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OZET

Bu g¢alismada Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA) patofizyolojisinde rol
oynayan endotel hiicre hasarinin i¢ kulak kan akimini etkileyerek sensérinoral bir
isitme kaybina neden olabilecegi hipotezine dayanilarak KKKA hastalarinin isitme
diizeylerinin saf ses esik odyogrami otoakustik emisyon, timpanometri, isitsel
devamli durumda uyarim yanitlari [Auditory Steady-State Response (ASSR)]
cevaplar: ile degerlendirerek, isitme kayb1 agisindan risk altinda olup olmadiklarinin
belirlenmesi ve isitme kaybi tespit edilir ise bunun koklear ya da retrokoklear kdkenli
bir kayip m1 oldugunun ayiriminin yapilmasi amaglanmistir. Ayrica bu ¢alismada
isitmenin test edilmesinde kullanilan ve yeni bir teknik olan ASSR testi ile elde
edilen tahmini isitme esigi seviyelerini saf ses esik odiyogramu ile elde edilen esik

seviyeleriyle karsilastirarak giivenirligini sinanmasida amaglanmustir.

Nisan - Eyliil 2014 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 Ana Bilim Dalin’da KKKA tanis1 konmus, medikal tedaviyi
ve c¢alismaya dahil olmayr kabul etmis 30 hasta (Grup KKKA) ve isitme kaybi
Oykiisii olmayan 30 saglikli goniillii (Grup C) olmak lizere toplam 60 olgu dahil
edildi. Grup KKKA da yer alan olgularin tiimiine tedavi sonrasi hastaneden taburcu
edilmeden 6nce bir kez saf ses odyometri, otoakustik emisyon, timpanometre, ASSR

testleri ile igitme Ol¢timleri yapildi.

Bu ¢alismada farkli frekanslarda Slgiilen grup KKKA ve Grup C de
yer alan olgularin sag ve sol kulakta odyometrik isitme esikleri arasinda istatistiksel
agidan anlamli bir farklilik bulunmadi. Gene her iki gruptaki olgularin sag kulaga ait
ASSR 500 Hz deki olgtimleri karsilastirildiginda farkliik 6nemsiz (p>0,05)
bulunurken, 1000, 2000, 4000 Hz de ki farklilik istatistiksel agidan Onemli idi
(p<0,05). Her iki gruptaki bireylerin sol kulak ASSR 500, 1000, 2000, 4000 Hz de
isitme esik Ol¢limleri karsilagtirildiginda istatistiksel agidan anlamli farklilik
bulunmustur (p<0,05).

Bu calismada elde edilen sonuglar KKKA ile sensorindral isitme kaybi

arasinda bir iligki olmadigin1 gostermekle birlikte; bu konuda hastaligin aktif donemi



ile iyilesme doneminde yapilan test sonuglarinin da karsilastirilmasinin yapildigi, ¢ok

merkezli ve daha fazla olguyu kapsayan ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.

Anahtar sozciikler: KKKA, odyometri, OAE, timpanometri, ASSR, isitme
kaybi



ABSTRACT

It is aimed to determine whether Crimean-Congo Haemorrhagic Fever
(CCHF) patients are under risk of hearing loss by evaluating the hearing level of
CCHF patients by the pure tone threshold audiogram, otoacoustic emissions,
tympanometry and auditory continuous state stimulation responses (ASSR) basing on
the hypothesis that endothelial cell damage which plays a role in the pathophysiology
of CCHF affects the inner ear blood flow thereby leading to a sensorineural hearing
loss and to distinguish if this is a cochlear or retrocochlear hearing loss if a hearing
loss is detected. Furthermore, it is also intended to test reliability of the estimated
hearing threshold levels obtained by virtue of the ASSR test, a new technique
utilized for testing the hearing in this study, by comparing it threshold levels
obtained through pure tone threshold audiogram.

A total of 60 cases, 30 of whom consisted of patients diagnosed with CCHF
by the Infectious Diseases Department of Cumhuriyet University’s Faculty of
Medicine between April and September 2014 and who approved medical treatment
as well as being included in the study (Group CCHF) and 30 of whom were healthy
volunteers without a history of hearing loss (Group C) were included in the
study. All of the cases within the Group CCHF received hearing measurements once
by pure tone audiometry otoacoustic emissions, tympanometry and ASSR tests
during the hospitalization period thereof.

There was no statistically significant difference between the audiometric
hearing thresholds in the right and left ear of the cases in Group CCHF and Group C
measured at different frequencies NCC in this study (p> 0.05). Moreover, there was
also insignificant difference as to ASSR measurements at 500 Hz of the right ear of
the cases in both groups compared to each other (p> 0.05) while the difference the
cases at 1000, 2000 and 4000 Hz, were statistically significant (p <0.05). There were
statistically significant differences when ASSR 500, 1000, 2000 and 4000 Hz hearing
threshold measurements of left ears of individuals of both groups were compared to
each other (p <0.05).



The results obtained in this study reveal the fact that much as there is an
association between sensorineural hearing loss and CCHF we believe that there is
need for more focused studies involving more patient on this field in which
comparisons of tests results performed during the active period and recovery period

of the disease, improvement regard.

Key words: CCHF, audiometry, OAE, tympanometry, ASSR, hearing loss
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SIMGE ve KISALTMALAR

: Kirim Kongo kanamali atesi

: Auditory Steady-State Response

: Uyarilmis otoakustik emisyon

: Milivolt

: Polimeraz zincir reaksiyonu

: Immunfloresan assay

: Reverse transkriptaz

: Real time polimeraz zincir reaksiyonu
: Desibel

- D1s kulak kanal1

- Distorsiyon {iriinii otoakustik emisyon
: Hertz

: Otoakustik emisyon

: Uyaric frekans otoakustik emisyon

: Sensorindral isitme kaybi

: Spontan otoakustik emisyonlar

: Gegici uyarilmis otoakustik emisyon



GIRIS VE AMAC

Kirim-Kongo Kanamali Atesi (KKKA) fatal seyredebilen zoonotik viral bir
infeksiyondur. Hastaligin etkeni Bunyaviridae cinsinden Nairovirlis ailesinin {iyesi
KKKA virusudur. Virus dogada kene-vertebrali-kene dongiisii i¢inde dolasir.
Hyalomma cinsinden Hyalomma marginatum marginatum virusun hem rezervuari
hem de ana vektoriidiir. Virus insanlara genellikle infekte kenelerin 1sirmasi ya da
viremik hayvanlara ait kan ve dokulara temas ile bulagsmaktadir. Bunun yaninda,
infekte kisilerden nozokomiyal bulas da s6z konusudur (1). Hastaligin klinik seyri 3—
7 giinliik inkiibasyon doneminden sonra ani baglayan ates, bas agrisi, yaygin kas
agris1, halsizlik, bulanti-kusma ve degisen derecede deri ve mukoza kanamalaridir (2,
3).

Sensorindral isitme kaybi (SNIK), koklea veya sonraki isitme yollarmin
patolojileri sonucunda ortaya ¢ikar. Olduk¢a sik goriilmelerine ragmen ¢ogu kez
etyolojisi net olarak ortaya konamaz. SNIK yapan nedenler konjenital ve akkiz
olarak ikiye ayrilir. Edinsel nedenler arasinda viral enfeksiyonlar 6nemli bir yer
tutmaktadir. Isitme kaybina yol agtig1 diisiiniilen viriisler: Herpes Simplex, Varisella
Zoster, kabakulak, kizamik, kizamik¢ik ve influenza virisleridir (4). Viral
enfeksiyonun SNIK’na neden olmasi iki potansiyel mekanizma ile agiklanmaktadir.
Birinci mekanizma; kokleanin sivi araliklarinin veya yumusak dokularimin viral
invazyonu veya koklear sinirin viral invazyonudur. Serebrospinal sivi araligi veya
orta kulak boslugu gibi diger yollardan yayilim olasilig1 olmasina ragmen viriisiin i¢
kulaga hematojen yolla ulastigi farz edilmektedir. Ikinci mekanizma; i¢ kulak
dokular1 arasinda latent halde bulunan virlisiin reaktivasyonudur. Nootropik
viriislerin koklear néronlar1 enfekte edebilecegi, degisik zaman araliginda gizli
kalarak yasamin daha sonraki dénemlerinde reaktive hale gelip SNIK ile sonuglanan
bir noritis veya kokleitis tablosu olusturacagi hipotezi iizerinde durulmaktadir (4).

Isitme kaybinin degerlendirilmesinde saf ses odyometrisi ve konusma
odyometrisi primer yol olmakla birlikte bireysel cesitli faktorlerden tespit edilen
isitme esikleri etkilenebildiginden siibjektif bir yontemdir. Isitmenin objektif olarak
degerlendirilmesinde kullanilan yontemler arasinda otoakustik emisyon ve isitsel

beyin sap1 cevaplari sayilabilir (5, 6)



Noninvaziv, hassas ve objektif testler olmalar1 nedeniyle uyarilmig otoakustik
emisyonlar periferik isitme fonksiyonunun degerlendirilmesinde 06zel bir yere
sahiptir (7, 8). Olgiim yapilan bir kulakta otoakustik emisyonlarin varlig1 koklear
fonksiyonlarin normal oldugunun gostergesidir (9, 10).

Auditory Steady-State Response (ASSR) o6l¢iimii son 5-6 yil iginde
yogunlukla arastirilan bir tekniktir. Yapilan ¢aligmalar ASSR’nin kliniklerde isitme
kaybimin derecesini frekans spesifik olarak saptamakta kullanilacagina dair ipuglari
vermekle birlikte ASSR’nin primer etkilerinden bir tanesi, test yapilmasi zor
popiilasyonda saf ses odyogram esiklerinin tahminidir (11,12,13,14). Heniiz
uluslararasi standartlar olusmamistir ve yontemin giivenirligine iliskin caligmalar
devam etmektedir.

KKKA patogenezin temelinde endotel hiicrelerin viriisle enfeksiyonu yer alir
(15). Hemorajik atese neden olan viral enfeksiyonlar ve isitme kaybi arasinda ki
iligskinin incelendigi literatiirde kisitl sayida ¢alisma yer almaktadir. KKKA hastaligi
bilindigi gibi epidemiler ile giden bir hastalik olup bu konuda yapilmis calismalar
genellikle hastaligin genel 6zelliklerinin, epidemilerde etkilenen olgu sayilarinin ya
da tan1 yontemleri {izerinde yogunlagmaktadir. Literatiirde KKKA ve isitme kaybi
basliklar ile tarama yaptigimizda ulasabildigimiz iki ¢alisma bulunmaktadir. Her iki
calismada Tiirkiyeden ve Cumhuriyet Universitesinden yapilmistir (16,17). Bu
calismalardan erigkin yas grubunda ki olgularda isitme kaybi ve KKKA arasinda
iliski olabilecegine dikkat cekilirken benzer sonuglara ¢cocuk yas grubunda yapilan
ikinci ¢alismada ulasilamamistir. Bu nedenle KKKA ve isitme kaybi arasinda bir
iligki vardir ya da yoktur diyebilmek miimkiin degildir.

