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OZET

Figen Karakoyun. Vitamin B12 Eksikligi Olan Yetiskin Hastalarda Isitme

Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi, Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2015.

Vitamin B12 noronal integriti, myelinizasyonda rolii olan ve eksikliginde
demiyelinizasyon ve ndron dejenerasyonu ortaya c¢ikabilen bir durumdur.
Toplumumuzda vitamin B12 eksikligi % 3 ile % 40 arasinda gorilmektedir.
Calismamizda sik goriilen bu durumun isitme fonksiyonlar {izerine etkisinin olup
olmadigini aragtirmayr amagladik. Caligmamizda iki grup kullanildi. Birinci grupta
vitamin B12 eksikligi tespit edilen ve baska ek bir biyokimyasal patoloji olmayan
18-58 yaslar1 arasinda 30 géniillii birey secildi. ikinci grup ise kontrol grubu olarak
vitamin B12 eksikligi olmayan ve calisma grubunda oldugu gibi baska ek bir
biyokimyasal patolojisi de olmayan 24-43 yaslar1 arasinda 30 gonulli bireyi icerdi.
Calismaya katilan tiim bireyler test Oncesinde KBB muayenesinden gegirildi.
Sonrasinda saglikli isitmeye ve orta kulak basincina sahip olduklarini tespit etmek
amactyla saf ses odyometri ve timpanometri yapildi. Saglikli sonuglara sahip olan
bireylerden DPOAE ile frekans sinyal giiriiltii orani (signal-noise ratio SNR)
degerleri alind1. Caligma grubundaki bireylere 2 ay siiren vitamin B12 tedavilerinin
ardindan tekrar saf ses odyometri, timpanometri ve DPOAE testleri uygulandi.
Vitamin B12 eksikligi varken alinan SNR degerleri kontrol grubunun SNR degerleri
ile karsilastirildiginda 2157 ve 2560 Hz frekanslarinda kontrol grubunun SNR
degerlerinin tedavi oncesi degerlerine gore anlamli sekilde yiiksek oldugu gozlendi.
Elde edilen verilere gore vitamin B12 eksikligi varken alinan DPOAE SNR degerleri
eksikligin tedavisinin ardindan alinan verilere gore 2157, 2560 ve 3042 Hz
frekanslarinda istatiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik bulundu. En son olarak
caligma grubunun vitamin B12 tedavisi sonrasi degerleri ile kontrol grubunun SNR
degerleri karsilastirildi ve aralarinda anlaml bir fark goriilmedi. Calisma ile vitamin
B12 eksikliginin isitme fonksiyonlar1 {izerinde etkili olabilecegi goriildu. Isitme
kayb1 olan bireylerde altta yatan bir sebebin de vitamin B12 eksikligi olabilecegi goz

onunde bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: Vitamin B12 eksikligi, isitme, DPOAE, SNR



ABSTRACT

Figen Karakoyun, Assessment of Hearing Functions in Adult Patients with Vitamin
B12 Deficiency, Post Graduate Thesis, Ankara, 2015.

Vitamin B12 has roles in nerve integrity and myelinization and its deficiency may
lead to demyelinization and neuronal degeneration. The vitamin B12 deficiency
Vitamin B12 deficiency is seen in between 3% and 40% of people in our society.
Thus we aimed to investigate whether this common condition has an effect on
hearing functions. Two groups were used in our study. In the experimental group, we
selected 30 volunteers between 18 and 58 years of age who had a vitamin B12
deficiency, but with no additional biochemical pathology. In the control group, we
selected 30 volunteers between 24 and 43 years of age who didn't have any vitamin
B12 deficiency or any additional biochemical pathology. All individuals
participating in the study were subjected to an ENT examination before the test.
After the initial examination, pure tone audiometry and tympanometry tests were
conducted in order to determine that they have healthy hearing and correct middle
ear pressure. Signal-noise ratio (SNR) values were obtained by using DPOAE tests
with the individuals who had healthy results. When we compared the SNR values of
the control group with the experimental group that had B12 deficiency, in 2157 and
2560 Hz frequency, the SNR values were found to be significantly higher than the
values before the treatment. After 2 months of vitamin B12 treatment for individuals
in the experimental group, the pure tone audiometry, tympanometry and DPOAE
tests were conducted again. According to the data gathered, DPOAE SNR values
were found to be significantly lower in 2157, 2560 and 3042 Hz. when experiencing
vitamin B12 deficiency than the data received after treatment. Finally, the SNR
values of the experimental group after treatment were compared with the control
group and there was seen to be no significant difference between them. With this
study, we have seen that vitamin B12 deficiency can have an effect on hearing
functions and should be considered one of the possible underlying causes when

diagnosing cases of hearing loss.

