Son fazda yani dordiincii fazda ise tek tek gelen
bu iletiler isitme merkezinde birlestirilerek sesin karakteri ve anlami anlasilir hale
getirilir (39).

Isitme birbirini izleyen bir kac fazda gerceklesir.
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A) Tletim (conduction) fazi: Isitmenin gergeklesebilmesi igin ilk olarak ses
dalgalarinin atmosferden dis ve orta kulak vasitasi ile korti organina ulastirilmasi
gereklidir. Bu mekanik olay sesin kendi enerjisi ile gerceklesir.

Aurikula ses dalgalarinin toplanmasinda, dis kulak yolu da bu dalgalarin
timpanik membrana iletilmesinde rol alir (40). Sesin atmosferden korti organina
iletilmesi siirecinde basin ve viicudun engelleyici, kulak kepgesi, dis kulak yolu ve
orta kulagin siddetlendirici etkileri vardir. Ses dalgalar1 basa ¢arpinca yansir ve az
miktarda da olsa kirilir. Sesin gelis yoniine gore, ses dalgalarinin carptigi kulak
tarafinda ses dalgalarinin basinci artar karsi taraftaki kulak bolgesinde basing diiser.
Bu sesin iki kulaga ulasmasi arasinda 0,6 m/ sn. bir fark olusturur. Biz sesin gelis
yoniinii bu sayede ayirt edebiliriz.

Orta kulak, timpanik membrana ulasan ses dalgalarinin i¢ kulaktaki sivi
ortama ulastirilmasinda rol alir. Ses dalgalar1 orta kulaktan i¢ kulaga gecerken yani
direnci diisiik olan gaz ortamdan direnci daha yiiksek olan sivi ortama gecerken
yaklasik 30 dB civarinda bir siddet kaybina ugrar. Orta kulak, bu ses dalgalarindaki
enerji azalmasini 6nlemek igin impedans (direng) denklestirme gorevi tstlenir (41,
42). Orta kulagin ses yiikseltici etkisi li¢ mekanizmayla gerceklesir.

1. Kulak zarinin isitmede rol oynayan pars tensa bolgesi, hem anulus igine
sikica yerlesmistir hem de manubrium malleiye Siki bir sekilde yapisiktir. Kulak zar1
kemige siki bir sekilde yapistigr icin anulusta titresim olmaz, ince olan orta kisimda
titresim gergeklesir ve bu sayede titresim enerjisi yari Sabit manubrium mallei’de
yogunlasir. Bu sekilde ses enerjisi iki katina ¢ikar.

2. Kemikgikler bir kaldirag gibi gorev yaparlar. Bu kaldiragta, manubrium
mallei ve inkusun uzun kolu kaldiracin kollarini, malleus bas1 da destek noktasini
olusturur. Ses dalgasi ile inkudo-malleolar kompleks tek bir {inite gibi hareket eder.
Bu sekilde kulak zarini titrestiren ve manubrium iizerinde yogunlasan Ses
enerjisiinkudo-malleolar kompleks araciligiyla stapesin bagina 1.3 kat artirilarak
ulagmis olur.

3. Kulak zar1 ve stapes tabanindaki titresim alanlari arasindaki oran yaklasik
olarak 18/1°dir. Kulak zarinin en periferik bolgelerinin titresmedigi hesaba katilirsa
efektif oran 14/1°dir. Ses, kulak zar1 ile stapes tabaninin birbirine orani ile orantili

olarak 14 kat gii¢lenerek i¢ kulaga ulastirilir (41, 42).
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B.Déniisiim (transduction) fazi: i¢ kulakta gelen frekanslarimn periferik analizi
yapilir ve corti organinda ses enerjisi biyokimyasal olaylarla elektriksel enerji haline
doniistiriliir.

Ses dalgalarinin perilenfe iletilmesi 1960 yilinda Bekesy tarafindan
kobaylarda stroboskopik aydinlatma ile ses dalgalarinin baziller membranda
meydana getirdigi degisiklikleri arastirilmistir. Ses dalgalarinin perilenfe gegmesi ile
perilenfin hareketlendigini ve baziller membranda bazal turdan baslayarak apikal tura
kadar uzanan titresimler meydana getirdigini gozlemlemistir. Bekesy bu harekete
ilerleyen dalga “travelling wave’’ adin1 vermistir (Sekil 9). Baziller membranin ¢ap1
bazal turda dar (0,12mm), apikal turda daha genistir (0,5 mm). Bazal turda baziller
membran gergindir ve baziller membran genisligi arttikca gerginlik azalir. Bu fark
nedeni ile ses dalgasi, bazal turdan apikal tura kadar gezinen dalga ile ilerlemis olur.
Bekesy’nin ortaya koydugu diger bir nokta da baziller membran amplitiidlerinin her

yerde ayni olmadigidir.

Unrolling of cochlea Basilar
‘membrang

Cochlear

base i - \ \\\
= £ : \'\.

Basilar” e :
membrang T\ e i

\
)

"Unrelled”

cochlea

Sekil 9. ilerleyen dalga (travelling wave) modeli (43).

Baziller membranin amplitiidii sesin frekansina goére degisiklik gosterir.
Yiiksek frekansli seslerde bazal membran amplitiidleri bazal turda en yiiksek iken
alcak frekanslarda bazal membran amplitiidleri apikal turda en yliksek seviyeye

ulagir.
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Kokleadaki iITH ve DTH’ler ses enerjisinin elektriksel enerjiye doniismesinde
rol oynar. Bazal membrandaki yer degisimi, tektorial membran ve retikiiler lamina
arasindaki DTH’leri hareketlendirir. Tektorial membran ve retikiiller lamina
arasindaki sivi kayma hareketi ITH’leri hareketlendirir. Béylece iTH hiz, DTH yer
degistirme algilayicisi olarak gorev goriir. Her tliylil hiicrenin titresim amplitiidiiniin
en yiiksek oldugu bir frekans vardir. Bu durum baziller membran amplitiitleri i¢in de
gecerlidir (41, 42).

Corti organinin i¢ ve dis tiiylii hiicreleri mekanik enerjinin elektriksel enerjiye
doniistimiinde rol oynar. Tiyli hiicrelerin sterosilyalarin tepesinde spesifik
olmayan iyon kanallar1 vardir. Bazillar membran hareketleri ile sterosilyalar hareket
eder ve iyon kanallar1 hareketin yoniine gore agilir veya kapanirlar (44).

Endolenfte +80 mV’luk bir endolenfatik potansiyel vardir. Buna karsilik dis
tiiylii hiicrelerin iginde -70 mV, i¢ tiiyli hiicrelerin i¢inde ise -45 mV’luk negatif
elektrik yiik vardir. Bu fark nedeni ile hiicre i¢ine K+ iyonu akimi ortaya ¢ikar ve
olusan elektriksel potansiyele bagl bir takim kimyasal transmitterler salinir. Hiicreler
bu norotransmitterler araciligiyla kendileri ile iligkili olan afferent sinir liflerine
elektriksel potansiyelleri aktarmis olur.

Sinir lifleri bulunduklar1 tiylii hiicrelerin o6zelliklerini aynen yansitirlar.
Karekteristik frekansi ve non-lineer 6zellikleri aynen sinir liflerinde de goriiliir. Bu
sekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine gore Corti organinda degerlendirilmis olur
(44).

Tek tek gelen sinir iletileri, isitme merkezinde birlestirilerek ¢6ziiliir ve sesin
karakteri, icerigi anlasilir hale getirilir. Spiral gangliondaki sinir hiicrelerinin
aksonlar1 nervus koklearis olarak devam eder ve ponstaki koklear nukleuslara
ulagirlar. Koklear nukleuslar, ventral ve dorsal olmak iizere iki boliimdiir. Diisiik
frekansli seslerle olusan uyar1 ventral nukleusa, yiiksek frekansl seslerle olusan uyari
dorsal nukleusa ulasir. Bu liflerin ¢ogu beyin sapinin kargi tarafina gegerek superior
olivar komplekse katilirlar. Lifler buradan lateral lemniskus ve inferior kollikulusa
giderler. Inferior kollikulustan ¢ikan lifler medial genikulat nukleus araciligi ile

temporal loptaki Silvian fissiirde bulunan isitme merkezine gelirler (24,41).
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1.2 ISITME KAYIPLARI

Isitme kayb1 insanlarin konusma ve anlama becerilerinde bozulma olusmasi
ve bunun sonucunda, c¢evresiyle olan iletisiminin de koétilesme meydana
getirmektedir. Cocukluk doneminde ortaya ¢ikan isitme kayiplari, cocugun egitim ve
Ogretim yasaminin olumsuz yonde etkileyerek ileriki hayatinda birgok engelle
karsilasmasina neden olacaktir. Erigkin popiilasyonda ortaya ¢ikan isitme kayiplari
ise kisilerin yasam kalitesinde diismeye, psikososyal gerilemenin ortaya ¢ikmasina
ve depresif semptomlarin olusmasina neden olmaktadir. Isitme kayiplar1 500 Hz,
1000 Hz ve 2000 Hz ve 4000 Hz’de elde edilen isitme esiklerinin ortalamasina gore
siniflandirilir. Asagidaki tabloda yetiskinlerde en c¢ok kullanilan siniflandirma

gosterilmektedir. Isitme kaybini1 meydana getiren pek ¢ok neden bulunmaktadir (45).