Biz de bu ¢aligmada KKKA viriisiin i¢ kulaga hematojen yolla ulastig1 farz
edilerek terminal damarlarla beslenen i¢ kulakta ki damarlarda da degisikliklere
neden olarak kulak kan akimini etkileyebilecegini ve bunun sonucunda SNIiK’e
neden olabilecegi hipotezine dayanarak erigkin yas grubunda ki KKKA hastalarinin
isitme diizeylerinin saf ses odyometri, ASSR ve OAE cevaplar ile
degerlendirilmesini, isitme kaybi acisindan risk altinda olup olmadiklarinin
belirlenmesini ve isitme kaybi tespit edilir ise bunun koklear ya da retrokoklear
kokenli bir kayip mi oldugunun aymriminin yapilmasini amagladik. Ayrica bu

calismada igitmenin test edilmesinde kullanilan ve yeni bir teknik olan ASSR testi ile

2



elde edilen tahmini isitme esigi seviyelerini saf ses esik odiyogrami ile elde edilen
esik seviyeleriyle karsilagtirarak bu hasta grubunda giivenirliginin sinanmasida

amagclanmustir.



GENEL BIiLGILER
1. KULAK ANATOMISI

1.1. i¢c Kulak Anatomisi

I¢ kulak petrdz kemige yerlesmis ve isitme ve denge organlarini barindiran,
yuvarlak ve oval pencereler yolu ile orta kulak, koklear ve vestibiiler aquaduktuslar
ile de kafa i¢i ile baglantili denge sisteminin kilit noktasidir. Kemik ve zar labirentler

olmak tizere iki kisimdan olusur (4).

Kemik labirent {i¢ boliimden olusur; semisirkiiler kanallar, vestibiil ve koklea.
Semisirkiiler kanallar siiperior (anterior), inferior (posterior), lateral (horizontal)
olmak tizere 3 adettir. Vestibiil; utrikulus, sakkulus ve onlarin resesleri, koklear
kanalin resesi, vestibiiler aquaduct girisi ve semisirkiiler kanallarin uglarinin agildig
deliklerin bulundugu semisirkuler kanallar ile koklea arasinda bulunan 4mm capl
kavitedir. Lateral duvardaki oval pencere ile orta kulaga, medial duvardaki vestibiiler
aquaductus ile endolenfatik kese baglantisiyla duraya agilir. Koklea vestibulumun

anteriorunda 2,5 doniis yapan sarmal ve spongioz kemik yapidir.

Modiolus i¢indeki kanallardan koklear damar ve 8. sinir’in audituar lifleri
gecer. Ayrica ganglion spirale koklea buradadir. Lamina spiralis, koklear kanal
i¢inde dolanarak kanali ikiye ayrir. Ustteki skala vestibuli alttaki skala timpani adini
alir. Ortada kalan kanal da skala media (koklear kanal)’dir. Skala vestibuli stapes’in
tabaninin oturdugu oval pencereden helicotrema’ya kadar uzanir. Skala timpani ince
bir membran ile timpan boslugundan ayirir ve helikotrema’da baziler membranla

birleserek sonlanir.

Koklear kanal, yukarida ¢apraz olarak Reissner membrani, asagida yatay
olarak baziller membran ve dista stria vascularis ile sinirlanir. Koklear kanalin dis
duvarindaki stria vaskiilaris ¢ok vaskiilarize bir yapidadir ve elektriksel aktivite
acisindan bir nevi batarya gibi gorev yapar, koklea’nin temel metabolik kontrolunu

saglar. Koklear kanal membrandz labirentin bir pargasidir.

Korti organi: Gorevi lamina basillaris’in mekanik vibrasyonunu noral

impuls haline getirmektir. Destek hiicreleri (Hensen, Deiters ve Pillar hiicreleri),
4



tiylii hiicreler, tektoryal membrandan olusur. Basiller membrana oturmus
durumdadir. Destek hiicreleri farkli boylarda olduklarindan korti organina egimli bir
sekil kazandirirlar. Tiylii hiicreler bir sira i¢ ve birkag sira dig tliylii hiicrelerden
olusacak bicimde siralanmislardir. Bu hiicreler ice donmiis V sekli olusturan siitun
hiicrelerinin (pillar hiicreleri) tonofibrilleriyle ayrilmistir. Siitunlar arasinda korti
tiineli ve i¢cindede kortilenf denen s1vi mevcuttur. Tiiylii hiicrelerin serbest uclarinda
hareketsiz silialar mevcuttur ve tektoryal membranin alt ucuna dayanirlar. Tiyli
hiicreler pek ¢ok néronun sonlandigi yapilardir. I¢ tiiylii hiicreler esas olarak afferent
sistemle, dis tiiyli hiicreler ise efferent sistemle iligkilidir. Aksonlar Rosenthal
kanalinda yer alan spiral ganglion hiicrelerinin dentritlerine ulasir. Buradan modiolus
ortasindaki kanalda ilerleyip 8. kafa ciftinin akustik pargasini olustururlar. Buradan
dorsal ve ventral koklear niikleuslar bolgesinde ponsa girerler. Tiiylii hiicrelerdeki
spontan sinir uyarist hiicre sisteminin temelidir. Saclt hiicrelerin distal yiizeyinde 40
ila 200 arasinda stereosilya mevcuttur. En uzun silia (kinosilyum) sag¢li hiicrenin son
boliimiindedir.  Stereosilyalarin  kinosilyuma  dogru  defleksiyonu  hiicre
depolarizasyonuna ve daha fazla noral aktiviteye, kinosilyumdan uzaklasan bir
hareket ise hiicre inhibisyona sebeb olur. Istirahat halinde kokleada, korti organ1 i¢
tiiylii hiicrelerde -60 mV degerinde bir potansiyel mevcuttur. Ayrica skala mediadaki
stvida perilenfe gore yaklagsik 80 mV’luk bir elektiriki gerilime sahiptir. Boylece
kokleada istirahat halinde yaklasik 150 mV degerinde bir potansiyel farki vardir.
Buna istirahat potansiyeli denir. Koklea uyarildigi zaman gelen uyaranin siddetine
gore aksiyon potansiyelleri olusarak duyma isleminin ilk sinyalleri gonderilir.
Tektoryal membran, kemiksi sipiral laminaya dayanmis kalin bir hiicre tabakasi olan
limbus araciligiyla desteklenir. Tektoryal membran serbest kenariyla destek
hiicrelerine sikica tutunur ve tliylii hiicrelerle arasinda bir bosluk olusur. Baziller
membranin hareketiyle uyarilir ve daha ¢ok dis tliylii hiicreleri ve temas halindeki
endolenfi de uyarir. Uyarilan endolenf i¢ tiiylii hiicreleri uyararak hareketler noral

impuls haline getirilmis olur.



2. ISITME FiZYOLOJiSi

Isitme bas ¢evresinde olusan ses dalgalarinin dis kulak, orta kulak ve i¢
mkulak tarafindan toplanarak, beyin sapindan gegirilip korteksteki isitme merkezi

tarafindan yorumlanmasidir (18).

Ses, bir enerji kaynagindan yayilan titresimlerin etkisi sonucu gaz, sivi Ve
kat1 ortamlarda molekiillerin sikisip gevsemesi ile ortaya ¢ikan enerjidir. Bu sikigsma
ve gevsemeler ortamda yayilarak ses dalgalarini olustururlar. Molekiillerin bir defa
sikisip gevseme hareketi iginde kalan mesafe sesin dalga boyunu belirler. Sesin
frekansi bir saniyedeki titresim sayisidir. Amplitiidii ise o sesin siddetini olusturur.
Sesin giddetini anlatan deger desibeldir(dB). Normal insan kulagi 0-120 dB

arasindaki sesleri duyabilir.

Dis kulak yolunda baslayip, oval pencerede biten ses enerjisi akimina hava
iletimi ad1 verilmektedir. Saglam bir koklea, ¢evresindeki kemik dokularin iletecegi
ses enerjisi ile de uyarilabilir. Bu yolla isitme ise kemik yolu ile isitme olarak
adlandirilir. Kulak kepgesi sesleri toplamaya ve dis kulak yoluna iletmeye yarar.
Kulak zari, dis kulak yolundan gelen ses dalgalarini kulak kemikgikleri araciligiyla
oval pencereye iletirken bu ses dalgalarmin yuvarlak pencereye ulasmasini da
engeller. Yani zar, oval pencere i¢in bir iletken, yuvarlak pencere i¢in ise yalitkandir.
Ses dalgalarinin, orta kulak iletim elemanlarindan gegip i¢ kulak sivilarinda bir dalga
hareketi meydana getirebilmeleri i¢in oval ve yuvarlak pencereler birbirlerine karsit
fazda titresebilmelidir (Faz farki). Bu farkin kayboldugu durumlarda 6rnegin timpan
zarin yuvarlak pencereye denk gelen kisminda bir perforasyon olmasinda ses
dalgalar1 yuvarlak pencereyide etkileyeceginden arada olusacak faz farki daha diisiik
olacak ve kokleaya iletilen enerji daha diisiik olacagindan isitme kayb1 beklenenden
fazla olacaktir. Yani normal bir kulakta i¢ kulaktaki sivi ortamini cevreleyen sert
kemik dokusunun iki esnek penceresinden birisi olan oval pencereden igeriye ses
dalgalar1 pompalaninca, diger pencereden, yani yuvarlak pencereden disariya bombe

yaparak atilmalidir.

Kulak zar1 ve kemikgiklerin en énemli gorevi hava ortamindan sivi ortama

gecisi ve i¢ kulak stvilarinin akustik direncinden olusan enerji kaybini karsilamaktir.

6



Koklea Fizyolojisi: Stapesin tabani ile skala vestibuliye dolayisi ile kokleaya
iletilen ses enerjisi ilk olarak perilenfay1 harekete gecirir. Bu safhadan sonra
kokleanin iki O6nemli gorevi baslar. Bunlardan birincisi iletimdir, yani akustik
enerjinin korti organindaki tily hiicrelerine kadar tasmmasidir. Ikincisi ise
dontisimdiir. Korti organindaki tily hiicrelerinin gelen mekanik iletim dalgasini

kimyasal veya elektriksel gerilimlere donistiiriip, isitme sinirine iletmesi olayidir.

Bekesy'ye gore, skalalardan her hangi birine uygulanan isitsel titresimler
baziller membranda yer degisimlerine yol agmaktadir. Bu durum ilerleyen dalga
teorisi olarak adlandirilir. Bu dalga baziller membranin bazal ucundan baslayarak,
apekse dogru ilerler. Yayilma hem boyuna hem de enine yonlerdedir. Yine bu iletim
dalgasinin en biiyiik 6zelligi de amplitiidiiniin gittikge artarak maksimuma ulasmasi
ve titresimlerin daha sonra sonerek faz degistirmesidir. Kokleadaki baziller
membranin tabana yakin kismi ince, kisa, gergin ve tiz sesler igin hassastir. Apekse

yakin yeri ise kalin, uzun, gevsektir ve pes sesler tarafindan uyarilir.