Key words: Vitamin B12 deficiency, hearing, DPOAE, SNR
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. KULAK ANATOMISI

Kulak, isitme ile dengenin periferik organ: olup, temporal kemik icerisine
yerlesmistir. Gorev ve yapilari birbirlerinden ayr1 ¢ bélimden olusur (Sekil 1).

Sekil 1: Kulak anatomisi 4

2.1.1. D1s Kulak (Auris externa)

Dis kulak iki yapidan olusur.

« Kulak kepgesi ( Pinna, Aurikula )
« Dis kulak yolu ( External Auditory Meatus )

Dis kulak yolunun bittigi yerde, kulak zar1 (tympanic membrane, ear drum) ile
orta kulak baglar.
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Kulak kepgesi, ince elastik kikirdaktan olusup, perikondrium ve deri ile
ortiilmistlr. Dis ortamdan gelen ses dalgalar ilk olarak kulak kepgesiyle karsilasir.
Kulak kepcesinin yapist cevredeki seslere odaklanmaya yardim eder, Sesin
lokalizasyonunda gorev alir. Sesleri toplamaya ve dis kulak yoluna iletmeye yarayan
bir organdir. Dis kulak yolu (External Auditory Meatus) veya kulak kanali (ear
canal), cap1 ortalama 7 mm, konkadan 6l¢iildiiglinde ise uzunlugu ortalama 2,5-2,7
cm olan anatomik bir yapidir. Dis kulak yolunun giristeki 1/3’lik kismui Kartilaj
dokudan, geri kalan 2/3’liik kismi ise kemik dokudan olusmustur. Dis kulak yolu,
serumen (cerumen) veya kulak kiri (ear wax) adi verilen, koruyucu olarak gorev

yapan bir maddeyle kaplidir.**

Kulak kepgesinin beslenmesi a. auricularis posterior ile a. temporalis
superficialis tarafindan saglanir. Arterlerle birliktelik eden venler, v. jugularise
dokiiliirler. Lenfatik akimi infraaurikiler, preaurikiler ve retroaurikiler lenf
diigimlerine akar. V. kranial sinirin n. auriculatemporalis dali kulak kepgesinin 6n
yiiziiniin duyarlii@ini saglar. Diger bolimleri VII. kranial sinir ve 2.-3. servikal
sinirler innerve eder.>® DKYY’nin beslenmesini eksternal karotid arterin a. auricularis
posterior dali ve a. temporalis superficialis dali saglar. Venlerin drenaji; V.
maxillaris ile v. jugularis externa tarafindan plexus pterygoideus’a olur. Lenfatikler,
posterior, anterior ve inferior aurikiler lenf nodlaridir. Innervasyonu V. kranial sinir
tarafindan yapilir. Bununla birlikte VII., IX., X. kranial sinirler ve Gglinci servikal
sinir de dal verir. Arnold siniri adin1 alan X. kranial sinirden gelen daldir ve bu sinir

DKY temizlenirken 6ksiirme refleksine sebep olabilir.5-8

2.1.2. Orta Kulak

Orta kulak, kulak zari, orta kulak kavitesi, orta kulak kemikgikleri, Eustachi
tiipii, 2 kas ve 4 ligamentten olusan ve isitme fizyolojisinde iletim ve amplifikasyon
fonksiyonu olan bir yapidir. Kulak zar1 (tympanic membrane, ear drum) orta kulagin

ilk anatomik bolgesidir.*?
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Posterior malleolar fold Pars flaccida
Vi el NG \<\, 2 yZ/ Lateral malleolar process
7 b

-\-\,—— Anterior malleolar fold

Manubrium
R —

(behind membrane) ~§
x
Umbo

Y

: Cone of light

(behind membrane)

Sekil 2: Kulak zart?

Kulak zari, orta kulak boslugu ile dis kulak yolunu birbirinden ayiran bir
perdeye benzeyen bir yapidir ve DKY’nin sonunda yer alir. Ortalama olarak kalinlik
0,074 mm, dikey uzunluk 9-10 mm ve yatay uzunluk 8-9 mm’dir. Kutendz tabaka
DKY derisinin devami olup dis kisimdadir, i¢ kisimda ise orta kulagin mukozasinin
devami niteligindeki mukozal tabaka ve aralarindaki fibroz tabaka bulunur. Kulak
zar1 Gerlach halkasi adi verilen anulus fibrosus ile sulcus timpanicus icine tespit
edilir. Anulus iist kisimda tam degildir. Kulak zarinin gevsek bélimiine pars flaksida
(Schrapnell zar), alt kistmdaki siki boliime pars tensa adi verilir. Pars tensa ses
dalgalar1 ile titresen kisimdir ve kulak zarinin biiyiik kismini olusturur. Pars
tensa 'daki fibroz tabaka, pars flaksida da bulunmaz. Kan damari agisindan fakir olan
Pars tensa, dis etkilere bu ylizden daha az dayaniklidir. Pars flaksida da bolca
kapiller ag ve sinirler yer alir. Pars tensa medial yiziinde orta kulak bosluguyla
komsudur, bununla birlikte pars flaksida’nin attik bolgeyle komsulugu bulunur.
Malleusun pargasi olan manibrium mallei, Pars tensa’nin ortasinda, yukaridan

asagiya dogru uzanir. Umbo adi verilen bdlge kulak zarindaki en gukur bolgedir.>6°