1.2.1 Isitme Kayb1 Siiflamasi
Ortaya ¢iktig1 yasa gore konjenital ve akkiz olarak simiflandirilabilecegi gibi,
isitme yollarimin herhangi bir basamaginda meydana gelen patolojiye gore de

siniflandirilabilir.

1.2.1.11letim Tipi Isitme Kaybi

Dis kulak yolu, orta kulak ve i¢ kulakta bulunan patolojiler iletim tipi isitme
kayb1 olarak adlandirilir. Konjenital anomaliler (aurikula atrezileri, aurikular
malformasyon), enfeksiyonlar (akut otitis eksterna, otomikoz, malign eksternal otit),
buson, yabanci cisimler, dis kulak yolu stenozu ve tiimérleri (ekzostoz ve osteom, dis
kulak yolu malign tiimoérleri) gibi dis kulak patolojileri, akut otitis media, serdz otitis
media, kronik otitis media, otoskleroz, timpanoskleroz, miringoskleroz, kolesteatom,
genetik geg¢isli hastaliklar (Pierre-Robin Sendromu, Crouzon Sendromu, Goldenhar
Sendromu, Alport Sendromu, Osteogenezis Imperfekta), travmalar (temporal kemik
kiriklari, aurikula yaralanmalari, barotravma), maligniteler (bazal hiicreli karsinom,
yassi epitel hiicreli karsinom), spesifik enfeksiyonlar (tiiberkiiloz, sfiliz) gibi orta
kulak patolojileri ve superior kanal dehissansi, otik kapsiil erezyonu gibi patolojiler

ise iletim tipi isitme kaybina neden olan i¢ kulak patolojileri i¢erisinde yer alir (29).
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1.2.1.2 Mikst Tip Isitme Kayb1

Sensorindral isitme kaybiyla beraber iletim yolaginda bir patoloji de mevcuttur.
I¢ kulaga kadar olan yolaktaki problem nedeniyle kemik iletiminde kayip meydana
geldigi gibi; sensorindral hasar nedeniyle daha biiyilk oranda hava iletimindeki
isitmede de bir kayip ortaya ¢ikar. Bu tip isitme kaybina ise birden ¢ok patolojinin
dahil olmasi nedeniyle mikst tip isitme kayb1 denir (46).

Mixt tip isitme kayiplar1 var olan bir sensorinoral isitme kaybinin iizerinde,
daha 6nceki kayiptan bagimsiz olarak herhangi bir orta kulak patolojisinin eklenmesi
ile ortaya cikabildigi gibi, orta kulakta baslayan bir patolojinin zamanla cochleay: da

etkilemesi sonucunda da olusabilir (46).

1.2.1.3 Sensorinoral Tip Isitme Kaybi

Kokleada veya isitsel yolakta gelisen hasara bagli olarak ortaya ¢ikan isitme
kaybi sensorinoral isitme kaybi olarak isimlendirilir (29).

Sensorindral isitme kayiplarinin nedenleri degigsmekle beraber, dogustan ve
akkiz olarak iki gruba ayrilabilir. Dogustan olanlar yenidoganlarda en sik karsilagilan
sorunlardan biridir. Kalitsal olarak aktarilabilecegi gibi, fetal donemdeki
patolojilerden de kaynaklanabilir. Annede meydana gelen rubella veya kizamikgik,
dogumsal isitme kaybinin sebeplerinden biridir. Kafa travmalari, yasa bagl isitme
kayb1 (presbiakuzi), asir1 giriiltiiye maruz kalma, meniere hastaligi, menenjit
sensoOrindral isitme kaybina neden olan faktorlerden birkagidir (47).

Eriskinlerde meydana gelen Sensorinoral tip isitme kaybinin nedenleri;
- Yasliliga bagl isitme kayiplar1 (Presbiakuzi)
- Tiimorler
- Koklear otoskleroz
-Meniere Hastaligi
-Enfeksiyon hastaliklari (Bakteriyel Menenjit, Sifiliz, Lyme Hastalig1)
- Giirtiltiiye bagl olusan isitme kayiplari
- Travmalar
- Norolojik hastaliklar (Migren, Benign kafa i¢i basing artmasi)
- Hematolojik hastaliklar (Orak Hiicre Anemisi, Kan viskozite bozukluklar)
- Sistemik kemik hastaliklar1

- Hiperlipoproteinemi
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- Endokrin hastaliklar1 (Hipotiroidi, Hipoparotiroidi)
- Kronik bobrek yetmezligi
- Ani isitme kaybi
- Sarkoidoz
-Kalitimsal  hastaliklar (Usher sendromu, Waardenburg sendromu,

osteopetroz) (48) olarak siralanabilir.

1.2.1.4 Santral Tip Isitme Kayb1

Isitsel sinir sistemini ve dzellikle serebral korteksi tutan patolojilerle ortaya
cikan konusmay1 anlama zorlugudur. Caprazlasan ve ¢aprazlagsmayan isitsel afferent
yollardan dolayi, unilateral santral patolojilerde saf ses esiklerinde belirgin bir
etkilenme beklenmez.

Santral isitsel sinir sistemi patolojilerinin bir kisminda, saf ses odyometrisinde
normal sonug¢ elde edilmesine karsin, sadece ileri konusma testlerinde patolojik

bulguya erisilmesi s6z konusu olabilmektedir (49).

1.2.2 Presbiakuzi

Diinya Saglik Orgiiti'ne (DSO) gore 2010 yilindaki 65 yas iizeri diinya
niifusu 524 milyondur (diinya niifusunun % 8’1) ve 2050 yilinda bu say1 yaklasik
olarak 1,5 milyara (diinya niifusun % 16’sina) ulasacaktir (50). Diinyada isitme kayb1
olan erigkinlerin sayis1 yaklasik olarak 328 milyon ve 65 yas istii niifusun yaklasik
1/3°1 isitme kayb1 yasamaktadir. DSO verilerine gore sakatlik nedeniyle kaybedilen
saglikli yillarin toplami degerlendirildiginde presbiakuzi bu kayba yol agan nedenler
arasinda tigtincii sirada bulunmaktadir (51).

Presbiakuzi, bilateral, ilerleyici, cogunlukla yiiksek frekanslar1i tutan
sensorindral bir isitme kaybidir. Isitme kaybi, pes frekanslardan baslayarak tiz
frekanslara dogru giderek artis gosterir. Presbiakuzi altinci dekatta baslar ve yas
ilerledikge isitme kayb1 artig gosterir (48).

Presbiakuzili hastalarda ilk olarak yiiksek frekanslarda isitme kayb1 baslar ve
bukayip 6zellikle giiriiltiilii ortamlarda kendini daha ¢ok belli eder. Yaslanmaya baglh
klinik bulgularin en 6nemlisi 2000 Hz {istiinde meydana gelen esik yilikselmeleridir
ve 2000 Hz’den baslayarak yiiksek frekanslara dogru isitme giderek kaybolur. Ancak

bu kayip konusma frekanslar1 disinda kaldig i¢in baslangicta speech discriminasyon
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da (SD) etkilenme olmaz (52). Sesleri tanima ve lokalizasyon yetenegi de kaybolur.
Kayip, sert sessiz harflerin (t, p, k, f, s) anlasilmasinda 6énemli olan 2000-4000 Hz
araligina ilerlediginde sesli harflerin anlagilmasi ve konugmanin anlasilmasi da
etkilenir. Buna bagl olarak piir ton odyogramdaki kayipla agiklanamayacak derecede
SD’de diisme ortaya c¢ikar. Yash bireyler siklikla: “Duyabiliyorum fakat
anlayamiyorum.”seklinde yakinirlar (6).