Tektoriyal membran ile tily hiicrelerinin siirtlinmeleri sonucunda olusan
elektriksel kutuplagmalar, tiiy hiicrelerinin uyarilmalarina yol acar. Uyarim sonucu

meydana gelen enerji yolu ile sinir uglart uyarilmis olur.

Insan kokleasindaki korti organinda bulunan tiiy hiicreleri birisi i¢ ve iicii dis
olmak tizere dort sira halinde dizilmistir. Bunlarin toplam sayilari 12.000 kadardir. Tiy
hiicreleri ile temasta bulunan sinir liflerinin sayisi tily hiicrelerinin iki kat1 kadardir (2530
bin). Bu aksonlarmn hiicre govdesi kokleanin i¢inde bulunan spiral ganglionlardir. Her
spiral ganglion hiicresi korti organi ve beyin sapindaki koklear c¢ekirdekler ile
baglantilidir. Koklear cekirdekler ventral ve dorsal olmak iizere iki adettir. Diisiik
frekasl sesler daha ¢ok ventral, yiiksek frekansli sesler daha ¢ok dorsal gekirdekte
sonlanir. Dorsal ve ventral ¢ekirdeklerden kaynaklanan lifler beyin sapinin karsi tarafina
gecerek superior oliver kompleksi olusturur. Buradan yukari ¢gikarak devam eden lifler
lateral lemniskusu olusturur. Bu yoldan gelen lifler inferior kollikulusta son bulur.
Buradaki hiicreler ya dogrudan ya da diger cekirdekler yoluyla bazi sinirlerin motor
cekirdeklerine baglanirlar. Bunlar g6z kaslarinin motor lifleri, kranial ve spinal motor
liflerdir. inferior kollikulustan ayni yonde devam eden lifler medial genikulat cisime

gelir. Buradan da temporal lop isitme merkezine ulasirlar(18).
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3. ISITME TESTLERI

3.1. Odyometri

Her bir frekansta isitme esiklerini gosteren bir oOl¢timdiir. Test edilen
frekanslar insan kulaginin isitme yetisinin oldugu frekans yelpazesinin (20-20000
Hz) tamamini degil ancak konusmanin anlasilmasi i¢in 6nemli olan frekanslari (250-
8000 Hz) kapsar. Sensorindral kayipta hava kemik esikleri birbirine esit veya + 10dB
yakinhgindadr. iletim tipi isitme kaybinda kemik yolu normal, hava yolu esigi ile en
az 10 dB fark vardir. Kokleada yiiksek frekanslar1 algilayan bazal kismin daha
detayli degerlendirilmesi i¢in yiiksek frekens odyometrisi kullanilmaktadir. Standart
odyometrilerin ulasamadig1 8 — 18 kHz frekanslarini iireten ve test eden yiiksek
frekans odyometrileri 6zellikle ototoksik ilag kullanimi, giiriiltiiye maruziyette i¢
kulak hasarmin erken dénemde belirlenmesi, presbiakuzi, dolasim bozukluklar1 ve

metabolik hastaliklarin etkisini arastirmada kullanilmaktadir (19,20).
3.2. Otoakustik Emisyon (OAE)

OAE'ler, insan ve hayvanlarin dis kulak yolundan 6l¢iilebilen, koklear
kaynakli, hafif siddette akustik enerji yayilimlaridir (5,21,22,23). Olusumunda, dis
tily hiicrelerinin 6nemli rolleri olduguna dair bircok kanit mevcuttur. Kemp ve
arkadaslar1 1978 yilinda kulagin sesi aldig1 kadar, sesi iliretme yetenegine de sahip
oldugunu belirtmislerdir. Koklea tarafindan tretilen bu sesler Evoked Otoacoustic
Emissions (EOAE) olarak adlandirilmistir (24). Koklear kaynakli herhangi bir sesin
dis kulak yolundan alinarak kaydedilmesi sonucu OAE cevaplari ortaya ¢ikar. OAE'

ler iki grupta tanimlanir (25):

1- Spontan otoakustik emisyonlar (SOAE): Koklear kaynakli, disaridan
akustik uyari olmadan kendiliginden olusan, tonal, diisiik seviyedeki dar bant
sinyalleridir. SOAE' ler, normal isiten kulaklarin yaklasik %40-50" sinde
saptanabilen, amplitiidleri -10 ile +20 dB SPL (Sound Pressure Level) civarinda olan

saf tonlardir.

2- Uyarilmis otoakustik emisyonlar (Evoked OAE - EOAE): Ug tipi vardir.



a) SFOAE (Stimulus Frequency Otoacoustic Emissions ): Diisiik seviyedeki

uzun stireli sabit tonlarla akustik uyar1 sonucu olusan cevaplardir.

b) TEOAE (Transient Evoked Otoacoustic Emission): I¢ kulaga gonderilen
"klik" veya "burst" gibi kisa akustik uyarana karsi kokleanin olusturdugu cevaptir. 30

dB HL'ye kadar olan isitme esikleri hakkinda bilgi vermektedir.

c) DPOAE (Distortion Product Otoacoustic Emission): I¢ kulagm iki ayri
frekansta ses tonu ile uyarilmasi, i¢ kulakta yayilan bu iki dalganin birbirleri ile
etkilesmesine ve iki dalganin birbirleri ile girisim gosterdigi ses tonlarinda, daha

diisiik amplitiidlii bir cevabin olusmasina neden olur (26).
3.3.Timpanometri

Di1s kulak kanalindaki (DKK) hava basincinin sistematik bir bi¢imde
degistirilmesi sonucunda, DKK ve orta kulak yapilarinin esneklik ve hareketliginin
grafiksel olarak kaydedilmesi yontemine timpanometri, bu yontemden yararlanilarak
elde edilen sonuca ise timpanogram denir. Statik immitans testi ise bunun bir devami
olan timpanometri testinde DKK sabit frekans ve siddette (226 Hz frekansinda ve 85
dB SPL siddetinde) prob ton verilmektedir.Basing diizeyi +200 daPa’ dan baslar
giderek diisiiriiliir. Bu durumda sistemin kompliyansi baslangicta ¢ok diisiik iken,

giderek artacak, daha sonra -400 daPa diizeyine dogru tekrar azalacaktir.
3.3.1.Timpanometride 6lciilen degerler

Tepe Basincr:
Timpanogramin tepe noktasina karsilik gelen basing seviyesidir. Paradise

gore normal kulaklarda tepe basinci -100 ila +50 daPa arasinda degismektedir.
3.3.2. Timpanogram tipleri

Tip A: Normal timpanogram. -100 ile +50 daPa basing araliginda tepe veren,
statik esneklik degeri 0.39 ile 1.30 cc arasinda degisebilen timpanogramdir.

Tip As(stiffness): Normal basing alaninda tepe veren, ancak statik esneklik
degeri 0.35 cc’nin altinda olan timpanogramdir.

Tip Ad(deep): Normal basing alaninda tepe veren, ancak statik esneklik

degeri 1.30 cc’nin iizerinde olan timpanogramdir.



Tip C: Negatif basing alaninda tepe veren, statik esneklik degerleri

degiskenlik gdsterebilen (normal veya diisiik amplitiidli olabilir) timpanogramdir.

Tip B: Belirgin tepe noktast vermeyen (statik esneklik 0.10 cc’den az)

timpanogramdir.
3.4.ASSR ( Isitsel Devamli-Durumda Uyarim ):

Isitsel devamli-durumda uyarim yanitlari (Auditory Steady-State Evoked
Response; ASSR), objektif isitme Ol¢iim metodlarina son yillarda eklenen bir test
bataryasidir. Sacli deriye yerlestirilen elektrotlarla Ol¢iim yapilan, amplitiidii ve
frekans1t module edilmis devamli saf ses uyaran verilerek 250-8000 Hz arasinda
frekans spesifik Ol¢lim yapabilen, otomatik saf ses odyogram egrisi olusturarak
isitme seviyesini gosteren objektif bir test bataryasidir.

ASSR'de siirekli devam eden uyaran mevcuttur. Uyaran modiile
edilebilir yani frekans ve amplitiidii hafifletilip arttirilabilir. Ana frekans sabit olup
(0.5, 1, 2, 4 kHz) buna ‘Tastyic1 Frekans' (CF: carrier frequency) denir. CF bir zarfin
icinde amplitiidii azaltilmis ve artirilmis tonlartyla birliktedir. CF'nin birlikte yer
aldig1 tonlarina “Amplitiidii Modiile edilmis uyaran” (AM: amplitude modulated)
denir. CF ve AM frekanslar1 birlikte bir zarf olusturur ve bir siniizoidal uyarani
meydana getirirler. Bu zarflardan 1 saniyede kac¢ tane oldugu ise uyaranin
degistirilebilir frekans sayisini gosterir. Siniizoidal uyaranin saniyedeki hizinin
degismesi Ozelligine; “Frekans1 Modiile edilmis uyaran” (FM: frequency modulated)
denilir. Boyle bir uyaranla koklea frekans spesifik, ancak noral senkronizasyon
saglanacak sekilde uyarilmis olur. Uyaran ile yanit arasindaki faz uyumu vektorel bir
diyagramla gosterilir. Her frekans i¢in elde edilen yanitlar, bilgisayar programi

tarafindan saf ses esik odyometri trasesi seklinde gosterilir.

ASSR'nin uyamkhlik ve sedasyondan etkilenimi: ASSR ile ilgili ilk
calismalarda uyaranin frekansi genelde 40 Hz. civarinda belirlenmis, bu goreceli
diisiik hizdaki uyaran ile elde edilen yanitlarin hastanin uyku ve sedasyon
durumundan etkilendigi gozlenmistir(27,28). Daha sonraki caligmalarda frekans

aralig1 70-110 Hz arasinda tutulmus, bdylece uyku durumundan ve sedasyondan
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etkilenmeyen ASSR traselerini elde edilmis ve klinikte basarili bir sekilde
kullanilmaya baslanmistir (29,30,31).

Yasin ASSR iizerine etkisi: Infantlardan alinan devamli durumda uyarim
potansiyelleri esiklerinde daha yiiksek modiilasyon frekanslar1 kullanilmaktadir.
Boylece oOzellikle prematiirelerde ve miyadinda dogmus bebeklerdeki noral
adaptasyonun daha kolay olusmasi saglanir(32). 4 ay ile 15 yas arasindaki normal
isiten bebek ve cocuklarda en stabil ve giivenilir faz uyumlu ASSR yanitlar1 80 Hz
modiilasyon frekanslarinda elde edilmektedir. Dort yas ve altindaki bebek ve
cocuklarda ayni zamanda 120 ve 160 Hz MF ile faz uyumlu yanitlar elde edilmis
ancak bu yanitlar daha ileriki yaslarda elde edilememistir(30) .