Ortalama 1 cm?’lik alana sahip olan kulak zarinm titresen bdliimii 55 mm?
kadardir. Kulak zarmm iki tarafida, atmosfer basinciyla dengelenmektedir. Ostaki
tiipli vasitasiyla farenksten gelen hava, zarin i¢ tarafin1 dengeler. Boylelikle kulak

zar1 ice ¢okmez. 110

Orta kulak boslugunda ug tane hareketli kiigik kemikgik vardir. Malleus, inkus
ve stapes adi verilen kemikler orta kulak boslugundaki tist ve arka kisimlara

yerlesirler ve baglarla bu boslukta tutunurlar.®
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Head
Malleus

Incus
\< // Short process
Lateral process —f : _;;__._’— Corpus

Anterior process —_ Footplate

\VAVAV V. Q. Stapes
Sound waves
WAL Incudostapedial joint

Long process
Manubrium

Sekil 3: Orta kulagin yapis1 *

Uc kemikgik icinde en biiyiik olam1 Malleus’dur. Yaklasik olarak, 9 mm
uzunlugunda ve 25 mg agirh@indadir. Bas, boyun ve (¢ adet ¢ikintidan (manibrium
mallei, anterior ve lateral ¢ikintilar) olusan malleus kulak zarina Manibrium mallei
adi1 verilen parca ile yapisir. Malleusda U¢ adet ligament vardir: Anterior malleolar,

lateral malleolar ve superior malleolar ligament.

Inkus, kemikgik zincirin ortanca kemigidir ve agirhg 30 mg, uzunlugu ise
7mm’dir. Kemik zincirinin baglantisinda gérevlidir. inkus, gévde ve iki adet kola
benzeyen kisimdan olusur. Inkus gévdesinden malleusla, uzun olan kol kismida
stapesle eklem vyapar. Inkusun govdesi ile malleusun basini, medial ve lateral

inkudomalleolar ligamentler birbirine baglar.

Stapes vicudumuzun en ufak kemigidir ve agirligi 4 mg, kapladigt alan 3.5
mm?2°dir. Stapesi, bas, boyun, taban ve iki adet bacak olusturur. Stapesin taban kismi
ligamentum annulare aracilifiyla oval pencereye yapisiktir. Stapes kasi ile tensor
timpani kasi, kemikgiklere yapismis olan kaslardir. Tensor timpani kasilirken
manibriumu i¢ ve arka tarafa ¢ekip kulak zarin1 sabitler. Eminentia pyramidalis’den
¢ikan stapes kas tendonu, stapesin boyun veya bas kismina yapisir. Fasial sinirin
innerve ettigi stapes kasi kasildigi zaman yiiksek siddetteki seslerin i¢ kulak tarafina

gecmesini Onleyerek i¢ kulagi koruyan sisteme yardim eder.

Ostaki tlpl, orta kulak boslugu ile nazofarenksi birbirlerine baglayip
nazofarenks tarafina dogru anteroinferolateral yerlesen, huniye benzeyen sekli olan

bir yapidir. Cocuklarda daha kisa ve diizdur. Orta kulak tarafinda olan Ust yani
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posterolateral 1/3’lik bolumu kemikten, nazofarenks tarafindaki 2/3’likk alt yani
anteromedial bolumude kartilaj dokudan olusur. Normalde kapali olan tiip,

cignerken, yutkunurken, esnerken acilip, orta kulak basinci ile atmosferik dis

basincin dengelenmesini saglar.'®

2.1.3. I¢ Kulak (Auris interna)

I¢ kulak, temporal kemikte petr6z bélimiinde yerlesir. Isitme ve denge ile ilgili
reseptorler bu kisimda bulunur.>!! Isitme ve denge organlarini igerir. Orta kulak ile
oval ve yuvarlak pencereler yoluyla, kafa icine ise vestibiler ve koklear
akuaduktuslar yoluyla iliskilidir. Kemik labirent (osse6z) ve zar labirent

(membranoz) olarak iki boliimden olusur.>*?