Presbiakuzi klinik olarak bazi alt kategorilere ayrilmaktadir. Bu konuda
yapilan ilk ¢alisma Crowe ve Saxen (53)‘in calismalaridir. Bu calismaya gore
presbiakuz isensorindral ve noral presbiakuzi olmak iizere ikiye ayrilmistir.
Schuknecht (54) tarafindan 1964 yilinda bu smiflamaya metabolik ve koklear
presbiakuzilerde eklenmis ve boylelikle yasa bagli isitme kayiplart 4 gruba
ayrilmistir. Buna gore presbiakuziler;

1-Sensoriyal (Duyusal) Presbiakuzi: Corti organindaki tiiyli ve destek
hiicrelerin kayb1 sonucunda olusmaktadir. DTH’ ler ITH lerden daha fazla ve daha
once etkilenir. Dejenerasyon DTH’lerin dig kisminda daha fazladir. Corti organindaki
tiiylii hiicrelerin ve destek hiicrelerin kaybi1 Corti organinda diizlesmeye neden olur. I¢
kulakta yasa bagli olusan degisiklikler kokleanin bazalinden baslayip apekse dogru
ilerler. DTH kaybinin en fazla yasandigi kisim kokleanin bazal 10-15 mm’lik
boliimiidiir. Bunun neticesinde odyogramda yiiksek frekanslarda meydana gelen ve dik
bir diisme gosteren SNIK gozlenir. Sensoriyal presbiakuzide SD’de kotiilesme yoktur
(55).

2-Noral Presbiakuzi: Yash bireylerde i¢ kulakta meydana gelen en dnemli
degisikliklerden biri spiral ganglion hiicre dejenerasyonudur. Noral presbiakuzi
koklea ve santral isitme yollarindaki sinir hiicrelerinin atrofisi ile kendini
gostermektedir. Noronlardaki dejenerasyon tiim kokleada yaygin olarak gozlenir.
DTH ve ITH etkilenmesi nadirdir. Hiicre kayb1 erken yaslarda baslar ve etkilenme
hizinda genetik faktdrlerin rolii biiyiiktiir. Isitme kayb yiiksek frekanslara dogru artis
gosterir. SD skorlarinda isitme kaybindan beklenmeyecek olcilide biiyiik bir diisiis
gozlenir (55, 56).

3-Metabolik (Strial) Presbiakuzi: Stria vaskiilarisin atrofisi ile karakterize
presbiakuzi tipidir. Stria vaskiilaris endolenfteki iyon konsantrasyonlarini ve bunun
sonucunda gelisen endokoklear potansiyellerin olusumunu saglar. Yaslanmayla

birlikte strial dokularin dejenerasyonu sonucu endolenf iiretimi azalir ve edolenfatik
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potansiyellerde bozulma meydana gelir. Kokleanin tamamini etkileyen bir bozulma
meydana gelir ve simetrik, diiz tipte bir isitme kaybi meydana gelir. Isitme kayb1
yavas bir progresyon gosterir. Genellikle SD bozulmaz (55).

4-Mekanik (Koklear) Presbiakuzi: Baziller membran ve spiral ligamentte
mekanik degismeler, kalinlasmalar sonucunda olusmaktadir. Kalinlasma kokleanin
bazal kivriminda daha fazla olusmaktadir. Kokleanin fiziksel 6zelliklerinde olusan
degisiklikler mekanik hareketleri etkilemekte ve bunun sonucunda isitme kaybi
meydana gelmektedir. Odyogramda yiiksek frekanslar1 tutan ve kademeli bir diisiis
gosteren SNIK olusmaktadir. SD skorlarinda herhangi bir diisiis olmamaktadir (55).

1.3 Isitmenin Degerlendirilmesi

Isitmenin degerlendirilmesinde giiniimiizde birgok test bataryasi mevcuttur.
Bunlardan isitmenin degerlendirilmesinde en yaygin olarak kullanilan saf ses
odyometridir. Genellikle supraaural kulakliklar yardimiyla yapilan bu testte her bir
kulagin ayr1 ayri isitme esikleri saptanabilmektedir. Hava yolu ve kemik yolu esikleri
ayrt ayri saptanabildigi i¢in isitme kayiplarimin simiflamasi ve tedavisinde biiylik
fayda saglamaktadir.

Saf ses odyometri ile benzerlik gosteren serbest alan testin de ise ses
hoparlorlerile direkt olarak degil, ortama verilerek hastaya iletilir. Genellikle kulaklik
kullanamayacak kadar kiiciik c¢ocuklar, hiperaktivite, mental retarde veya otizm
stiphesi olan ¢ocuk hastalarda tercih edilir.

Isitmeyi degerlendirdigimiz diger test ABR (Auditory Brainstem Response)
dir. ABR wuygun test protokolleri ile yapildiginda isitme sisteminin tiim
aktivasyonunu klinik olarak kaydetmek miimkiindiir. Aslinda ABR tam bir isitme
testi degil, isitsel sistemdeki afferent noronlarn senkronizasyonunun bir
yansimasidir. ABR retrokoklear patolojilerin saptanmasinda biiylik kolaylik
saglamaktadir.

Otoakustik emisyon ise kokleanin spontan olarak veya bir akustik uyarana
yanit olarak iirettigi diisiik siddetteki seslerdir. Klinikte kullanilan otoakustik
emisyonda dis kulak yoluna yerlestirilen prob ile uyaran verilerek kokleanin bu sese
vermis oldugu yanit 6zel bir mikrofon sayesinde kaydedilir. Otoakustik emisyon

yenidogan igitme taramalarinda ge¢miste yaygin olarak kullanilmistir (57).
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Caligmamizda yiiksek frekanslardaki isitme kaybinin tespitinde odyometri
kullanildig1 i¢in bundan sonraki boliimlerde sadece odyometri testi hakkinda detayh
bilgi verilecektir.

1.3.1 Odyometri

Odyometreler kalibre edilmis saf ses iireten, konusma sesleri ¢ikartan, bir
yonlendirici tarafindan manipiile edilebilen (mikrofonlu, kulaklikli ve kemik yolu
igin vibratorli)) cihazlardir. Odyometriler; saf ses odyometrisi ve konusma
odyometrisi olmak iizere iki ana gruba ayrilir (58).

1.3.1.1 Saf Ses Odyometri

Isitmenin degerlendirilmesinde en dnemli testtir (55). Saf ses odyometresi;
isitme kaybinin tespitinde eger kayip varsa hangi kulakta oldugunu anlamada, isitme
kaybinin derecesi ve tipi hakkinda tamisal bilgi vermektedir. Bunun yani sira,
isitmeyi korumak i¢in yapilan cerrahi ve medikal miidahalelerden sonra isitsel
degisimleri saptamada, isitme kayiplarinin  goriintiilenmesinde, hastalara
uygulanacak koklear implant veya isitme cihazi seg¢imlerinde uygun yontemin
saptanmasinda, isitme cihazlarinin frekansa 6zgli kazanglarinin saptanmasinda test
bataryasindaki Oncelikli degerlendirme aracidir. Saf ses odyometri, otoakustik
emisyon (OAE) ve akustik refleks testlerini yorumlamada da yardimci olmaktadir
(55). Saf ses odyometride kullanilan desibel skalasinin referans1 0 dB HL’dir. Bu
deger odyometrik sifir olarak tanimlanmaktadir (55, 56). Odyometriler araciligiyla

belirlenen isitme esiklerinin dokiimente edildigi grafiklere odyogram denir (37).

Saf ses odyometride hava yolu ve kemik yolu olmak iizere iki ayr1 6lglim
yapilmaktadir (37,557).

Saf ses hava yolu testi: Isitme kaybmin derecesini saptamak igin kullanilir.
Standart olarak 125-8000 Hz arasindaki frekanslarda o6lgtim yapilir. Gerektiginde
yiiksek frekans odyometre ile 16000-18000 Hz’lere kadar dlgliim gergeklestirilebilir
(57). Isitme esiklerinin saf ses ortalamas: diisiik frekanslarda 0.5, 1 ve 2 kHz ve
yiiksek frekanslarda 3, 4 ve 6 kHz’de hesaplanir (59). Teste algilanmas1 en kolay
1000 Hz’den baslanip yiiksek frekanslara dogru Ol¢limiin siirdiiriilmesi daha sonra
ise 500 Hz ve daha al¢ak frekanslara dogru testin uygulanmasi tercih edilen

yontemdir (37).
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Kural olarak once saglam kulaktan Olglime baslanir. Esik saptamada
ascending (¢ikici) ve descending (inici) metotlar1 kullanilir. Ascending metodunda,
tahmin edilen isitme esigi seviyesinin altindan yukar1 dogru ¢ikilarak esik saptanir.
Descending metodunda ise isitme esiginin Ustiinden asagiya dogru inilerek esik
saptanir. Hastanin cevabindan sonra ses siddeti 10 dB azaltilip, 5 dB arttirilarak
isitme esigi saptanir. Dogru ve giivenilir esigin belirlenebilmesi i¢in 3/5 dogru
cevabin alindig1 deger seg¢ilmelidir. Tiim frekanslarda hava yolu isitme esikleri
saptandiktan sonra her iki kulak i¢in de 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz ve 4000 Hz
frekanslardaki isitme esiklerinin ortalamasi alinarak saf ses ortalamasi bulunur.
Bulunan bu deger isitme kaybinin derecesi olarak belirtilir. Tablo 1 (37,57).