Yenidogan isitme taramasinda ve cocuklarda kullanimi: Bebeklerin dogru
cihazlandirilmas: ic¢in residiiel isitmelerinin dogru bir sekilde Olgiilmesi ¢ok
onemlidir(33). Calismalarda 2000- 4000 Hz de klik ABR ile ASSR arasinda kuvvetli
korelasyon bulunmustur. Ancak daha algak frekanslardaki ileri isitme kayiplarinda
klik ABR ile saptanamayan isitme esiklerinin ASSR ile saptandigi gosterilmistir
(34,35). Luts ve ark.(34) ABR'nin en iyi saptayabildigi isitme esik seviyesi 90 dB
iken, ASSR'nin en iyi saptayabildigi esik seviyeyi 105 dB olarak bildirmislerdir.

Isitme kayiph hastalarda esik tayininde ve fonksiyonel kazancin
belirlenmesinde kullanimi: Normal isiten bireylerde ASSR ile bulunan isitme esigi
ile saf ses odyogram ile bulunan esik degerler arasinda 20 dB fark olabilirken, bu
oran ileri ve ¢ok ileri sensorindral isitme kaybi olan bireylerde ¢ok azalmaktadir.
Yani isitme kayipli hastalarda ASSR degerleri daha duyarli bulunmustur. Isitme
kaybinin siddeti arttik¢a dlgiime bagli hatalar azalmaktadir. ileri ve gok-ileri isitme
kayipl infantlarda ASSR ve davranis odyometrisi ile saptanan esik degerler arasinda
3-10 dB (standart deviasyon: 6-8 dB) fark oldugu bildirilmistir.

Retrokoklear patolojilerde kullanimi: Esikiistli uyaranlar verilerek faz
uyumlu yanitlardaki latans gecikmesi tespit edilmesi, retrokoklear patolojilerin
tanisinda kullanilabilir. Bir calismada 20 isitsel ndropatisi olan ¢ocuklarda OAE
yanitlar1 normal ve ABR yanitlar1 patolojik alinirken, saf ses esik ortalamalarinin
tizerindeki uyaranlarla ASSR yanitlar1 elde edilmistir. Hafif, orta ve ileri derecede
kayb1 olan bu cocuklarda saf ses esikleri ile ASSR esikleri arasinda 40 dB farklilik

saptanmis, bu da noral veya retrokoklear tip isitme kayb1 lehine yorumlanmuistir (36)
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Normal isitmede ASSR ile esik tayini: ASSR'nin normal isiten bireylerde
giivenilirliginin degerlendirilmesi i¢in tone-burst ABR ve ASSR ile ayni hastalar
frekans spesifik degerlendirilmistir (37). Standart ABR ile ASSR nin 2000-4000 Hz
frekans araliginda uyumlu sonuglar verdigi ancak standart ABR nin algak
frekanslarda esik tayininde yetersiz kaldig1 bildirilmistir. ABR ve ASSR ile, normal
isiten kisilerin davranis odyometri esikleriyle 20 dB farklilik gosterecek sekilde esik
tayini yapilabilecegi bildirilmistir.
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4. KIRIM KONGO KANAMALI ATESI

Kirim kongo kanamali atesi (KKKA), ates ve kanamalarla ciddi bir klinik
tablo olusturan ve %3-30 oraninda mortaliteye neden olan viruslarin neden oldugu
onemli viral hemorajik bir hastaliktir. Insanlar Hyalomma grubu kenelerin 1sirig
veya viremik hastalarin ve ¢iftlik hayvanlarinin kan ve viicut sivilariyla temas

durumunda enfekte olurlar.(1)

Hastalik Afrika, Asya, Dogu Avrupa ve Orta Dogu’da yer alan otuzdan fazla
iilkede goriilmiistiir. Ulkemizde ilk olarak Tokat, Amasya ve Sivas illerinde 2002
yilinda goriilmeye baslanmistir. Tirkiye’nin bir¢cok ilinden KKKA tanisi alan
sporadik vakalar bildirilmektedir.(38)

Mikrobiyoloji

KKKA viriisii Bunyaviridae ailesine bagli Nairovirlis grubunun bir tiyesidir.
Nairoviriis grubu 34 farkli viriis icermektedir ve yedi farkli serogruba (CCHFV,
Dugbe viriis, Hughes viriis, Sakhalin viriis, Dera Ghazi Khan viriis, Qalyub viris,
and Thiafora virilis) ayrilmaktadir. Bunyaviriisler tek sarmallt RNA iceren zarfh
viriislerdir. Viral glikoproteinler virlise duyarli hiicreler iizerindeki reseptor
bolgelerini tanirlar ve baglanirlar. Baglanma sonrasi viriis endositoz yoluyla hiicre

icine alinir. Viriis replikasyonu hiicre sitoplazmasinda gergeklesir.(1)

Viriis dogada kene-vertebrali-kene dongiisii i¢inde dolasir. Hayvanlara
kenelerin 1sirmasi ile bulagsmakta, ancak hastalik olusturmamaktadir(1). Ancak
insanlar hastaligin olusabilecegi yegine konaktir, hayvanlarda hastalik olusturmazlar
(39). Yabani kemirici hayvanlar, sigir, koyun, kegi gibi ¢iftlik hayvanlar1 ve keneler
hastaligin kaynaklaridir. Insanlar ise kenelerin 1sirig1 veya viremik hastalarin ve
ciftlik hayvanlarinin kan ve viicut sivilartyla temas durumunda enfekte olurlar.
Insandan insana bulas bildirilmistir. Saghk personeline bulas enfekte kanlar,
solunum, sindirim yolundan ¢ikan atiklar ile de olabilir. Kanda 40 santigrad
derece’de 10 giin yasayabilen viris Hyalomma grubundan kenelerle 6zellikle de
Avrupa’daki ana vektor olan Hyalomma marginatum marginatum Yyoluyla
taginmaktadir. Tiirkiye’de kenelerin aktif donemleri (kan emme donemleri) Mart-

Ekim aylar1 arasi, inaktif donemleri ise (kis uykusu donemi) Ekim-Mart aylari
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arasindaki donemdir. Kenelerle miicadelenin asil olarak inaktif donemde yapilmasi

ve Onlemlerin alinmasi gereklidir.

Patogenez

Hastaligin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Immiin cevabimn
bozulmasi etkene karsi cevabi baslatan hiicrelerin fonksiyonlarinin bozulmasi ile
olmaktadir (40). Virlisun replikasyonu vaskiiler sistemin ve lenfoid organlarin
disregulasyonu ile birliktelik gosterir. Patogenezin temelinde endotel hiicrelerin
viriisle enfeksiyonu yer alir. Viriis endotel hiicrelerine girip replike olarak endotelde
dogrudan zedelenme yaparken, viral veya viriis-aracilikli konak¢i kaynakli
faktorlerle indirek olarak endotelde fonksiyon kaybina neden olur. Endotel
zedelenmesi de trombosit agregasyonu ve degranulasyonunu uyararir ve boylece
intrinsik koagulasyon yollarin aktive eder. Oliimciil giden vakalarda hastaligin erken
evrelerinden itibaren koagulasyon sisteminde fonksiyon bozuklugu goriilmektedir.
Ulkemizden yapilan bir galismada da hastalarin yarisinda reaktif hemofagositoz
tespit edilmistir (15). Bu durumun da sitopeni patogenezinden sorumlu olabilecegi

distiniilmektedir.

Klinik ozellikler

Insanlar, KKKA viriisiine bagl hastalik bulgularinin ortaya ¢iktigi bilinen
tek konaktir. Yapilan bir ¢alismada viriisle enfekte her bes kisiden birinde hastaligin
gorildiigi bildirilmistir (41). Hastaligin klinik seyri sirasinda inkiibasyon,

prehemorajik, hemorajik ve iyilesme olmak {izere 4 evresi bulunmaktadir.

Inkiibasyon evresi: Kene 1sirigini izleyen enfeksiyonda inkiibasyon siiresi
genellikle 3-7 giindiir (2,3). Hastalik enfekte kan ya da doku ile temas sonrasinda

gelisirse inkiibasyon siiresi ortalama 5-6 giin en fazla 13 giin olabilmektedir (2,42,43

)-

Prehemorajik evre: Ortalama 3 giin(1-7 giin devam edebilir) siiren
prehemorajik evrede karakteristik olarak ani baslangich ates, bas agrisi, miyalji, bas
donmesi izlenmektedir. Ates ortalama 4-5 giin siirer. Bazi vakalarda ishal, bulant1 ve
kusma goriilebilir. Yiizde, boyunda, gogiiste kizariklik, sklerada konjesyon ve

konjunktivada petesiler siklikla eslik eder ( 39).
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Hemorajik evre: Genelde hastaligin 3-5. giinleri arasinda baslar, 2-3 giin
kadar kisa siirelidir. Atesin yiiksekligi ile kanamanin baslangici arasinda iligki
yoktur. Hemorajik bulgular mukéz membran ve deride goriilen petesiden genis

hematomlara kadar degisik sekillerde ortaya ¢ikabilir.

Govde ve ekstremitelerde ekimozlar olusabilir. Hastalarda vajinal kanama,
diseti kanamasi, serebral kanama gibi viicudun farkli bolgelerinden kanamalar
bildirilmistir.14 Bilinen en sik kanama bolgeleri burun, gastrointestinal sistem
(hematemez, melena), uterus (menometroraji), idrar (hematiiri) ve solunum yollaridir
(hemoptizi). Hepatomegali ve splenomegali de hastalarin {igte birinde izlenebilir
(39). Genellikle hepatit goriiliir, agir olgularda hepatorenal ve pulmoner yetmezlik

meydana gelebilir.

Konvalesan evre: lyilesme dénemi hastaligin baslangicindan 10-20 giin
sonra baglar. Yapilan calismalarda bu donemde degisken nabiz, tagikardi, gegici sag
kaybi, polindrit, solunum zorlugu, gérme keskinliginde azalma, isitme kaybi gibi
semptomlar bildirilmistir (39). Hastaligin izleminde relaps veya bifazik seyir
bildirilmemistir (1). Oliim daha ¢ok hastaligin ikinci haftasinda goriilebilmekte ve bu
oran %8-80’leri bulabilmektedir.

Laboratuvar bulgular:

Trombositopeni hastaligin en ©nemli bulgusudur. Ldkopeni, Serum
aspartataminotransferaz (AST), alaninaminotransferaz (ALT), laktatdehidrogenaz
(LDH), kreatinfosfokinaz (CPK) diizeylerindeki yiikselme dikkat c¢ekicidir.
Koagulasyon testlerinden protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin
zamaninda uzama, fibrinojen diizeyinde diisme, fibrin yikim {riinlerinde artis
goriilmektedir. Ulkemizden bildirilen vakalarda da en sik laboratuar bulgusu olarak
trombositopeni (%93.2), lokopeni (%88.9) ve transaminaz yiiksekligi (%85.9)

izlenmistir. Laboratuvar testleri siklikla 5-9 giin sonra normal kan diizeylerine doner

(1)
Tam

Hastaligin erken tanisi1 hastanin yasamini siirdiirmesi, nozokomiyal

enfeksiyonlar1 ve toplum i¢indeki bulas1 engellemek acisindan ¢ok onemlidir.
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Kesin tan1 viral antijenlerin tesbit edilmesi, ajana spesifik IgM grubu
antikorlarin  gosterilmesi, ajana  spesifik IgG grubu antikorlarin  yada
serokonversiyonun gosterilmesi, doku oOrneklerinin niikleik asit hibridizasyon,
immiinohistolojik ve elektronmikroskopik yontemle incelenmesi, kan yada doku
orneginden viriis izolasyonu, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemleri gibi

spesifik virolojik tekniklerle miimkiindiir.