Anterior

Crisla within
ampulla of
samicircular duct

Vestibular branch of
vestibulocochlear
(Vllly nerve

“— Facial (VIl} nerve
==
Cochlear branch of
vestibulocachiear (VIll) nerve

Pasmw / g ; 'y Yestibulocochlear
: e [VII) nerve

Lateral &-‘l - :

Lt L e o

Scala tympani

Cochlear duct

Macula within

_ Scala vestibuli
utricle

Macula within saccule

Cochlea

Cochlear duct
LATERAL Vestibular mambrana MEDIAL

Sekil 4: i¢ kulak yapilar®®
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Kemik labirent: Kemik labirent i¢ pargadan olusur.
1. Kemik koklear kanal
2. Vestibul

3. Semisirkiler kanal

Membranéz (Zar) labirent: Membrandz yani zar labirent kemik labirentin i¢
kismindadir ve onunla ayni sekli alir. Zar labirent kemik labirentin ancak 1/3’liik

kismini doldurur, onu tamamen dolduramaz.

Zar labirent su kistmlardan olusur:
1. Utrikul

2. Sakkul

3. Korti organi

4. Duktus semisirkularis

5. Duktus endolenfatikus

6. Duktus perilenfatikus

7. Duktus koklearis

Semicircular, :
ducts Anterior.
Lateral
Posterior

Tympanic duct ~ Organ of Corti

Vestibular duct
Cochlear duct

Sekil 5: Kemik ve membranéz labirent.*®
2.1.3.1. Kemik (osse6z) labirent

Koklea: Koklea, Duktus Koklearis adida verilen bir bosluktur. Sakkulusa

Duktus Reuniens ile baglanir. Kokleanin eksenini Modiolus olusturur. Modiolus
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koniye benzeyen bir yapidir ve arka kisimdan 6n kisma, i¢ taraftan dis tarafa 2.5 kere
dolanan bir kanaldir. Kokleanin damarlari ve VIIIL. kraniyal sinir lifleri modiolusun
icindeki kanallardan gecer. Duktus koklearis ticgene benzeyen bir sekildedir. Bundan
dolayr her bir duvari ayri1 olarak degerlendirilir. Koklear kanal icindeki spiral
seklinde dolanan ve onun iki kisma ayrilmasimi saglayan kisim kemik spiral
laminadir. Ustte bulunan skala vestibiili vestibuluma acilir. Altta bulunan skala
timpani ise fenestra timpani araciligiyla orta kulak ile iliskilidir. Kokleanin apeksinde
bulunan helikotrema denen kisimda skala vestibili ile skala timpani birbirleri ile
baglant1 igindedir. Koklear kanalda i¢ yan duvardaki kemik spiral lamina karsi
duvara ulasamadan serbest kenar olarak sona erer. Baziller membran, koklear
kanaldaki dis yan duvar ile bu serbest kenarin arasinda gergin bir bigimde yer alir.
Corti organ1 (organum spirale) denen isitme orgam1 bu membran (zerine

bulunmaktadir.®

Scala vestbul
Osseous
_~ labynnth
/’ wal
- wall
Stna
vasculans
Reissner's membrang ———
Scala Media
Spiral Hair cells
imbus Inner Outer

7 Tl

\ / \
\ \ Tunnel of Cort  Basllar membrane

\ Osseous spiral

\| lamina SD el

\\ 55 Scala tympani bigament
Spiral ganglion

Sekil 6: Kokleanin kesiti*

Scala vestibili ve Scala timpani, perilenf adi verilen sodyum orani yiiksek,
potasyum orani diisiik bir stviyla doludur. Scala media ise, 6zel bir damar ag1 olan

stria vaskularisin aktivitesiyle baglantili olarak sentezlenerek salgilanmakta olan,
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potasyum orani yliksek, sodyum orani diisiikk olan endolenf adi verilen bir siviyla
doludur. Endolenf ve perilenf sivilar birbirlerine higbir zaman karigmaz.®

Scala media ve Scala vestibili birbirinden ‘Reissner’s membran’ ile ayrilirken,
Scala media ve Scala tympani’yi ‘Basiller Membran’ ayirir. Kokleanin bazalinda
(stapese yakin olan kisminda) yiiksek frekansli sesler yani kisa dalga boylu sesler,
apeksinde ise algak frekansli sesler yani uzun dalga boylu sesler algilanir. Kokleada
basilar membrandan baglayip isitsel kortekse kadar devam eden bu 6zellige
Tonotopik organizasyon denir.>’