Tablo 1. Yetiskinlerde kullanilan isitme kayb1 siniflandirmasi (37)

isitme kaybimn|Northern ve Downs, |Jerger ve Jerger,

derecesi 2002 1980 Goodman, 1963
Normal isitme < 16 <21 =26

Cok hafif 16-25 - .

Hafif 26-30 21-40 26-40

Orta 30-50 41-60 41-55

Orta-ileri - - 56-70

ileri 51-70 6180 7190

Cok ileri =70 =& =00

Saf ses kemik yolu testi: Isitme kaybini tipini tanimlamak i¢in kullanilir. I¢
kulaktan isitme merkezine kadar olan sistem degerlendirilir. Kemik iletimi mastoid
cikint1 iizerine yerlestirilen 6zel tasarimli ve kalibre edilmis vibratorler aracilig ile
saglanir (37).

Kemik yolu isitme esikleri genel olarak 250-4000 Hz arasindaki frekanslarda
Olctliir. Kural olarak burada da once saglam kulak olciiliir. Kemik yolu esigi
belirlenirken ascending ve descending metotlar1 gegerlidir (58,59)

Kafatasina uygulanan titresim uyaran1 kokleaya ulasir ve ses duyulur yani
elde edilen cevap i¢ kulagin cevabidir (59). Kemik yolu degerlendirmeleri
sensOrindral sistem, havayolu ise iletim ve sensoOrindral sistemi i¢ine alan tiim isitme
sistemi hakkinda bilgi verir. Hangi kulak degerlendirilirse degerlendirilsin vibrator

titresiminden tiim kafatas1 etkilenir, enerji vibratoriin yerlestirildigi alana konsantre
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degildir. Bu nedenle kemik yolu Ol¢limlerde mutlaka maskeleme yapilmalidir
(37,60).

1.3.1.2 Konusma odyometrisi

Bu testin amaci, hastanin konusma sinyallerini ne kadar iyi duydugu ve
anladigin1 ortaya koymaktir (56). Konusma odyometrisinde; saf seslerden cok,
giinliik dinleme deneyimlerinin temsilcisi olan daha o6nceden kaydedilmis veya
kullanict tarafindan okunan kelimeler kullanilarak, hastanin isitsel becerileri
degerlendirilir (37,61). Bu testlerde isitmenin duyarliligindan ¢ok hastanin iletisimsel
yeterliliginin belirlenmesi hedeflenir. Hastanin konusmay1 alma esigi, konusmayi
fark etme esigi, konusmay1 ayirt etme skoru, en rahat dinleme seviyesi ve rahatsiz
edici ses seviyesi degerlendirilir (1).

Konusmay1 alma esigi (Speech reception threshold): Belli bir siddet
seviyesinde hastanin kendisine sunulan iki (Ingilizcede) veya ii¢ (Tiirk¢ede) heceli
kelimelerin (giinliilk hayatta siklikla kullanilan) %50 oraninda dogru olarak tekrar
edebilme becerisini Olcer. Bireyin 3/5 kelime soyledigi en diisiik siddet seviyesi esik
olarak kabul edilir. Konusmay1 alma esigi ile saf ses ortalamasi arasindaki farkin +
10 dB olmasi kabul (58).

Konusmay1r farketme esigi (Speech detection threshold): Hastanin
konusma sesini fark edebildigi en diisiik ses siddet seviyesi saptanir. Konusmay1
alma esigi ile konusmay1 fark etme esigi arasindaki fark iletim veya mikst isitme
kayipli bireylerde normal isitenlere gore 5 dB veya daha az, hafif derecede
sensorindral kayiplilarda ise yaklagik 8 dB olarak bildirilmistir (37).

Konusmay1 ayirt etme (Speech discrimination): Bu testte esik {istii sabit bir
seviyede tek heceli kelimeler kullanilarak konusmayr tanima becerisinin
degerlendirilmesi amaclanir. Normal isitmeye sahip bir kulagin en rahat duyabildigi
ses saf ses ortalamasi1 + 40 dB diizeyindedir. Konusmay1 ayirt etme testi en rahat ses
seviyesi degerinde uygulanir. Isitme kaybinin derecesine ve kaybina neden olan
patolojinin cinsine gore konusmayi ayirt etme skoru %100 ile %0 arasinda
degisebilir (37).

-%92-100 dogru ise normal,

-%76-88 dogru ise hafif zorluk,

-%60-72 dogru ise orta dereceli zorluk,

-%40-56 dogru ise zayif,
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-%40 ve alt1 dogru ise ¢cok zayif olarak yorumlanir.

Degerlendirme sonucunda; teshis, rehabilitasyon (isitme cihazi yoniinden) ve
ayirici tanida (6zellikle retrokoklear patoloji agisindan) klinisyene olduk¢a onemli
bilgiler verir (57).

Rahatsiz edici ses seviyesi (Uncomfortable loudness): Hastanin, konusma
seslerinden rahatsiz oldugu isitme esiginin belirlenmesi amaciyla yapilan bir
konusma testidir.

En rahat ses seviyesi (Most comfortable loudness): Hastanin konusma
materyalini en rahat sekilde kullandigi, yani konugsma materyalini dinlemeyi tercih

ettigi isitme diizeyidir (37).

1.4 Prestin

Dis tiiylii hiicreler, ses dalgalarin olusturdugu bazilar membranin hareketini
kodlayan ve akustik frekanslarda elektromotil 6zellik sayesinde uzunluklarini ve
kisaligin1 degistirebilen hiicrelerdirler (7,8). Membranin polarizasyonu hiicrenin
uzamasini, depolarizasyonu hiicrenin kasilmasini saglar (9).

DTH’lerin yan kisminda yer alan prestin isimli bir protein (Sekil 7. D ve E)
voltaj bagimli elektromotoliteden sorumlu motor protein olarak gérev yapar. Prestin
asil olarak dis tiiy hiicrelerinin motilitesi, kokleada goriilen duyarlilik ve frekans

seciciliginden sorumludur (9).
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Sekil 10. A: Koklea ve yar1 dairesel kanallardan olusan i¢ kulak. B: Corti organi ile skala media,
timpani ve vestibuli arasindaki iliskiyi gosteren kokleanin birkesitidir. C: I¢ ve dis tiiy hiicrelerinin
birbirleriyle olan iligkisi ve Corti organindaki destekleyici hiicreler. D: Molekiiler motorlarin (prestin)
bulundugu yanal zar {izerinde bir daire bulunan bir dis tily hiicresi. E:prestin’in 3D yapisi (He ve ark.

uyarlanmustir) (14).

Prestin anyon tasiyict protein olan SLC26/SulP (Siilfat permeaz) biiyiik
ailesine dahil olan SLC26A proteinlerin besinci iiyesidir (62). Ailenin iyeleri 700-
1000 aminoasitle, hayvan, bakteri, bitki ve mantarlarda yaygin olarak bulunmaktadir.
Prestinin kendisi 744 aminoasitten meydana gelmektedir. SLC26 ailesi proteinleri
nispeten bilyliik mebran proteinleridir. Aile tiyeleri STAS (sulfate transporter and
anti-sigma antagonist) olarak isimlendirilen sitoplazmik C terminal motifi korumus
10-14 transmembrana benzer topologiye sahiptirler (Sekil 11) (10,63). Yukarida
belirtildigi gibi, memeli olan ve olmayan hayvanlardaki prestin aminoasit
benzerlikleri olmasma ragmen fonksiyon olarak birbirlerinden ayr1 islevlere
sahiptirler. Sadece memeli prestini dis tily hiicrelerinin elektromotilitesini yoneten
molekiiler bir motor olarak hareket eder (64). Bu fonksiyon mekanik ses
amplifikasyonuna yol agmakta ve isitme hassasiyetini 40 dB’den fazla arttirmaktadir
(11).
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Sekil 11. Prestin zar topolojisinin sematik goriinimii. Pozitif ve negatif yiiklii aminoasitler sirasiyla
mor halkalar ve mavi elmaslar kullanilarak gosterilir. Amino baglantili glikozilasyon boélgeleri (G) ve

fosforilasyon bolgeleri (P) de vurgulanmaktadir (62).

DTH ler (Sekil 10 B-D) genellikle giiriiltitye bagli hasar ve ototoksinlere daha
duyarlidir ve kokleanin tabanindan apeksine kadar kademeli olarak etkilenerek
yiiksek frekanslarda baslayan ve diisiik frekanslara dogru ilerleme gosteren bir igitme
kayb1 meydana gelir (65). DTH’lerde meydana gelen hasar, kalici igitme kaybina yol
acan en erken olaylardan biridir (12). Prestin proteini azalmasi sadece frekans
segiciligi ve duyma duyarliliginin kaybina neden olmaz ayni zamanda dis tiy
hiicrelerinin kaybina da yol acar (66).