Virlis izolasyonu tani1 i¢in altin standarttir. Erken donemde viremi
gosterilebilir. Erken donemde almman serum ya da heparinli kan, idrar, bogaz
stirintlisti, bogaz ¢alkant1 suyu, semen, beyin-omurilik sivis1 ve doku orneklerinden

virus 1zole edilebilir.

Hastaliga 6zgli IgM ve IgG antikorlar hastalifin baslangicindan yedi giin
sonra ELISA veya immiinfloresan assay (IFA) yontemi ile saptanabilir (44 ). Tani
i¢in basit, hizli, 6zgiil ve duyarli bir test yontemi olan ELISA ve dogrulayici test

olarak da RTPCR onerilmektedir.

Tedavi

Tedavinin temelini destek tedavisi olusturur. Destek tedavisi sivi elektrolit
izlemi, kan sayim takibi, gerekirse trombosit, taze donmus plazma ve kan
replasmanin1 igerir. Potansiyel kanama odaklar1 bilinerek peptik iilseri olan
hastalarda H2 reseptor blokorleri verilmeli, intramuskiiler enjeksiyondan kaginilmali,
aspirin gibi kanama parametrelerini bozacak ilaglardan uzak durulmahidir. KKKA’da
tedavi segenekleri sinirlidir. Su ana kadar insanlarda kullanimi onaylanmis spesifik

bir antiviral tedavi yoktur (45).

Diinya Saglik Orgiitii ribavirini hastalikta potansiyel tedavi edici ilag¢ olarak
onermektedir. Ribavirin riboniikleik asit virlislerine karsi gosterilmis in vitro
aktivitesi olan, yapilan in vitro ¢aligmalarda KKKA viriisiine kars1 da etkili oldugu
gosterilmis bir guanozin analogudur (46,47). Literatirde KKKA’da ribavirinin
etkinliginin degerlendirildigi bir¢ok gézlemsel galisma ve vaka raporu (48,49) olsa
da etkinligi halen tartigmalidir (46).
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fran’dan Mardani ve arkadaslar1 (50) tanis1 kesinlesmis hastalarda oral
ribavirin etkinligini %80, slipheli hastalarda ise %34 olarak bildirilmistir. Ribavirinin
oral ve intravendz dozlar1 bircok iilkede bulunmaktadir. Ulkemizde de oral ribavirin

bulunmaktadir.

Yakin zamanda iilkemizden Bodur ve arkadaslari(51) tan1 almis hastalarda
oral ribavirin tedavisinin viral yiik ve hastalik ilerlemesi {izerine -etkisini
arastirtlmiglardir. Bu eriskin ¢alismasinda on giin siire ile oral ribavirin alan on hasta
ile, sadece destek tedavisi alan kirk hasta calismaya alinmistir. Viral yiik,
hematolojik ve biyokimyasal parametreler giinliik olarak izlenmistir. Izlem sonunda
hastalarin viral yiik, ALT ve AST diizeylerindeki diisiis, trombosit sayilarindaki
yiikselis agisindan anlamli fark saptanmamistir. Tedavi alan grupta 6liim orani %20
iken, kontrol grubunda %15 olarak bulunmustur (p=0.5). Sonug olarak arastiricilar
oral ribavirinin viral yiik ve hastaligin ilerlemesi tizerine etkili olmadigini
gostermiglerdir. Literatiirde ribavirin kulanimi ile hemolitik anemi, hipokalsemi ve
hipomagnezemi gibi yan etkilerin bildirildigi ¢alismalar vardir (42,52 ). Ancak

tilkemizden yapilan ¢aligmalarda ribavirin tedavisi ile yan etki bildirilmemistir.
Korunma

KKKA’da korunma ve enfeksiyon kontrol onlemlerinin alinmasi oldukga
onemlidir. Endemik bolgelerde ozellikle kenelerin bulundugu alanlarda kisisel
korunma Onlemleri alinmali, deri ve giysiler kene agisindan kontrol edilmeli, kene
uzaklastiricilar kullanilmalidir. Viremik hayvanlarin kan ve enfekte dokularina
maruz kalan kisiler de cilt temasimmi 6nlemek igin eldiven ve koruyucu giysiler
kullanmas1 gerekmektedir. Saglik calisanlar1 da hasta temas: sirasinda eldiven,
maske, yiiz koruyucular gibi standart korunma onlemleri ve izolasyon ile etkili
korunma saglanmalidir (53,54). Igne batma sonrasi koruyucu olarak ribavirin
kullanan bir saglik ¢alisaninda hastaligin gelismedigi bildirilmistir (55). Hastaligin
onlenmesinde as1 ¢alismalar1 da giindemde yer almaktadir. Ik kez 1974 yilinda
endemik bir bolgede saglik ve askeri ¢alisanlarina uygulanan asi ile vaka sayisinin ve

6liim oranlarinin azaldig1 gézlenmistir (56). Ancak bu konudaki ¢aligmalar sinirlidir.
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya; Nisan- Eyliil 2014 tarihleri arasinda, Enfeksiyon Hastaliklar1
AD’da KKKA hastalig1 tanis1 almis, medikal tedaviyi ve ¢alismaya dahil olmay1
kabul etmis 30 hasta (Grup KKKA) ve isitme kayb1 oykiisii olmayan 30 saglikli
goniillii (Grup C) olmak iizere toplam 60 olgu dahil edildi.

Calismaya dahil edilen 30 hastanin KKKA tanis1i tipik klinik ve
epidemiyolojik bulgular ve serolojik testler [ELISA ve/veya reverse transcriptase-
polymerase zincir reaksiyonu (RT-PCR)] ile Enfeksiyon Hastaliklar1 kliniginde
konuldu.

Calismaya katilan hastalarin tiimiiniin tam bir kulak burun bogaz ve bas
boyun muayenesi yapildiktan sonra, hastanede yattiklart donemde saf ses odyometri,
otoakustik emisyon, timpanometri ve ASSR ile isitmeleri degerlendirildi. Ayrica
iletim tipi igitme kaybini ekarte etmek i¢in timpanometri testi yapildu.

Bu arastirma icin Cumhuriyet Universitesi Klinik Arastirmalar1 Etik
Kurulu’ndan izin alinmistir (Karar No:2014-05/29 Tarih: 27.05.2014 ). Calismaya
katilan hastalarin tiimii bilgilendirildi ve yazili olarak onay alindu.

Kulak burun bogaz poliklinigine gelmeyi ve isitme testlerinin yapilmasini
kabul etmemek ve calismaya katilmak i¢in onay vermemek otolojik hastalik veya
operasyon Oykiisii olmasi, mekanik travma, sifiliz, malignite, akut ya da kronik otitis
media, konjenital koklear malformasyon, norolojik hastaliklar (isitme kaybina neden
oldugu bilinen), son 1 ay igerisinde herhangi bir ototoksik ila¢ alimi, ve karaciger,
bobrek yetmezligi dykiisii gibi isitme kaybina neden olan etyolojik faktdrlerin olmasi
ve son 1 ay icerisinde herhangi bir nedenle kemoterapi ya da radyoterapi almis olma
calisma dis1 birakilma kriteri olarak kabul edildi. Ayrica tedavi sonrasi kulak
enfeksiyonu bulgular1 olan hastalar, iletim tipi isitme kaybi1 olan hastalar, isitme
seviyelerinin takiplerine gelmeyen ya da ¢alismaya devam etmek istemeyen hastalar
da ¢alisma dis1 birakilmustir.

Onceden hazirlanan hasta takip formlar: ile ¢alismaya alinan tiim hastalarin
detayli anamnez bilgileri, otoskopik muayene bulgulari, saf ses odyogram, otoakustik

emisyon, timpanometri, ASSR bulgular1 kaydedildi.
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Hastalarin hava ve kemik iletim esik degerleri, ISO standartlarina gore kalibre
edilen klinik odyometri cihazi (INTERACOUSTICS AC 40 Clinical Audiometer) ile
ol¢iildii. Bitiin odyolojik testler diger kulak maskelenerek yapildi. 0.25, 0.5, 1, 2, 4,
6, 8 ve 12 kHz frekanslarda her bir kulak icin saf ses isitme esikleri Olgiildii. Saf ses
isitme esikleri 0-20 dB'e kadar olanlar normal isitme, 21-40 dB aras1 olanlar hafif
isitme kaybi, 41-60 dB arasi olanlar orta derecede isitme kaybi, 61-80 dB arasi
olanlar siddetli igsitme kaybi, 81-100 dB aras1 olanlar derin isitme kayb1 ve 100 dB'in
lizerinde olanlar total isitme kaybi olarak smiflandirildi. Ardindan tiim hastalara
TEOAE cihazi (MAICO ERO-SCAN TEOAE) ile TEOAE testi uygulandi. TEOAE
testi ve analizi, ¢alismadan Once kalibre edilmis, ticari bir cihaz (Maico, ERO Scan
Analyzer, GmbH Salzufer, 13/14, 10587, Berlin GE) ile yapildi. Test sirasinda kulak
kanalin1 kapamak i¢in tek kullanimlik prop uglart kullanildi. Test tamamlandiginda
TEOAE'ye yanit varsa sonug¢ ekranda "PASS" olarak goriiliirken, herhangi bir yanit
alinamayan kulaklarda "REFER" olarak goriildii. "REFER" sonucu alinan kulaklarda
tarama testi tekrarlandi. Klik seklindeki uyaran 0.7-4 kHz frekans araliginda ve 83
dB / SPL (+ 3 dB) yogunluk diizeyinde olustu. Bu test tiim bireylerde sag ve sol
kulak i¢in ayr1 ayr1 kaydedildi. Sonuglar 1,5-4 kHz band araliginda ve TEOAE igin
1.5, 2, 25, 3, 3.5 ve 4 kHz frekanslarda tek tek kaydedildi. 1,5-4 kHz band
araliginda, TEOAE ortalama amplitiidii 6dB altinda olmasi otoakustik emisyona
yanit olmadig1 anlamina gelmekteydi.