Uzerinde ‘Corti organi’'m tastyan basilar membran oldukca kompleks bir
yapidir. Basilar membranin Scala media tarafinda yer alan Corti organi reseptor bir
organ olup, tiiy ve destek hiicrelerinden olusur. Corti organinda bulunan tiy
hucrelerinin Gst kismi ‘tectorial membran’ ile iligkilidir. Corti organinda destek
hiicreleri ile tiiylu hiicreler (sensoriyel) bulunur. Ty hiicreleri, i¢ tiiy hiicreleri (ITH)
ve dis tliy hiicreleri (DTH) olarak ikiye ayrilir. Yaklasik olarak 16.000 civarinda olan
tiiylii hiicrelerin %80’ini1 dis tiiy hiicreleri (12.500 hiicre) olusturur. Geri kalani ise i¢
tly hucreleridir (3.500 hiicre). Corti organinda bulunan tiiy hiicreleri biri i¢ ve t¢ii
dis olmak tizere dort sira halinde dizilirler. Mekanik enerjinin elektriki potansiyele

cevrilmesi tiy hicrelerinin temel fonksiyonudur.8-%°

Vestibll: Vestibul kokleanin girisidir ve kemik labirentin orta béluminde yer
alir. Diizensiz ovoid bir kavite olup yaklasik 4 mm capindadir. On duvar: kokleaya,
dis yan duvari ise timpanik kaviteye yuvarlak ve oval pencere araciligiyla komsudur.
Semisirkuler kanallarla arka ve st duvarinda birlesir. Yan i¢ duvarinda arka ustte
utrikulus’un bulundugu eliptikal resess, 6n altta sakkulus’un bulundugu sferikal

resess yer alir.21?2

Semisirkuler kanal: Semisirkuler kanallar posterior, lateral ve superior olarak
tic ayr1 diizlemde yerlesirler. Yaklagik olarak bir yuvarlagin 2/3’ti kadar olan
semisirkller kanallar vestibile acilirlar. Ampulla adi verilen siskinlikler her
semisirkiiler kanalin 6n ucunda bulunur, ampullalarin bulundugu bu 6n kisimlar ise

vestibiile acilirlar.?? 23
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2.1.3.2. Zar (Membrandz) labirent

Utrikul: Sakkilden daha buytk olan utrikul, vestibilin Gst-arka kisminda
bulunur.® Vestibiliin yan i¢c duvarinda bulunan eliptikal reseste yer alir. Denge
hiicreleri vestibiilde yan i¢ duvarda makula utrikuli denen béliimde bulunurlar.?%%2
Utrikul, egimli yizeyinin bir bélimine teget olan dogrusal hizlanmalar1 algilar.
Urtikulun buylk kismi yaklasik olarak yatay kanal ile ayn1 diizlemdedir, anterior ucu
ise dizlemden yukar1 kivrim yapmaktadir. Urtikul aferent liflerinin bazal ateslemesi
nedeniyle en iyi yatay dizlem {zerinden dogrusal hizlanmalar tarafindan uyarilir
(6rn, ileri veya geri ya da bir taraftan diger tarafa).?4%

Sakkul: Parasagital yerlesime sahip olan sakkul, hemen hemen duzdur.
Sakkulun sagli hiicreleri otokoniyal bir kitlenin strioladan uzaga yer degistirmesi ile
uyarilarak polarize olur, ileri ve geri (nazooksipital eksende) ya da asagi ve yukari
yondeki hizlanmalar1 algilar. Sakkule ait birgok aferentin tercih edilen bir yukari ya
da asagi yonu vardir. Dahasi nazo-oksipital hizlanmalar utrikuler ve sakkuler bazi
aferentleri aktive ederken yukari ve asagi dogrusal hizlanmalari yalnizca sakkul

algilayabilir. Dolayst ile sakkulun asagi ve yukari yonlerdeki hizlanmalari algilama

gibi kendine 6zgii bir rolii bulunmaktadir.?®

Duktus semisirkularis: Kemik kanallarin 1/5 kalinliginda olup kemik
semisirkller kanallarin igerisinde bulunurlar, 4/5’lik kisim ise perilenfle doludur.
Krista ampdullaris olarak adlandirilan kabarik bolgeler duyu epitellerini bulundurur ve

Membrandz kanallarin ampullalar igerisinde yer alirlar.

Duktus endolenfatikus: Duktus utrikulosakkularis adindaki klglik borudan
dogup, Aquaduktus vestibuli adi verilen kemik kanalin icerisinde ilerleyerek Fossa
subarkuata’da bulunan sakkus endolenfatikus adindaki siskin kisimda dura mater’in

alt tarafinda sona erer.

Duktus perilenfatikus: Skala timpani ve subaraknoid boslugu birlestirerek

Aquaduktus koklea’nin iginde yer alir. Icerisinde perilenf vardur.

Duktus koklearis: Iki ucuda kapali ii¢ yiizlii bir boruya benzeyen duktus

koklearisin Gstiinde yer alan kor ug kismina ¢gekum kupulare, tabanindaki bolimiinde
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bulunan kor u¢ kismmada ¢ekum vestibulare adi verilir. Cekum vestibulareye yakin
olan kisimdan ¢ikan Duktus reuniens ile sakkulusa baglanir.