Bir yetiskin kokleada yaklasik 12.500 DTH vardir. Yaklasik % 10’luk kayip,
otoakustik emisyon amplitiidlerinde 2.5-4 dB azalma meydana gelir (67). Prestin,
DTH’lar diizeyinde hareket ettigi diisiiniilen, giiriiltiiye veya toksin kaynakli isitme
kaybina kars1 bir otoprotektan olan metionin (150 kDa)’den daha kiiciik boyuta
sahiptir. Yaklasik 80 kDa dur. Bu nedenle, prestin kana gegebilecek ve dolasima
girecek kadar kiiciiktiir (13). Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
tekniginin asir1 duyarliligit nedeniyle, prestin’in dolasima birakilan pikogram
miktarlarinin ¢ok daha erken bir asamada, belki de % 1’den az DTH kaybinda
saptanabildigini distiniilmektedir (14). Kalan DTH’lerde artmis prestin geni ifadesi
ile iligkilidir ve maruz kalma sonrasi iiglincii glinde zirve yapar ve 4 hafta sonra
baslangi¢ noktasina déner (68). Olii DTH’ler, destek hiicreleri tarafindan apoptoza

ugrar bu nedenle prestin konsantrasyonunun hasardan kisa bir siire sonra artmasi
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beklenmektedir, apoptotik ~ mekanizmalarin  sona  ermesiyle  prestin
konsantrasyonunun bazale dogru gerilemesi ve daha sonra hayatta kalan DTH
sayisinin gittikge azalmasi nedeniyle tablonun altina diismesi beklenmektedir (14).
Yapilan calismalarda prestin’in DTH elektromotilitesinde gorev aldigi ve
isitme seviyelerine yaklasik 40 dB art1 sagladigi (11), prestin (-,-) lokusa sahip
farelerde prestin olmadigi ve bu yoklugun normal farelere goére 70 dB isitme esik
kaymasi olusturdugu bildirilmistir (69). Bizde bu ve benzeri literatiir taramalarinda
prestin’in isitme kaybinda kilit bir rol oynadigin1 gordiik. Buradan yola ¢ikarak
isitme kayipli hastalarda prestin seviyesinin isitme kaybinin derecesi ile korele olup
olmadigmi arastirdik. Bulacagimiz sonuglar ile isitme kaybinda prestin’in tedavi
amagh yerine koyma veya iretiminin arttirtlmas: ile tedavi siirecinde ileriki

calismalara 151k tutacagimizi diisiinmekteyiz.
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2.MATERYAL VE METOD
Bu ¢aligma Firat Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali poliklinigine

bagvuran hastalarda yapildi.

2.1 Calisma Gruplan
Calisma her grupta 30 hasta olacak sekilde dort gruptan olugsmaktadir.

Grup 1 (Kontrol grubu); Isitme kayb1 disinda herhangi bir sebeple poliklinige
basvuran 55 yas ve iizeri normal isitmeye sahip hastalar.

Grup 2 (Kontrol grubu); Isitme kayb1 disinda herhangi bir sebeple poliklinige
bagvuran 20-50 yas arasi normal isitmeye sahip hastalar.

Grup 3 ( SNIK grubu) ; 20-50 yasaras1 SNIK olan hastalar.

Grup 4 (Presbiakuzi grubu) ; 55 yas ve lizeri presbiakuzili hastalar.

Calismaya baslamadan Firat Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 20.09.2018/06 protokol no ile onay alindi. Calismaya katilan
olgulardan imzali onam alind1. Onceden hazirlanan hasta takip formlari ile galismaya
alian tiim kisilerin detayli anamnez bilgileri (isitme kaybi, tinnitus, vertigo, kulak
dolgunlugu, kulak akintisi, otaji, v.b), yas, tansiyon, otoskopik muayene bulgulari,
odyometri, timpanometre tetkikleri kaydedildi.

2.2 Calismaya Alinma Kriterleri

Calisma gruplarindan presbiakuzi grubuna 2000 Hz iizerinden baglayarak

yiiksek frekanslara dogru artis gdsteren bilateral, simetrik isitme kayb1 olan hastalar
(30); SNIK grubuna ise 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz de ortalama >25 dB
SNIK isitme kaybi olan hastalar ¢calismaya alindi.

2.3 Calismaya Alinmama Kriterleri

Calismamizda hastalarin rutin kulak muayeneleri sirasinda dis kulak ve orta
kulak patolojisi saptanan hastalar veya daha 6nce otolojik cerrahi geciren, son 1 ay
icerisinde herhangi bir ototoksik ila¢ alim Oykiisii olan, isitmeyi bozacak sistemik
(Diabetes Mellitus, kronik bobrek hastaligi, hipertansiyon, kronik karaciger hastaligi,
bilinen otoimmun hastaligi olanlar) ve kalitimsal hastaligi olanlar caligma dist

birakaldi.
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2.4 Materyal Toplama ve Biyokimyasal Inceleme

Calismaya almman hastalarin kan materyallerinde prestin diizeyi bakildi.
Hastalardan kanlar odyolojik degerlendirmenin hemen Oncesinde alindi. Tiim
gruplardaki hastalardan biyokimya tiiplerine venéz kan 6rnegi (5cc) alindi. Alinan
kan 6rnekleri 4000 RPM(rounds per minute)’de 4 dakika santrifiij edilerek serumlari
ayrildi. Elde edilen serumlar ependorf tiiplere konularak calisma giiniine kadar -
80°C’de saklandi. Calisma giinii oda sicakliginda tekrardan ¢6ziindi.

Serum Orneklerinde, Prestin diizeyleri, Human Prestin ELISA Kit (Bioassay
Technology Laboratory. Katalog no: E4170Hu Shanghai, CHINA) kataloglarinda
belirtilen ¢aligma prosediirlerine uygun olarak ¢aligildi. Kitin Intra-Assay: CV degeri
<8% iken, Inter-Assay: CV degeri <10% idi. Plate yikamalarinda otomatik yikayici
Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, ABD) cihazi, absorbans okumalarinda
ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazi (AwarenessTechnology Instruments,
ABD) kullanildi. Test sonuglar1 pg/mL olarak belirtildi. Kitin 6l¢iim araligi (Standart
curverange) 10pg/mL- 3000pg/mL, minimum olgiilebilir diizeyi (sensitivity) 4,87
pg/mL idi.

2.5 Isitmenin Degerlendirilmesi

Tiim odyolojik degerlendirmeler, ses yalitimli odalarda, "Grason-Stadler" GSI
Audio Star Pro-61 klinik odyometre ile birlikte TDH 39 P "Telephonics" kulakliklar
kullanilarak havayolu isitme esikleri ve konusma alma esikleri, konusmay1 ayirt etme
skoru tespit edildi. "Rodioear" B-71 marka kemik vibrator kullanilarak kemik yolu
esikleri saptandi. Her iki kulakta hava yolu saf ses isitme esikleri 0.25, 0.5, 1, 2, 3, 4
ve 6 kHz' te, kemik yolu isitme esikleri ise 0.5, 1, 2 ve 4 kHz' te, standart ascending-
descending (limit metodu) yontemi ile tespit edildi.

2.6 Istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 21,
Chicago, IL, USA) istatistik programi kullanildi. Veri analizinde Shapiro-Wilk
normallik testi ile siirekli degiskenlerin dagilimi tespit edildi. Parametrik veriler
ortalamatstandart sapma seklinde, nonparametrik verilerin sunumunda Medyan
(minimum-maksimum) seklinde ve kategorik veriler yiizde olarak ifade edildi.
Normal dagilima uymayan ikili gruplarin arasindaki farkin tespitinde ise Man-
Wityney-U testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi

kullanildi. Normal dagilima uymayan sirali verilerden olusan Olgeklerin

33



korelasyonunun tespiti i¢in ise Sperman korelasyon testi kullanildi. Sensdrinoral
isitme kayb1 olan ve presbiakuzisi olan hastalar ile saglikli bireylerin prestin
diizeylerini kullanarak ROC analizi yapildi. ROC analiz sonuglar1 % spesifite, %
sensitivite [Area under the ROC (AUC), p, %95 Confidence Interval (CI)] seklinde

verildi. Tiim analiz sonuclarinda p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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3.BULGULAR

Calismya SNIK’li 20-50 (ortalama 38,77+10,01 ) yas araliginda 30 (E/K, 22/8)
hasta; presbiakuzi olan 55 yas ve lizeri (ortalama 71,20+7,72), 30 (E/K, 18/12)
hasta; kontrol grubunda ise 20-50 (36,00+8,50 ) yas araliginda 30 (E/K, 15/15)
saglikl birey ile 55 yas ve tizeri (ortalama 61,67+7,72) 30 (E/K, 12/18) saglikli birey
olmak tizere toplamda 120 birey dahil edildi.