ASSR testi Otometrics ICS Chartr EP 200 yazilimi kullanilarak
uygulanmistir. Test uyaranlari yumusak kulak i¢i prob yoluyla kulaga iletilmis, kayit
icin kullanilan elektrotlar, alina, tepeye ve test kulaginda kulak memesine
yerlestirilmistir. Otometrics ICS Chartr EP 200 yaziliminda uyanik erigkinler i¢in
kullanilan sabit parametreler bu calismada da kullanilmistir. Bu parametreler Tablo
I’de verilmistir. Normal isitenlerde tiim testler ayni giinde tamamlanmistir. Test
frekanslar1 500, 1000, 2000 ve 4000 Hz’dir. ASSR testinin uygulanmasi bir kulakta
yaklasik 20 dakika siirmektedir. Bu siire i¢inde bireylerden test koltuguna rahatca
uzanmalar1 ve test siiresince miimkiin oldugu kadar hareketsiz durmalar1 istenmistir.
Teste her frekansta bireylerden elde edilmis olan saf ses igitme esigi diizeyinden

baglanmistir. Cevap elde edilmediginde uyaran 10 dB’lik araliklarla yiikseltilerek
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cevap aranmistir. Cevap elde edildiginde 5 dB’lik basamaklarla asagiya inilerek esik

seviyesi saptanmistir. Iki kez cevap alinan en diisiik seviye esik kabul edilmistir.

Tablol. Hasta ve kontrol grubunda kullanilan ‘Auditory Steady-State

Responses’ (ASSR) parametreleri ( ICS Chartr EP 200 yaziliminda kullanilan sabit

parametreler bu ¢calismada kullanilmistir.)

Tastyic1 Frekans 500,1000, 2000, 4000 Hz
Amplitiid modiilasyonu %100

Frekans modiilasyonu %20

Yiikseltici kazanci 200K

Yiksek gecirgen filtre 10Hz

Algak gecirgen filtre 105 Hz ASSR

Uyaran tiirti AM/FM

Girilti esik seviyesi 0 Db

Test set »18 yas uyanik
Maskeleme seviyesi 0dB
Elektrot empedanslari <5 kOhm

Elde edilen verilerin kaydedilmesinde SPSS 22.0 (SPSS I nc., Chicago, IL,

USA) istatistik paket programi kullanildi. Verilerin degerlendirilmesinde parametrik

test varsayimlari yerine getirilemediginden (Kolmogorof-Simirnov) Man Whitney U

Testi, Khikare testi ve korelasyon analizi uygulandi. Yanilma diizeyi 0,05 olarak

alind1 ve yanilma diizeyi 0.05'ten daha kii¢iik p degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya katilan Grup KKKA da yer alan 30 olgunun yas ortalamasi
45,53+14,58 yil (min-max: 18-82 yil) idi. Grup KKKA da yer alan olgularin %30’u
(n=9) kadin, %70’1 (n=21) erkek idi. Grup C de yer alan 30 olgunun yas ortalamasi
39,93+11,57 yil (min-max: 23-61) idi. Grup C de yer alan olgularin %53,3’{ (n=16)
kadin ve %46,7’si (n=14) erkek idi. Her iki grup yas ve cinsiyet agisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel agidan farkliik bulunmadi

(p>0.005).

Grup KKKA ve Grup C’de ki olgularin sag ve sol kulaklarmin otoakustik
emisyon ile yapilan isitme Ol¢limleri karsilastirildiginda aradaki farklilik istatistiksel

acidan 6nemsiz bulunmustur (p>0,05) (Tablo2).

Tablo 2. Grup KKKA ve Grup C’de ki olgularin sag ve sol kulaklarinin

otoakustik emisyon ile yapilan isitme 6lgtimleri

OAE Sonucu Grup KKKA GrupC Sonug¢
(n=30) (n=30)

Sag GECTI | %86,7 (n=26) %100,0 (n=30) P=0,112; p>0.05
kulak

KALDI | %13,3 (n=4) %,0 (n=0)
Sol GECTI | %86,7 (n=26) %100,0 (n=30) P=0,112; p>0.05
kulak

KALDI | %13,3 (n=4) %,0 (n=0)

OAE: Otoakustik emisyon

Grup KKKA ve Grup C’de ki olgularin sag ve sol kulak 500, 1000, 2000,
4000 Hz deki isitme esikleri karsilagtirildiginda farklilik istatistiksel agidan dnemsiz
bulunmustur (p >0,005) (Tablo 3).
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Tablo 3. Grup KKKA ve Grup C’de ki olgularin farkli frekanslarda sag ve

sol kulakta hava yolu igitme esikleri

Sag kulak Sonuc¢
Frekanslar
Grup KKKA Grup C
(n=30) (n=30)
X +SD X +SD
500 Hz 17,83 £7,73 18,33£5,46 p=0,615
1000 Hz | 13,16 7,36 12,03£3,96 p=0,871
2000 Hz | 15.33+9,55 13,83+4,85 p = 0,950
4000 Hz | 24,83 £18,21 19,33+6,26 p=0,739
Sol kulak Sonug¢
Grup KKKA Grup C
(n=30) (n=30)
X +SD X +SD
500 Hz 17,86+7,73 18,16+4,25 P=0,449
1000 Hz 13,00+7,49 11,83+2,78 P=0,882
2000 Hz 15,50+9,94 12,33+£3,65 P=0,430
4000 Hz 24,83+18,54 19,50+6,86 P=0,868

Grup KKKA ve Grup C’de ki olgularin sag kulaga ait ASSR 500 Hz isitme
esik Olclimleri karsilastirildiginda farklilik istatistiksel acidan Onemsiz (p>0,05)
bulunurken; 1000, 2000, 4000 Hz frekanslar arasinda ki farklilik istatistiksel agidan
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anlamli idi (p<0,05). Grup KKKA ve Grup C’de ki olgularin sol kulaga ait ASSR
500, 1000, 2000, 4000 Hz de isitme esik oOl¢iimleri karsilastirildiginda farklilik
istatistiksel agidan anlamli idi ( p<0,05 ) (Tablo4).

Tablo 4. Grup KKKA ve Grup C’deki olgularin farkli frekanslarda sag ve sol
kulakta ASSR esik 6l¢iimleri

Frekanslar | Sag kulak Sonug
Grup KKKA Grup C
(n=30) (n=30)
X +SD X+SD
500 Hz 40,33 £11,29 38,50£10,26 p = 0,205
1000 Hz 39,66 £13,51 28,16£12,76 *p=0,002
2000 Hz 42,33+15,46 27,83 £16,90 *p=0,001
4000 Hz 44,33+11,94 34,83+12,42 *p=0,004
Sol kulak Sonug
Grup KKKA Grup C
(n=30) (n=30)
X +SD X+SD
500 Hz 43,00+9,52 37,50£12,91 *p=0,026
1000 Hz 43,00+13,42 33,16£13,22 *p=0,003
2000 Hz 39,66+£12,99 29,33+13,56 *p=0,003
4000 Hz 45,33+11,05 30,66+13,56 *p=0,001
*P <0.05
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Grup KKKA de yer alan olgularin sag kulak 500, 1000, 2000, 4000 Hz’de saf
ses esik ortalamasi ve ASSR esik degerleri arasinda yapilan korelasyon analizinde
ayni yonlii korelasyon bulunmakla birlikte bu koreasyonlar istatistiksel olarak zayif
ve 6nemsizdir [(sirasi ile; r=0,127; r=0,167; r=0,275; r=0,431) ( p>0,05)]. Grup C de
yer alan olgularin sag kulak 500, 1000, 2000, 4000 Hz’de saf ses esik ortalamasi ve
ASSR esik degerleri arasinda yapilan korelasyon analizinde ise negatif yonli
korelasyon bulunmakala birlikte bu koreasyonlar istatistiksel olarak zayif ve
onemsizdir [(siras1 ile; r=-0,184; r=-0,325; r=-0,021; r=-0,168) ( p>0,05)].

Grup KKKA de yer alan olgularin sol kulak 500, 1000, 2000, 4000 Hz’de saf
ses esik ortalamasi ve ASSR esik degerleri arasinda yapilan korelasyon analizinde
ayn1 yonli korelasyon bulunmakla birlikte bu koreasyonlar istatistiksel olarak zayif
ve dnemsizdir [(sirasi ile; r=0,019; r=0,079; r=0,081; r=0,374) ( p>0,05 )]. Grup C de
yer alan olgularin sag kulak 500, 1000, 2000, 4000 Hz’de saf ses esik ortalamas1 ve
ASSR esik degerleri arasinda yapilan korelasyon analizinde ise negatif yonlii
korelasyon bulunmakala birlikte bu koreasyonlar istatistiksel olarak zayif ve

onemsizdir [(siras1 ile; r=-0,008; r=-0,116; r=-0,107; r=-0,318) ( p>0,05)].
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TARTISMA

Calismamizda KKKA hastalarin isitme kaybi agisindan risk altinda olup
olmadiklarmin belirlenmesi ve isitme kaybi tespit edilir ise bunun koklear ya da
retrokoklear kokenli bir kayip m1 oldugunun ayiriminin yapilmasi yani sira isitmenin
test edilmesinde kullanilan ve yeni bir teknik olan ASSR testi ile elde edilen tahmini
isitme esigi seviyelerini saf ses esik odyogrami ile elde edilen esik seviyeleriyle
karsilastirarak bu hasta grubunda testin giivenirliginin sinanmas1 amaglanmistir. Elde
ettigimiz sonuglar saglikli bireyler ile KKKA hastalariin farkli frekanslarda hava
yolu isitme esikleri ve otoakustik emisyon sonuglar1 arasinda bir farklilik olmadigimi
gostermistir. Bununla birlikte ¢alisma gruplart ASSR testinde tespit edilen isitme
esikleri yonilinden karsilastirildiginda her iki kulakta da 1000-4000 Hz konusma
frekansinda kontrol grubuna gére KKKA olan hasta grubunda daha yiiksek isitme
esiklerinin oldugunu ve bu farkliligin istatistiksel agidan Onemli oldugunu
gostermektedir. Yine elde ettigimiz sonuglara gore KKKA olan olgularin her iki
kulaginda saf ses esik ortalamas1 ve ASSR esik degerleri arasinda yapilan korelasyon
analizinde ayn1 yonlii korelasyon bulunmakla birlikte bu koreasyonlarin istatistiksel
olarak zayif ve Onemsiz oldugu goézlenmistir. Sonu¢ olarak calismamizda elde
ettigimiz sonuglar erigskin yas grubunda KKKA ile isitme kaybi arasinda bir iliski
olmadigimi gostermekle birlikte olgu sayimizin az olmasi nedeni ile sonug¢larimiza
dayanarak kesin bir kanaat bildirmenin dogru olmayacagi kanisindayiz. Yine
calismamizda amagladigimiz bir diger hedef noktamiz olan ASSR esikleri ile
odyometri esikleri arasinda istatistiksel agidan bir farklilik olmamakla birlikte zayif
ayni yonlii korelasyonun gozlenmesinin bu konuda daha genis seri ¢alismalarinin

faydali olabilecegini bize diisiindiirmiistiir.

KKKA, diinyada en yaygin olarak goriilen viral kanamal1 ates hastaliklarinin
basinda gelir. Viriis kene araciligiyla veya infekte insan veya hayvanlarin kan ve
viicut sivilarina temas sonucunda bulasir (1). Hastalik, Tirkiye’de ilk kez 2002
yilinda goriilmiistiir, 2002 ve 2016 yillar1 arasinda 10 000’1 askin olgu bildirilmistir
ve 6lim orani kabaca %>5’tir (15,57). Viral kanamali ateslerin patogenezleri farklilik
gosterse de, endotel hasari ve hemostazin bozulmasi gibi bulgular ortaktir (58).