Koklear kesitlerde, duktus koklearis ¢ adet duvari olan bir yapiya benzer olarak
goraldr.

1. Reissner membran (membrana vestibularis): Skala media ile Skala vestibuli yi
birbirlerinden ayirarak duktus koklearisin tist duvarini olusturur.

2. Ligamentum spirale koklea: Dis duvar olarak yer alir. Krista bazillaris, lamina
bazillarisin tutundugu kisimdaki ¢ikintili kenardir. Yukarisinda bulunan oluk benzeri
yapi sulkus spiralis eksternus; bunu iist kissmdan sinirlandiran ¢ikinti ise prominenta
spiralis adin1 alir. Damardan ¢ok zengin bir tabaka olan stria vaskdilaris dis duvar i
yuziinde bulunur.

3. Korti organi: Duktus koklearisin icerisinde ve alt duvari meydana getiren lamina

bazalisin i¢ tist kismi Gizerinde bulunur. %2

2.2. ISITME FiZYOLOJiSI

Ses dalgalar1 atmosferde olusarak kulagimiz sayesinde toplanip beynimizdeki
merkezler tarafindan karakter ve anlam olarak algilanir. Iste bu slrece isitme adi
verilir ve isitme sistemi adi verilen blyUk bir boltimda ilgilendirir. Bu sistem, dis, orta
ve i¢ kulak ile merkezi isitme yollar1 ve isitme merkezinden olusur.’

Dis kulak yoluna ulasan ses dalgalar1 kulak zarini titrestirirler. Bu titresimler
zara yapismis halde olan malleusun bas kismina iletilir. Titresimler kemikgiklerin
vasitasiyla stapesin taban kismindan oval pencereye, oval pencereden de i¢ kulagin
stvilaria ulastirilir.

Isitme birkag fazda gerceklesir ve bu fazlar birbirlerini izler.

1) Tletim faz1 (conduction): Dis ve orta kulak araciligiyla ses dalgalari korti
organina iletilmelidir, bu isitmenin olabilmesi i¢in ilk sarttir. Bu olay ses dalgalarinin
direk kendi enerjileri ile olur.

Aurikulanin gorevi ses dalgalarmi toplamaktir. Bu dalgalarda timpanik
membrana dis kulak yolu ile ulastirilir.?® Atmosferdeki ses corti organina iletilirken

bas ve viicut 6nleyici; aurikula, dis kulak kanali ve orta kulak arttirici etki yapar. Ses
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dalgalarinin iletilmesinde bas engelleyici etki yapar. Ses dalgalar1 sesin geldigi
tarafta basa carparak yansir ve kirilirlar. Bu sebeple o taraftaki kulakta olusan ses
basinci artar. Buna basin baffle etkisi denir. Sesin geldigi tarafin karsi tarafindaki
kulakta ise ses dalgalarin1 bas bloke ederek ses basincini azaltir. Buna basin golge
etkisi denir. Basin bu golge etkisi yiiksek frekanslarda, diisiik frekanslara gore daha
fazla basing azalmasima neden olur. Her iki kulakta olusan ses basincinin sesin
geldigi yone gore farkli olusu ve sesin iki kulaga farkli zamanlarda ulasmasi korteks
tarafindan kolayca algilanir ve sesin lokalizasyonu saglanir.® Ses iki kulaga 0,6
m/sn’lik bir farkla ulasir. Tek tarafli isitme kaybi olan kisilerde etkilenen kulak igin
basin baffle etkisi ve basing farki olmayacagindan, kisiler sesin yoniinii tayin etmede

giicliik yasarlar.

Ses dalgalar1 timpanik membrana ulastiktan sonra i¢ kulagin sivilarma gecer,
bu orta kulak tarafindan saglanir. Bu gecis sirasinda yani gazdan siviya gegerken
ortalama 30 dB’lik bir ses kayb1 ortaya ¢ikar. Bu kaybi onlemek igin, orta kulagin

empedans (direng) denklestirme gorevi vardir.?%30

Orta kulakta sesi yikseltebilmek i¢in ¢ mekanizma vardir.

1. Pars tensa kulak zarinda isitmede gorev alan kisim olup, manubrium
mallei’ye siki bir bigimde yapismistir. Anulusta titresemeyip ince olan orta bolimde
titresir. Bu durumda titresim enerjisi manubrium mallei’de toplanir. BOylece ses
enerjisini iki katina ¢ikarir.

2. Kemikgikler kaldiraca benzeyen bir etki yapar. Burada kaldiracin kollari,
inkusun uzun koluyla manubrium mallei, destek noktasi da malleusun bas kismidir.
Ses dalgalariyla bu yap1 tek bir bolum gibi hareket ederler.