Grup 1 ile grup 2’nin cinsiyet oranlar1 ag¢isindan istatistiksel olarak fark
saptanmadi (p=0,412). Benzer sekilde ¢alisma gruplarindan grup 3 ile grup 4’iin
cinsiyetler agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,604).

Calisma ve kontrol grubundaki isitme esikleri degerlendirildiginde; grup 1°de
sag kulak isitme esigi ortalamasi 14,134+4,77 dB, sol kulak isitme esigi ortalamasi
14,13+4,77 dB, grup 2‘de sag kulak isitme esigi ortalamasi 12+3,6 dB, sol kulak
isitme esigi ortalamasi 12+3,6 dB, grup 3‘de sag kulak isitme esigi ortalamasi
38,63+£16,04 dB, sol kulak isitme esigi ortalamas1 48,83+23,44 dB, grup 4‘de sag
kulak isitme esigi ortalamas1 43,27+10,19 dB, sol kulak isitme esigi ortalamasi
43,5+14,46 dB olarak saptandi (Tablo 2).

Grup1’in serum prestin seviyesi medyan degeri 445,32 (159-931) pg/ml, grup
2’nin serum prestin seviyesi medyan degeri 452,79 (222-1983) pg/ml, grup 3’iin
serum prestin seviyesi medyan degeri 123,64 (56-1250) pg/ml, grup 4’tin serum
prestin seviyesi medyan degeri 79,54 (40-1038) pg/ml olarak bulundu. Grup 1 ile
grup 2 kendi aralarinda serum prestin seviyesi acgisindan karsilastirildiginda
aralarinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,399). Grup 3 ile grup 4 kendi aralarinda
serum prestin seviyesi agisindan karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,084) (Tablo 2).

Isitme esikleri ortalamalar1 karsilastirildiginda grup 1 ile grup 1’in kontrolii
olan grup 4 arasinda istatistiksel olarak farklilik saptandi (p<0,001). Grup 2 ile grup
2’nin kontrolii olan grup 3 arasinda da isitme esikleri agisindan istatistiksel fark
saptandi (p<0,001) (Tablo 2).

Yas ortalamalar1 karsilastirildiginda grup 1 ile grup 1’in kontrolii olan grup 4
arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p=0,420). Grup 2 ile grup 2’nin
kontrolii olan grup 3 arasinda da isitme esikleri acisindan istatistiksel fark

saptanmadi (p=0,502) (Tablo 2).
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Prestin seviyeleri karsilastirildiginda grup 1 ile grup 1’in kontrolii olan grup 4

arasinda istatistiksel olarak farklilik saptandi (p<0,001). Grup 2 ile grup 2’nin

kontrolii olan grup 3 arasinda da prestin seviyeleri istatistiksel fark saptandi
(p<0,001) (Tablo 2).

Tablo 2: Gruplarin saf ses ortalamalari, yas, cinsiyet ve prestin diizeyleri

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
N(E/K) 30 (12/18) 30 (15/15) 30 (22/8) 30 (18/12) 0,060
Yas 61,677,716 36,00+8,502 38,77+10,006° 71,20+7,725% <0,001
Saf ses Sag | 14,13+4,776 12,00+3,601 38,63+16,042** 43,27+10,194* <0,001
ortalamas1 | dB
Sol | 14,13+4,776 12,00+3,601 48,834+23,443** 43,50+14,460* <0,001
dB
Prestin(pg/ml) 44532(159-931) | 452,79(222-1983) | 123,64(56-1250)** | 79,54(40-1038)* | <0,001

® Grup 1 ile Grup 4 yas ortalamalar: karsilastirildiginda p=0,420
®Grup 2 ile Grup 3 yas ortalamalari karsilastirildiginda p=0,502

* Grup 1 ile Grup 4 isitme esik ortalamalari, prestin diizeyi karsilastirildiginda p<0,001
**Grup 2 ile Grup 3 isitme esik ortalamalari, prestin diizeyi karsilastirildiginda p<0,001)
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Sekil 12. Gruplarin prestin diizeylerinin dagilimi
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Sekil 13.Presbiakuzisi olan hastanin odyometri testi
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500 Hz igin isitme esikleri ortalama degeri grup 1 icin 14,13+4,77 dB, grup 2
icin 12+3,6 dB, grup 3 igin 42,174+22,27 dB, grup 4 i¢in 30,67+14,48 dB olarak
bulundu. 1000 Hz i¢in isitme esikleri medyan degeri grup 1 igin 14,13+4,77 dB, grup
2 i¢in 1243,6 dB, grup 3 i¢in 50+24,91 dB, grup 4 i¢in 37,17+14 dB olarak bulundu.
2000 Hz icin isitme esikleri medyan degeri grup 1 icin 14,1344,77 dB, grup 2 igin
12+3,6 dB, grup 3 i¢in 54-67+26,16 dB, grup 4 i¢in 50+12,3 dB olarak bulundu. 4000
Hz i¢in isitme esikleri medyan degeri grup 1 i¢in 14,13+4,77 dB, grup 2 i¢in 12+3,6
dB, grup 3 i¢in 61,33+27,03 dB, grup 4 i¢in 63,50+12,18 dB olarak bulundu.

Tablo 3: Tiim gruplardaki farkli frekanslardaki isitme esigi

500Hz

1000Hz

2000Hz
4000Hz

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
14,13+4,77 12,00+3,6 42,17+22,27* 30,67+14,48* <0,001
14,13+4,77 12,00+3,6 50,00+24,91** 37,17+14,00* <0,001
14,13+4,77 12,00+3,6 54,67+26,16** 50,00+12,03* <0,001
14,13+4,77 12,00+3,6 61,33+£27,03** 63,50+12,18* <0,001

* Grup 1 ile Grup 4 tiim frekanslarda isitme esik ortalamalar1 karsilastirildiginda
aralarinda istatsitiksel olarak fark saptandi p<0,001
**Grup 2 ile Grup 3 tiim frekanslarda isitme esik ortalamalar1 karsilastirildiginda
aralarinda istatsitiksel olarak fark saptandi p<0,001

Tiim isitme kaybr olan hastalar ile saglikli bireyleri karsilastirdigimiz ROC
Curve analizinde Prestin cut-off degerini <197,27 pg/mL olarak aldigimizda isitme
kayb1 igin sensitivite % 75,00, spesifite % 98,33 (AUC=0,842, p<0,0001, %95 CI:
0,764 - 0,920) oldugu tespit edildi (Sekil 14).
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Sekil 14.Isitme kayb1 olan hastalar ile kontrol grubunun ROC analizinde grafigi

Caligmaya alinan hasta ve saglikli kontrol gruplarinin tamaminda yas ile
prestin diizeyleri arasinda anlamli oranda negatif korelasyon saptandi. (r=-0,217,
p=0,017) (Sekil 15). Ayrica tiim gruplarda prestin diizeyleri ile yas arasindaki
korelasyon incelendiginde grup 1°de ve grup 4’de prestin diizeyleri ile yas arasinda
negatif korelasyon oldugu fakat sadece grup 1’de istatistiksel olarak anlamli oldugu
tespit edildi. Sirasi ile (r=-0,104, p=0,584),(r=-0,434, p=0,017). Grup 2 ve grup 3 de
ise yas ile prestin diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Sirasi ile (=0,
235, p=0,212), (r=0,117, p=0,539).
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Sekil 15.Tim gruplarda yas ile prestin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli

negatif korelasyon saptandi (r=0,217, p=0,017).
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4. TARTISMA

Presbiakuzi insanlarda yasam kalitesini olumsuz etkilemekte ve c¢evre ile
iletisimini ciddi bir sekilde bozdugu bilinmektedir. Siklikla 55 yas ve iizerinde
goriilmektedir. Genel olarak erkeklerde kadinlardan daha fazla goriiliir. Prevelansi
yasli popiilasyonda oldukga yiiksektir (70, 71).

Jerger ve ark.’nin galismasinda (72) yasliliga bagli isitme kaybiin erkeklerde
kadinlara oranla daha ¢ok ve yiiksek frekanslarda isitme kaybina neden oldugunu ve
kadinlarda isitme kaybinin daha ¢ok algak frekanslari tuttugunu gosterilmistir. Helfer
ve ark.’nin (73) caligmasinda elde edilen sonuglar Jerger ve ark.’nin (72) elde
ettikleri sonuglara benzerlik gostermekte olup erkeklerde isitme kaybinin daha fazla
goriilmesinin ¢evre giirliltlisiine daha fazla maruz kalmasindan kaynaklanabilecegi
kanisinda olduklarini yayinlarinda belirtmislerdir. Ancak kadinlarda neden daha ¢ok
alcak frekanslarda igitme kaybinin oldugunu kesin olarak agiklayamamislardir. Bu
caligmada da hastalarin 33’0 (%55) erkek, 27’si (%45) kadin olup; erkek olgularin
sayist kadin olgulardan daha fazladir. Bizim ¢alismamizda da literatiir ile benzer
oranda erkek tstiinligii goriildii ve presbiakuzi grubundaki 30 hastanin 18 (%60)’1
erkek, 12 (%40)’si kadindi. Yine literatiir ile uyumlu olarak isitme kaybi daha ¢ok
yiiksek frekanslarda goriilmekte idi.