KKKA’nin patogenezi tam olarak acikliga kavusturulabilmis degildir. Oliimciil
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seyreden olgularda inflamatuar mediatorler onemli rol oynamaktadir. Interlokin-6
(IL-6), 1L-12, IL-10 ve timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) gibi sitokinler KKKA
nedeniyle 6len hastalarda sag kalan hastalara gore anlamli 6l¢iide daha yiiksek tespit
edilmistir (58,59,60). KKKA’da yaygin damar igi pihtilasma erken goriilebilen ve
belirgin bir o6zelliktir. Ozellikle 6len olgular incelendiginde erken doénemde
dissemine intravaskuler koagulasyon gelistigi goriilmiistiir (2,60). KKKA’da ana
hedef endotel hiicreleri, mononiikleer fagositler ve hepatositlerdir. Endotel hasari;
trombosit agregasyonu ve degranulasyonunun stimiilasyonu ile intrinsik koagiilasyon
kaskadin1 aktive edip hemostatik yetmezlige katkida bulunur (2,60). Endoteldeki
hasar intrensek koagulasyon kaskadini aktive eder, trombosit adhezyon ve
agregasyonunu arttirir. Sonugta yaygin damar i¢i pthtilagma, perflizyon bozuklugu ve

coklu organ yetmezlik sendromu ortaya ¢ikar (61).

Sensdrindral isitme kaybi kokleadan baslayarak isitme merkezine kadar olan
genis bir alanda ki lezyonlardan kaynaklanabilirse de hemen hemen %90°n1 koklear
kokenlidir. Sensorindral igsitme kaybi etyolojisinde bir¢ok faktor rol almakla birlikte
viral enfeksiyonlar sensdrindral isitme kayiplarinda etyolojide en sik goriilen
sebeplerden biridir (62). Viral enfeksiyonun SNiK’na neden olmasi iki potansiyel
mekanizma ile a¢iklanmaktadir. Birinci mekanizma; kokleanin sivi araliklarinin veya
yumusak dokularinin viral invazyonu (kokleit) veya koklear sinirin viral
invazyonudur (noritis) (4). Sensorinoral isitme kaybina yol actig1 diisliniilen viriisler:
Herpes Simplex, Varisella Zoster, kabakulak, kizamik, kizamik¢ik ve influenza
viriisleridir. Kabakulak, kizamikeik, kizamik, Herpes Zoster ve CMV infeksiyonlari
enfeksiyonun aktif fazinda kohlea sacli ve destek hiicrelerinde hasara neden oldugu
destriikte tektorial membran ve atrofik stria vaskiilaris, damar trombozuna ve i¢
kulak fibrozisine yol agtig1 bilinmektedir (63). Sonug olarak i¢ kulak hasarinda viral

enfeksiyonlarin rolii oldugu bilinmektedir.

Otoimmiin i¢ kulak hastalig: ile ilgili yapilan arastirmalarda meydana gelen
koklea hasarinin immiin yanit1 indiikleyerek cesitli interlokinlerin, proinflamatuvar
sitokinlerin ve tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-o) gibi sitokinlerin salinimini
indiikledigi bilinmektedir (64,65). Bu immiin yanitlarin yukarida bahsettigimiz gibi

KKKA hastalarinin  etyopatogenezinde ve prognozunda da rol oynadig

26



bilinmektedir. Bizde bu noktadan hareket ederek KKKA hastalarinda isitme kaybi
izlenebilecegi hipotezini ortaya koyduk. Calismamizi planlarken yaptigimiz literatiir
taramalarimizda bu konun arastirildigi iki ¢alismaya rastladik. Bu ¢alismalardan ilki
Engin ve arkadaglarina (16) ait olup eriskin yas grubunda ki KKKA hastasi {izerinde
2008 yilinda gergeklestirilmistir. Calismalarinda elde ettikleri transient otoakustik
emisyon sonuclarini kontrol grubunda ki olgularla karsilastirdiklarinda KKKA
hastaligina yol acan viriisiin koklea hasarina neden olabilecegine dikkat ¢ekmislerdir.
KKKA ve isitme kaybi1 arasinda ki iligkiyi inceleyen ikinci ¢alisma ise Uysal ve
arkadaslar1 (17) tarafindan 2011 yilinda ¢ocuk yas grubunda ki KKKA hastalari
tizerinde gercgeklestirilmistir. Bu ¢alismada KKKA olan 28 ¢ocuk olgunun isitmeleri
transient otoakustik emisyon, timpanometri, akustik refleksler ve saf ses odyometrisi
ile degerlendirilmis. Calismada elde edilen sonuglar KKKA olan ¢ocuk hastalar ile
saglikli olgularin isitmeleri arasinda istatistiksel agidan bir farklilik olmadigini ortaya
koymus ve KKKA neden olan viriisiin koklea hasarina neden olmadigina dikkat
cekmistir. Literatiirde biz bu konuda yapilmis baska bir calismaya ulasamadik. Elde
ettigimiz sonuglar ise Uysal ve arkadaslarinin (17) sonuglari ile benzerlik
gostermektedir. Ancak KKKA neden olan viriis koklea hasarina yol agmaz tarzinda
kesin bir kanaat bildirmenin olgu sayimizin az olmasi nedeni ile dogru olmayacagi
kanisindayiz. Ayrica bu hastalarda hastaligin evresi ve siddeti gibi degiskenlerinde
gdz Online almmasimin elde edilen sonuglarin giivenirliligini etkileyecektir.
Hastalarin  isitme sonuclarinin sadece saglikli eriskinlerin isitmeleri ile
karsilastirilmasinin yan1 sira hastanin hastaneye yatis1 ve tamamen iyilesmesi
sonrasinda elde edilen sonuglar ile de karsilastirilmasinin uygun olacagi

kanisinday1z.

KKKA bilindigi gibi hemorajik ates yapan hastaliklar arasinda yer
almaktadir. Bu tabloya neden olan diger viral hastaliklar ve isitme kayb1 arasinda
iliskinin olabilecegini gdsteren literatiirde ¢esitli calismalar yer almaktadir. Ornegin
ebola viriisii ile ilgili olarak 2016 yilinda yayinlanmis olan bir ¢alismada olgularin
%?24’de kulak ¢inlamasi, kulakta dolgunluk ve isitme kaybi tespit edilmistir (66).
Yine ebola viriis enfeksiyonun neden oldugu hastalar tizerinde 2015 de yapilmis olan
bir bagka calismada ise isitme kaybinin bu hasta grubunda goriilebilecegine dikkat
cekilmistir (67).
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Akut hemorajik hastaliga neden olan viral enfeksiyon etkenlerinden biride
lassa atesidir. Bu konuda yapilan c¢aligmalarda hastalarin iicte birinde akut isitme
kaybr1 gelistigi ve bu hastalarin {icte ikisinde de isitme kaybi kalic1 olabildigine dikkat
¢ekilmistir (68,69,70). Diinya saglik orgiitiiniin yaptig1 bir ¢calismaya gore bu viriisle
enfekte olan hastalarin %25’inde isitme kaybi izlenmektedir (71). Isitme kayb1 tiim
frekanslarda izlenmekte ve genellikle de bilateral olma egilimindedir (72). Bu isitme
kaybinin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte dolasimdaki viriis antikorlari
ile bazal membran ya da kokleadaki dis sacli hiicreleri arasinda ki imminulojik
reaksiyonun bir sonucudur (73) Ibekwe ve arkadaslarmin (72) 2011 yilinda lassa
atesi hastalar1 lizerinde yaptiklart bir c¢alismalarinda sensoérinéral isitme kaybinin
insidansinin bu hasta grubunda %13,5 oldugunu ve isitme kaybinin hastaligin

prognozunun kotii olacaginin bir gostergesi olabilecegine dikkat ¢ekmislerdir.

Arbo virlis enfeksiyonlart arasinda yer alan Dang hummast (Dengue
hemorrhagic fever) hastalarinda epistaksis, nazal konjesyon, kulak agrisi, tinnitus ve
gingiva kanamasi gibi c¢esitli kulak burun bogaz semptomlar:1 izlenebilir. Bu
hastalarda isitme kaybi yaygin goriilen bir semptom degildir. Ancak Ribeiro ve
arkadaslar1 (74) bu viriisiin neden oldugu dang hummali 60 yasinda bir erkek hastada
ani isitme kaybi1 gozlemlediklerini 2015 yilinda yayinladiklar1 olgu sunumlarinda

literatiirle paylagsmislardir.

Hemorajik atesle seyreden hastaliklarla ilgili olarak literatiirde yer alan bu
caligmalarda isitme kaybinin viriisler ile i¢ kulak yapilart arasinda ki imminulojik bir
reaksiyonun sonucu olabilecegine dikkat c¢ekilmis olmakla birlikte higbirinde
etyopatogenez net olarak ortaya konulamamistir. Bizde calismamizi planlarken
hemorajik atese neden olan KKKA viriisiiniin i¢ kulag: etkileyerek isitme kaybina
neden olabilecegi hipotezinden hareketle bu konuyu aragtirmayr amagladik. Yukarida
da bahsettigimiz gibi literatiirde bu konu iizerinde yapilmis olan her iki ¢alismanin
sonuglari bir biri ile uyum gostermemektedir. Bizim ¢alismamizin sonuglar1 Uysal ve
arkadaglarinin (17) ¢alismasimnin sonuglart ile uyumlu olmasina karsin KKKA

hastalig1 isitme kaybina neden olmaz kanaatina varilmasi uygun degildir.

“Auditory steady state responses” (ASSR) 6l¢iimii son yillarda yogunlukla

arastirilan bir tekniktir. Yapilan ¢alismalar ASSR’nin kliniklerde isitme kaybinin
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derecesini frekans spesifik olarak saptamakta kullanilacagina dair ipuglar1 vermekle
birlikte, heniiz uluslararasi standartlar olugsmamistir ve yontemin giivenirligine iliskin

calismalar devam etmektedir.

ASSR anlik uyaranlar yerine siirekli uyaranlar kullanilarak elde edilen
uyarilmig potansiyellerdir. ASSR Olciiliirken uyaran periyodik olarak verilir ve
beynin bu uyaranlar1 nasil ‘takip ettigi’ veya uyaranin nasil tepki ‘olusturdugu’
izlenir. Bu tepkiler, uyaranin modiilasyon frekansinin fazina bagli olarak, beyin
sapindaki isitsel noronlarin senkronize bosalimini gostermektedir ve devamli olarak
tekrarlanan uyaranin degismeyen etkilerini tasir (75,76). ASSR ile yapilan
caligmalar, normal isiten ve isitme engelli kisilerden elde edilen saf ses odiyometre
esikleri ile ASSR esikleri arasinda da yiiksek dereceli bir bagmti oldugunu
gostermektedir. Bazi aragtirmacilar buradan yola ¢ikarak, ASSR esik seviyelerinin
Ozellikle bebekler ve kiigiik g¢ocuklarda saf ses isitme esiklerinin tahmininde

kullanilabilecegini 6ne siirmektedirler (77, 78, 79).