3. Kulak zar ile stapesin taban kismindaki titresim bolgeleri arasinda yaklagik
18/1 orani vardir. Kulak zarinda tim bolgeler titresmediginden gegerli olan oran 14/1
dir. Bundan dolay1 ses i¢ kulaga, 14 kat artarak geger. Titresimlerin yuvarlak
pencereye ve stapes tabanina ayni anda gitmesini dnlemesi kemikgik zincirin diger
onemli bir ozelligidir. Ses titresimleri orta kulaktaki hava ile yuvarlak pencereye,

kemikgik zinciri ile oval pencereye gelir. Her iki ses titresimi arasinda iletim hizi
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yoniinden bir faz farki meydana gelir, buna defazaj etkisi adi verilir. Bu etkinin
5,29- 31

azaldig1 durumlarda perilenf hareketinde de azalma olusur.

2) Déniisiim fazi (transduction): Ses uyarani Corti organinda sinir uyarani
haline dontigiir. Bu olaya doniisiim “transdiksiyon” denir. Frekanslarin periferik
analizi i¢ kulakta yapilir ve Corti organinda akustik enerjiyi, biyolojik bazi olaylarla

dontisiime ugratilarak sinir liflerindeki aksiyon potansiyellerine doniistiirtiliir.

Ses dalgalariin perilenfe ulastirilmasi: Bekesy 1960 yilinda, deney farelerinde ses
dalgalarinin baziller membranda ortaya cikardiklar1 degisiklikleri incelemistir. Bu
incelemeler  esnasinda ses dalgalarimin  perilenfe  ulastiginda  perilenfin
hareketlendigini ve baziller membranda titresimler olustugunu belirlemislerdir. Bu
titresimlerin bazaldan baslayip apekse kadar devam ettigi ifade edilmistir. Bekesy bu
olay1 ilerleyen dalga ‘“travelling wave” olarak adlandirmistir. Bazal membranin
genisligi ve gerginligi kokleanin her tarafinda farklidir. Baziller membran bazal turda
gergin olup, baziller membranin genisligi artarken gerginligi gittikce azalir. Bu
gerginlik fark: nedeniyle ses dalgalari, bazaldan apikale kadar gezinen dalga ile

gotiiriilmiis olur.'®
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(a)

direction of
travelling wave

basilar
membrane T

(b)

Sekil 7: Basilar membranin ilerleyen dalga hareketi’

Sesin frekansina gore baziller membran hareketlerinin amplitiidii degisiklik
gosterir. Genellikle bazal tur yiiksek frekansli seslere daha duyarli iken, apikal tur
alcak frekanslh seslere daha duyarlidir. Bu sebeple, ilerleyen dalga yuksek frekansl
seslerde bazalda sonlanirken, algak frekansli seslerde bazaldan baslayarak apekse
kadar ilerler.

Kokleada yaklasik olarak 3500 ITH ve 12500 DTH bulunmaktadir. Bu
hicreler mekanik enerjinin, yani ses enerjisinin, biyolojik enerjiye doniisiimiinde rol
oynarlar. Her tlly hicresinin titresim miktarinin fazla oldugu bir frekansi bulunur.
Koklear potansiyeller ve tiyli hicreler, kokleanin frekans segiciligine ve ¢ok yavas

sesleri algilamamiza yardimer olurlar.>?®

Tuyli hicreler ile tektorial membranin surtinmesi sonucunda meydana gelen
elektriksel kutuplasmalar, tiylli hiicrelerin uyarilmasina neden olur. Uyarilma
sonucunda ortaya c¢ikan enerji yolu ile sinir hiicreleri uyarilmis olur. Uyarilma
esnasinda tly hucrelerinin ortaya ¢ikardiklari enerjinin elektiriksel mi oldugu yoksa

kimyasal mi1 oldugu hala netlik kazanmamistir. Bununla birlikte, bu 6nemli
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doniistimiin elektrokimyasal bir reaksiyon oldugu konusunda fikir birligi de

olusmustur.*

Kokleada dért ayri tip potansiyel mevcuttur.?32-34

Istirahat Potansiyeli: Kokleanin uyarilmadigi zamanda bile var olan
elektriki bir potansiyel olarak tanimlanir. Kokleada iki tur istirahat potansiyeli vardir,
bunlarin ilki, intraselliler potansiyel adini alir. -60 mV degerinde olup tlyll
hiicrelerin i¢ kisimlarindan 6lgllebilir. Yani corti organi etrafindaki siviya gore 60
mV negatiftir. Diger potansiyelde endokoklear potansiyeldir, scala mediada bulunan
endolenfa, perilenfaya oranla +80 mV luk bir farka sahiptir. Boylelikle bir tiy
hlcresinin zarinda, dis ve i¢ ortam arasinda ortalama 150 mV potansiyel fark:
bulunur. Istirahat potansiyelinin hangi gérevde yer aldigi tam olarak
bilinmemektedir, ancak koklear hareket igin enerji kaynagi olabilecegi
distiniilmektedir.