Liu ve ark (74) gen¢ (1,5-3 aylik) ve yash (1,5-2,5 yas) fareler iizerinde
yaptiklar1 ¢aligmada yash farelerde isitme esiklerinde 40-60 dB arasinda kayip
oldugunu bulmuslardir. Yine ayn1 ¢alismada farelerin koklea histolojisinde K* iyon
transportunda gorev aldigi bilinen Kird.1 kanal proteini ekspresyonunda yasl
farelerde geng farelere gore daha az rastladiklarmi belirtmiglerdir. Bu proteinin
azalmasmin motor ndron aktivitesinde kayip yasanmasma ve yaslilarda goriilen
presbiskuzinin etyolojisinde rol aldigi sonucuna ulagsmislardir. Motor ndron
aktivitesinde kayip olmasi bir DTH prtoteini olan ve motor aktiviteye sahip prestinin
fonksiyon kayb1 yasamasina neden olabilecegi sOylenebilir.

Tiirkiye Istatistik Kurumunun (TUIK) yapmis oldugu "Istatistiklerle Yaslilik"
1simli caligmada iilkemizde 65 yas ve iistii yash niifus oraninin 2014 yilinda %8
oldugu belirlenmistir (75). Ayni ¢alismada bu oranin 2023 yilinda %10,2, 2050
yilinda %20,8, 2075 yilinda ise %?27,7 olacagi tahmin edilmektedir. Yine ayni
raporda "The United Nations Economic Commission for Europe" (UNECE) iilkeleri

arasinda yasl niifus oran1 bakimindan 2012 yilindaki siralamaya gore 42. sirada olan
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Tiirkiye'de yash sayisinin ilerleyen yillarda daha fazla artacagi ve Tiirkiye'nin "ok
yash" iilkeler arasinda yer alacagi rapor edilmisti. Bizim ¢alismamizda presbiakuzi
grubunda (>55 yas) yer alan 30 hastanin 24 (%80) ii 65 yas lizeri idi.

Kokleay1 ve koklear siniri ilgilendiren patolojilerin biiyilik bir kism1 kokleanin
bazal bolgesini daha fazla etkilemektedir (76). Kokleanin bazal bolgesi apikal
bolgesine gore ileri yas, metabolik degisiklikler, akustik travma, ototoksik ajanlar
gibi olumsuz etkenlere daha hassastir. Bunun sonucu olarak, isitme kayiplar1 6nce
yiiksek frekanslarda izlenmektedir.

Prestin, i¢ kulak DTH'lerinde prestin fonksiyonunu, diizenlenmesini ve
ekspresyonunu degerlendiren c¢aligmalarla gosterildigi gibi, DTH'lerin elektromotil
ozelliklerinde 6nemli bir rol oynar (77,78). Prestin, yaklasik 80 kDa agirligindadir ve
dolasima girebilecek kadar kiigiiktiir (64). Dolasimda % 1’den az DTH kaybinda bile
saptanabilmektedir (14). Oli DTH’leri, destek hiicreleri tarafindan apoptoza
ugramakta ve bu nedenle prestin konsantrasyonunun DTH hasarindan kisa bir siire
sonra artmasi beklenmektedir, apoptotik mekanizmalarin sona ermesiyle prestin
konsantrasyonunun bazale dogru gerilemesi ve daha sonra hayatta kalan DTH
sayisinin daha diisitk olmasi nedeniyle tablonun altina diismesi beklenmektedir (12).

Yapilan g¢alismalarda, koklea iizerine ototoksik etkide prestinin seviyesini
arastirdiklar ¢alismalarda ortak olarak prestinin ototoksik etkide sonra 1-3. giinlerde
artis gosterdigi ancak yaklasik 14. glinde dlgiilen prestin seviyesinin bazalin altinda
oldugunu gormiislerdir (14, 79, 80, 81). Bu da bize DTH hasarinin ilk zamanlarinda
prestin diizeyinin artti§in1 ancak daha sonra diislis yasandigimi dogrulamaktadir.
DTH hasarinin ilk dénemlerinde saglam DTH lar hasarli olan DTH lerin yerinede
prestin salgilamakta ancak ilerleyen donemlerde hasarlanan DTH miktar1 arttigindan
salgilanan prestin seviyesi de azalmakta ve serum prestin seviyelerinde diisiis
meydana gelmektedir (82). Bizim ¢alismamizda presbiakuzinin erken dénemlerinde
hekime basvuru olmamasi nedeni ile prestin seviyesinin baslangic ve sonraki
donemler arasindaki farkini karsilastirma olanagimiz olmamustir.

Wu ve ark. (79) DTH'lerde prestin yoklugunda, isitme esiginde 50 dB'e kadar
bozulma oldugunu, bu bozulmanin da prestinin islev gordiigi DTH iizerinde
elektromotilitede bozulma ve buna bagh olarak isitme kayb1 gelistigini
sOylemislerdir. Bizim ¢alismamizda isitme kayb1 olan grup 3’te sag kulak isitme esik
ortalamasi 38,63+16,04 dB, sol kulakta isitme esik ortalamasi 48,83+23,44 dB, grup
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4’te sag kulak isitme esik ortalamasi 43,27£10,19 dB, sol kulak isitme esik
ortalamas1 43,50+14,46 dB olarak bulundu. Bu bilgilere dayanarak, prestinin,
ototoksisite veya yiiksek giiriiltii seviyeleri gibi nedenlerden dolay1 ortaya
cikabilecek bir DTH hasarinin biyolojik belirleyicisi olarak islev gorebilecegi
sOylenebilir.

Chen ve ark. (82) Fischer 344 si¢anlarinda yapmis olduklar1 g¢alismada
yaslanma sirasinda biriken reaktif oksijen tiirlerinin prestin proteinini hedef aldigi
hipotezini ileri slrmiistiir. Bu hipotezde amino asit kalintis1 yan zincirlerinin
oksidasyonu sonucu olusan serbest radikallerin, protein-protein arasi ¢apraz baglarin
ve protein omurgasinin oksidasyonuna yol acarak protein parcalanmasina yol
acabilecegini bildirmistir. 1Ilerleyen yasla birlikte viicutta serbest oksijen
radikallerinin birikiminin arttig1 bilindigi i¢in bu hipotezin presbiakuzi gelisiminde
rol oynayabilecegini belirtmislerdir.

Breglio ve ark. (83) fareler tizerinde sisplatin ile olusturduklar1 ototoksisitede
diisiik doz sisplatin verilen farelerde ilk 3 giinde prestin artisinin daha az oldugunu
ancak yiliksek doz sisplatin verilen farelerde ilk 3 giinde prestin artisginin daha fazla
oldugunu ancak 14. giinden sonra yiiksek doz ila¢ verilen grupta serum prestin
seviyesinin daha diisiik oldugunu saptamislardir. Bu ¢alisma ile benzer olarak Dogan
ve ark. (84) ratlar tlizerinde yapmis olduklari ¢alismada yiiksek ve diisik doz
amikasin ve sisplatin uygulanmasi sonrasi koklea histolojik bulgularini, serum
prestin diizeyini ve odyolojik olarak olusan hasar1 arastirmislardir. 4. giinde yapilan
ABR de algak frekanslarda diisiik ve yiiksek doz ilag uygulanan gruplar arasinda
anlamli bir fark gozlememislerdir ancak yiiksek frekanslarda yiiksek doz ilag
uygulananlarda isitmenin diisik doz ilag verilenlere gore anlamli oranda
bozuldugunu bulmuslardir. Buradan DTH hasarinin daha ¢ok yiiksek frekanslarda
isitmeyi bozdugu sonucunun tekrari elde edilebilir. Yine 4. giinde alinan kanlarda
yikksek doz ilag uygulanan gruplarda prestin diizeyini anlamli olarak yiiksek
bulmuslardir ve prestin diizeyi yiiksek bulunan ratlarin koklealarinda DTH hasarinin
daha fazla oldugunu tespit etmislerdir. Buradan akustik yada ototoksik bir travma
sonrasi serum prestin seviyesinin artisinin isitme kaybinin progresyonunda kotii
prognoz igin bir belirteg olabilecegi sonucunu ¢ikarilabilir. Bunun klinik kullanimda

Onemi ise travma sonrasi serum prestin seviyesinde artisin fazla oldugu durumlarda
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isitmenin korunmasi i¢in daha agresif tedavi modalitelerinin kullanimina ihtiyag
duyulabilecegini belirleyebilmesidir.