ASSR; bebek, cocuk ve erigkin hastalarda, isitme kayb1 varliginda esik tespit
etmede ABR den yaklasik 10 dB daha duyarl bir sekilde isitme 6l¢timii yapmaktadir.
Normal isiten bireylerde testin hassasiyeti daha az iken, sensorinoral isitme kaybinin
siddeti arttikca testin esik belirlemedeki hassasiyeti artar. Frekans spesifik olmasi ve
objektifligi ile klik ABR ye istiinliigii saglanirken, ¢ok daha kisa siirede ve objektif
olarak sonug¢ vermesi ile de tone-burst ABR'ye iistiin bir isitme 6l¢iim yontemidir
(80).

Literatiirde yer alan ¢esitli ¢alismalarda isitmenin degerlendirilmesinde ASSR
ile davranim odyometrisi arasinda iy1 bir korelasyon izlendigine dikkat ¢ekilmektedir
(81,82). Bununla birlikte her iki yontem ile bulunan esikler arasinda 4-34 dB’lik
farklilik olabileceginin unutulmamas1 gerektigine dikkat ¢eken ¢aligmalarda

bulunmaktadir (12,76).

ASSR testi klinik olarak SNIK olan hastalarin uygulanan amplifikasyondan
fonksiyonel olarak ne kadar yararlanabildigini belirlemek, koklear implant
adaylariin belirlenmesinde ve perinatal beyin hasar1 ve isitsel ndropati spektrum
hastalig1 olan infantlar gibi test yapilmasi zor olan kisilerin degerlendirilmesinde

kullanilabilir (83). Literatiirde cesitli arastirmalarda eriskinlerde SNIK’in derecesi
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veya konfigiirasyonunun ASSR ile davranigsal isitme esiklerin tahminindeki etkisi de
incelemislerdir (14, 77). Baslangicta, Rance ve arkadaslar1 (77) SNiK ne kadar fazla
ise (60 dB HL veya daha fazla), ASSR ile elde edilecek sonuglarin o kadar dogru
olacagini belirtmislerdir. Herdman ve Stapells (14) ise SNIK olan eriskinlerde isitme
kaybmin derecesi ve konfiglirasyonunun, multifrekans ASSR ile dogru bir sekilde
tahmin edilebilecegini vurgulamislardir. Arastirmacilar davranigsal saf ses igitme
esikleri ile ASSR isitme esikleri arasinda 500 ile 4000 Hz arasindaki tiim tasiyici
frekans ses uyaranlari i¢in anlamli baglant1 oldugunu savunmuslardir. Herdman ve
Stapells (14) SNIiK’in konfigiirasyonunun ASSR isitme esikleri tahmininin
dogrulugunda etkisinin olmadigini veya ¢ok az etkisinin oldugunu gostermislerdir.
Ahn ve arkadaslarinin (81) 2007 yilinda 105 isitme kayipli olgunun 6zellikle isitme
kaybinin izlendigi frekanslar1 temel alarak yaptiklar1 calismalarinda pure tone
odyometri ve ASSR arasinda yiiksek korelasyon oldugu sonucuna ulasmiglardir
(r=0,96). Beck ve arkadaslar1 (82) isitme kayb1 ya da herhangi bir otolojik hastalik
Oykiisii olmayan 26 eriskin olgunun 1000-4000Hz frekans araliginda saf ses
odyometri ve ASSR ile tespit edilen isitme esiklerini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda
esik belirlemede tek basina olmamak kaydi ile ASSR’nin giivenilir bir yontem
olabilecegine dikkat ¢ekmiglerdir. Komazec ve arkadaslarinin (84) calismasinda
ASSR ve saf ses odyometri yontemleri ile belirlenen isitme esikleri arasinda
olgularinin %85’inde 10 dB’den daha az bir fark oldugunu ortaya koymuslardir. Dort
frekans1 temel alarak yaptiklar: bu ¢aligmalarinda orta derecede isitme kaybi olan
bireylerde bu farkliligin yaklasik 4 dB ve normal isitmesi olan bireylerde ise 7.2 dB
oldugunu bildirmislerdir. Elde ettikleri bu sonuglar dogrultusunda ASSR testinin
giivenilir olmasmna karsin tek basina kullanilmamasi gerektigi sonucuna

ulagmiglardir.

Bilindigi gibi ASSR testi genel olarak isitme seviyesi hakkinda bilgi
vermekte, ancak elde edilen degerler saf ses odiyogram degerleriyle aym
olmamaktadir. Biz de Tiirkiye de endemik olarak goriilen KKKA hastalarinda erken
donemde isitme kayb1 gergeklesiyor mu eger gerceklesiyorsa erken donemde neler
yapabiliriz diye diisiindiik ve hastalikta biling kaybi, bas donmesi gibi klinik
tablolarda olabildiginden beyin hasarlar1 gibi test yapilmasi zor kisilerde bile
yapilabilen ASSR ile igitme esiklerini degerlendirmek istedik. Calismamizdan elde
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ettigimiz sonuglara gore KKKA olan olgularin her iki kulaginda saf ses esik
ortalamas1 ve ASSR esik degerleri arasinda ayni yonlii korelasyon bulunmakla
birlikte bu koreasyonlarin istatistiksel olarak zayif ve 6nemsiz oldugu gozlenmistir.
Ancak elde ettigimiz sonuclarn frekans bazinda karsilastirdigimizda; 6rnegin 500
Hz’de saf ses esik ortalamasi sag kulakta 17,83 +7,73 dBHL iken, ASSR esik
ortalamas1 40,33 +£11,29 dBHL olarak tespit edilmis olup fark yaklagik 23
dBHL’dir. Bu farklilik 1000-4000 Hz’de de izlenmektedir. Ayni sekilde hastalarin
sol kulaklarinda benzer sekilde bu esik farki dikkat cekmektedir. Ancak ASSR testi
ile elde edilen bu esikler ile saf ses odyometri testi esiklerimiz arasinda ki farklilik
Dimitrijevik ve Picton’nun (12,76) calismalarinda bahsedilen farklilikla uyumlu

oldugu da unutulmamalidir.

Sonu¢ olarak KKKA hastalarinin saf ses odyometri testi sonucu normal
isitme degeri vermekle beraber, ASSR testinde tespit edilen esikler bazi frekanslarda
hafif bazilarinda ise orta derecede bir isitme kaybi ile uyumludur. Bu farkliligin
kullanilan parametrelerden, test siiresinden ya da test ortamindan kaynaklanabilecegi
kanisindayiz. Uyanik erigkinlerde test siiresi uzadikg¢a, gerilim ve rahatsizligin
artmasi nedeniyle elde edilen cevaplarda kesinligin azaldigi, uyaniklik derecesinin
giiriiltii seviyesini etkiledigi, uyaran tiirli ve cevap belirleme yoOnteminin esik
seviyesini etkiledigi bilinmektedir (85). Test ortami hastalarin ve kontrol grubunun
uyaniklik durumunu etkilemis olabilecegi gibi hasta grubu uzun siire hastanede
yatmis olmalar1 nedeniyle stres oranlari kontrol grubuna gore daha fazla olup

durumdan daha fazla etkilenmis bir sekilde reaksiyon vermis olabilirler.

Bu sonuglara dayanarak KKKA hastalarinin ASSR ve saf ses odyometri
esikleri arasinda iligki vardir ya da yoktur demek dogru bir yaklagim olmayacaktir.
Ayrica olgu sayimizin az olmasi nedeni ile ¢alismamizda elde edilen bulgulara
dayanilarak, ¢alismada kullanilan parametrelerle uygulanan ASSR testinin KKKA
hastalarinda saf ses odiyogram esik seviyelerini tahmin etmede kullanilamayacagini
sOylenmesinin de uygun bir yaklagim olmayacagi kanisindayiz. Ancak ASSR testinin
bu hasta grubunda isitmenin normal olup olmadigini belirlemede odyolojik test
takiminin bir pargast olarak kullanilmasinin daha dogru bir yaklasim olacagi

kanisindayiz.
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ASSR testi ile ilgili olarak yaptigimiz literatiir arastirmalarimizda
ulagabildigimiz ¢alismalarin biiyiikk ¢ogunlugu saf ses odyometri ya da ABR ile tespit
edilen esikler ile ASSR esiklerinin karsilastirilmasi, isitme kayiplilarda esik tespiti
veya isitme kaybi1 olan ve olmayan olgularin test sonuglarinin karsilastirilmasi
konularinda yogunluk kazanmaktaydi. ASSR’nin isitmeyi etkiledigi bilinen viral
enfeksiyon hastaliklarin da degerlendirme parametresi olarak kullanildigir bir
calismaya biz ulasamadik. KKKA hastalarinin isitme esiklerinin belirlenmesinde
literatiirde yer alan iki calismada ASSR testi kullanilmamis olup bu konunun

incelendigi ilk ¢aligma olmasi ¢alismamizin en giiclii yanidir.

32



SONUC

ASSR yeni gelistirilen ve kullanimi heniiz yaygin olmayan bir test
yontemidir. Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gore bu test yontemi ile Tirkiye
‘de endemik bir seyir gosteren KKKA hastalarinin isitme esiklerinin saf ses igitme
esik ortalamalarindan yaklasik 20-25 dB farkla isitme esigi hakkinda bilgi
verebilecegini gosterdik. Elde ettigimiz bu sonuglara dayanarak KKKA hastalarinin
ASSR ve saf ses odyometri esikleri arasinda iliski vardir ya da yoktur demenin olgu

sayimizin az olmasi nedeni ile dogru bir yaklasim olmayacagi kanisindayiz.

Ayrica elde ettigimiz sonuclar KKKA ve saglikli bireylerin saf ses esik
ortalamalar1 ve otoakustik emisyon test sonuglar1 acisindan degerlendirildiginde bu
hasta grubunda kokleanin etkilenmiyor oldugunu gdstermektedir. Bu konuda
literatiirde kisith c¢alisma bulunmaktadir ve her bir ¢alismanin hastalar
degerlendirme yontemi, olgu sayisilarinin azlig1 ve yas gruplarinin farklilign goz
Oniline alindiginda bu konu {izerinde de kesin bir yargi bildirmenin dogru olmadigi

kanisindayiz.

Ancak hemorajik atesle seyreden farkli viral kokenli hastaliklarda koklear
etkilenimin s6z konusu oldugu ve buna bagl sensorindral isitme kaybi gelisiminin
stk izlendigi ve KKKA hastaligina neden alan virlisinde bu grupta yer aldigi
noktasinin unutulmamasi gerektigine dikkat ¢ekmek isteriz. Bu nedenle gelecekte
endemiler ile seyreden bu hastalikta koklear etkilenim yoktur ya da vardir
diyebilmek i¢in daha ¢ok sayida olgunun kullanildigs, literatiirde yer alan bu konuda
ki her yas grubunu ve degerlendirme yontemini igeren ve hastaligin siddeti ile
evresinin de géz onilinde bulunduruldugu ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag oldugu

kanisindayiz.
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