Yine benzer olarak Parham ve ark. (85) Wistar si¢anlar1 lizerinde yapmis
olduklar1 ve akustik travma sonrasi histolojik ve biyokimyasal olarak prestin
seviyesini inceledikleri ¢alismada, koklea preperatlarinda en ¢ok bazal seviyede
olmak tizere DTH kaybi gormiislerdir. Bu kayipla iliskili olarak serum prestin
seviyesinde anlamli bir diisiis gozlemlemislerdir. Ayni ¢alismada 120 dB akustik
uyaran verilen sicanlarda 100 dB uyaran verilenlere gore daha diisiik prestin seviyesi
bulmuslardir. Bu da bize hasarin seviyesinin DTH kaybi ve serum prestin seviyesinin
orantili oldugunu gostermektedir.

Bai ve ark. (86) dogum sonrasi altinct ve onsekizinci giinlerdeki fareler
tizerinde yaptiklari ve korti organi diseksiyonu sonrasi in vitro ortamda uyarilabilirlik
ve DTH miktarin1 arastirdiklar1 ¢aligmada onsekizinci giinde olan farede uyarilma
sonrast alinan cevabin ve DTH miktar1 6l¢iimiinlin altinc1 giindeki fareye gore
anlamli oranda diisiik oldugunu bulmuslardir. Bunu ilerleyen yas sonrasi DTH
miktart ve yiizey alaninin azalmasina, ileri yasla birlikte olusan oksidatif stres
ajanlarma bagli olabilecegini belirtmislerdir.

Takahashi ve ark. (87) fareler tizerinde yapmis olduklari ¢alismada DTH lerin
prestin ekspresyonunda gorev aldiklari bilinen ekson 17 -18 noktalarini mutasyona
ugratmis ve sonrasinda prestin seviyesi ve isitme esiklerini karsilastirmislardir. Elde
ettikleri sonuglarda mutasyona ugramis hibrit ekson 17 ve 18 e sahip DTH lerde
fonksiyon kaybi, prestin ekspresyonunun olmadigini ve bu DTH lere sahip farelerde
isitme esiklerinin 72,8 dB’e kadar ¢iktigin1 bulmuslardir. Buradan DTH hasar1 ve
buna bagli olarak prestin yoklugunun isitme esiklerini normal farelere gore arttigini
belirtmislerdir. Bizim ¢alisgmamizda da gen¢ hasta ve presbiakuzi grubunda geng
kontrol ve yash kontrol grubuna gore isitme kayb1 anlamli oranda fazla bulunmustur.
Bu da Takahashi ve ark. (87) prestin eksikliginde isitme esiklerinin yiikselebilecegini
desteklemektedir.

Diao ve ark. (88) menapoza bagli olarak gelisen isitme kaybina yonelik yapmis
olduklar1 ¢alismada overektomize ettikleri iki grup sigandan bir gruba Ostrojen
vermis, diger gruba vermemis ve sonrasinda isitme esiklerini ve serum prestin
seviyelerini incelemislerdir. Bulduklar1 sonuglarda ostrojen verilen grupta isitme

esiklerinin bozulmadigin1 ve prestin seviyesinin normale yakin oldugunu ancak
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Ostrojen verilmeyen grupta alcak frekanslarda anlamli olmayan ancak yiiksek
frekanslarda normal grup ile anlamli bir fark olusturan isitme esik yiikselmesi
saptamiglardir.

Tovi ve ark. (89) yaptiklari ve tek tarafli ani isitme kaybi ile bagvuran 63 hasta
tizerinde etyolojik olarak sug¢lanabilecek prestin otoantikorlarini incelemislerdir. Bu
calismanin  sonucunda hastalarin sadece %3,7’sinde otoantikorlar1  pozitif
bulmuslardir. Buna dayanarak prestin hasarinin humoral aktiviteden daha ziyade
hiicresel, ototoksik ve ¢evresel etkenlerden etkilendigi sonucuna varmiglardir. Ancak
prestin otoantikorlarinin bilateral ani isitme kaybi’nda yapilacak ileri ¢aligmalarla
daha yiiksek oranda bulunacaginin, c¢iinkii bilateral kayiplarda immiinolojik
hadiselerin daha fazla rol oynayabilecegini savunmuslardir. Benzer sekilde
presbiakuzi’nin de siklikla bilateral goriildiigi hatirlanacak olursa hiimoral
aktivitenin roliiniin ileri ¢alismalarla ortaya koyulabilecegini diisiinmekteyiz.

Sun ve ark. (90) ani isitme kayipli hastalarda yapmis olduklar1 ve prestin’in
biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagini arastirdiklari calismada bagvuru
sirasinda bakilan prestin diizeyinin hasta grubun ortalamasinin saglikli gruptan
yiiksek oldugunu bulmuslardir. Tedavi sonrasi prestin diizeyinin tedaviden fayda
goren hastalarda tedavi Oncesinden daha diisiik seviyeye indigini geri kalan ve
tedaviden fayda géormeyen hastalarda ise seviyesinin arttigini1 saptamiglardir. Ancak
tedavi dncesi ve sonrasi farkin anlamli olmadigini belirtmislerdir.

Walton ve ark. (69) yapmis olduklar1 ve prestin (-/-) lokusa sahip farelerin
cogaltildig1 ve prestin(+/+) lokusuna sahip kontrol fareler iizerindeki calismada
koklear amplifikasyon ve isitme esikleri degerlendirilmistir. Bu c¢alismada prestin
(-/-) gen lokusuna sahip deneklerde isitme esikleri yaklagik olarak 70 dB saptanmig
ve normal gen lokusuna sahip deneklere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu
da prestin’in yaklasik 50 dB’e kadar amplifikasyon yaptig: bilgisini dogrulamaktadir.
Bizim ¢alismamizda da prestin in diisiik olarak bulundugu isitme kayb1 olan gencg ve
yash hasta grubunda isitme kaybi prestin seviyesinin normal bulundugu kontrol
grubuna gore isitme esiklerinde yiikselme saptanmaistir.

Bizim calismamizda da SNIK olan 20-50 yas aras1 geng hastalar (grup 3) ile
20-50 yas arasi normal igitme seviyesine sahip hastalarin (grup 2) serum prestin
seviyesi karsilastirildiginda grup 3’te prestin medyan degeri 123,64 (56-1250) pg/ml,
grup 2’nin prestin medyan degeri 452,79 (222-1983) pg/ml olarak bulunmustur. Bu
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fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Presbiakuzi grubu (grup 4) ile 55
yas ve lizeri normal isitme seviyesine sahip bireyler (grup 1) karsilastirildiginda ise
serum prestin seviyesi medyan degeri grup 4’te 79,54 (40-1038), grup 1’de ise
prestin medyan degeri 445,32 (159-931) pg/ml olarak bulunmustur. Grup 4’te prestin
seviyesi anlamli oranda diisiik bulundu (p<0,001). Grup 3 ve grup 4 kendi aralarinda
kasilastirildiklarinda ise grup 4’te prestin seviyesi daha diisiik bulundu ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,084). Saglikli bireyler ise kendi aralarinda
degerlendirildiklerinde her iki grubun da serum prestin seviyeleri normal aralikta
bulundu (p=0,399). Bu da bize ozellikle isitme kaybi olan hastalar ile saglikli
bireyler arasindaki serum prestin seviyesinin farkli oldugunu ancak her iki grupta da
kendi aralarinda serum prestin seviyesi iizerine yasin anlamli bir fark olusturmadigini
gostermektedir. Bizim calismamizda hasta ve saglikli gruplarin prestin seviyesi
degerlendirildiginde ROC analizinde <197,27 pg/ml prestin seviyesi tespit edilen
bireylerde % 75 sensitivite, % 98,3 spesifite ile igitme kayb1 olacagini bulduk. Bu da
odyograma alternatif olmasa bile isitme kaybinin tespitinde yardimci bir biyobelirteg
olabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak ¢alismamizda prestinin ileri yasta goriilen presbiakuzi de ve geng
yaslarda goriilen SNIK olan hastalarda serum seviyesinin, normal isitme esigine
sahip bireylere gore diismiis oldugu goriildi. Bu serum seviyesi diislikligiiniin
ilerleyen donemlerde yapilacak olan c¢aligmalarda yerine koyma yada serum
seviyesinin yiikseltilmesi sonucunda isitme kaybinin giderilebilecegine 151k

tutacagini diisiiniiyoruz.
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