Aragtirmacilar total isitme kayipli Dbireylerde bile bu endokoklear
potansiyellerin bulundugunu, bundan dolay1 isitme  taramalarinda

kullanilamayacagin1 belirtmislerdir.®®

Kokleanin diger potansiyelleri bir uyarma neticesinde olusurlar. Bu

potansiyeller;

Koklear Mikrofonik: Isitsel uyaranlara tepki seklinde olup, yuvarlak
pencereye yerlestirilen elektrotlarla 6lgiilebilirler. Uyaranin dalga morfolojisini
yansitirlar. Yani, kulaga bir saf ses verildiginde bu sesin yapisina uyan bir sinls
dalgasi elde edilir. Bu elektriksel tepkiye Wever-Bray fenomeni adi verilir. Koklear
mikrofonigin kaynagi dig tily hiicreleridir. Kokleanin i¢inde meydana geldikleri
bolgeler uyaranin frekansi ile ilgilidir. Cesitli sebeplerle, tuy hicrelerinin hasar

gormesi veya yok olmasi durumunda koklear mikrofonikler de kaybolur.*

Aksiyon Potansiyelleri: Aksiyon potansiyelleri birkag bolgeden kayit
edilebilirler. Bunlar, isitme siniri tzeri, yuvarlak pencere veya kokleadir. Insanlarda
dis kulak yolundan veya sagh deriden de kayit edilebilmektedir. Isitsel uyaran i

kulakta olusan iletimden sonra elektriksel gerilimlere doniisiir ve sinir liflerinin bir
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kisminda aksiyon potansiyelleri olusur. Isitme sinirinin anlik aksiyon potansiyeli, bir
uyaranin beyine kadar ulastirilmasinda gorevli tasiyict néronlarin tamaminin toplam

aksiyon potansiyelleridir.®®

Birikim Potansiyelleri: Endolenfatik gerilimler arasinda negatif veya pozitif
direkt akimlar orta derecede veya yuksek siddetteki uyaranlar tarafindan
olusturabilir. Koklea iginde ses iletim dalgasinin en biiyiik oldugu boliimden birikim
potansiyelleri elde edilirler. Belirgin hale gelmeleri igin yiiksek siddetteki uyaranlar
gerekir ve bu Ozellikleriyle koklear mikrofonikten ayrilirlar.  Birikim

potansiyellerinin kaynaginn, i¢ tiiylii hiicreler oldugu sanilmaktadir.®®

3) Sinir sifresi faz1 (neural coding): Dis ve i¢ tuyli hucrelerde olusan
elektriksel akim, kendisiyle iliski i¢inde olan sinir liflerini uyarir. BOylece sinir

enerjisi siddet ve frekansma gore corti organinda kodlanir.>%

4) Alg1 — birlestirme fazi (cognition - association): Sinir iletimleri tek tek
gelerek, isitme merkezinde birlestirilip ¢ozumlenir. Boylelikle ses, karakter ve anlam

kazanarak anlasilir hale gelir.®

Tiy hiicreleriyle temas halinde olan sinir liflerinin yaklasik sayist 25.000-
30.000 kadar olup tiiy hiicrelerinin iki kat1 kadardir. Kokleanin iginde bulunan spiral
ganglionlar bu aksonlarin hiicre goévdesidir. Her spiral ganglion hiicresi kisa reseptor
lifleri Corti organina, uzun sinir lifleri ise beyin sapindaki koklear niikleuslara
gonderir. Baska bir deyisle spiral ganglionlar bipolardir ve periferik uzantilari
kokleadaki lamina spiralis ossea’nin igindeki kanalciklardan gecip, foramino
nevrum’dan ¢ikarak Corti organina gelir. Sinir lifleri bu bolimde sik bir ag olusturur.
Norofibriller buradan ¢ikarak duyu hicrelerinin  gevresini  sarip hiicrelerin

sitoplazmalari ile iligki kurar.

Kulak yolunun dip kisminda bulunan tractus foraminosus adindaki
deliklerden gegen bipolar hiicrelerin santral uzantilar1 bir araya gelerek, isitme
sinirini olustururlar. Bu sinir, denge siniriyle birlikte sulkus pontobulbaris’in

disindan pons’a girer.33’
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2.3. OTOAKUSTIK EMISYONLAR

Kokleadaki dis tuylu hucrelerin hareketi ile olusan otoakustik emisyonlar,
hafif siddette akustik enerjili yayilimlar olup dis kulak yolundan kayit edilebilirler.
Icinde bulundugumuz yiizyil icerisinde yapilan koklea ile ilgili elektrofizyolojik ve
histopatolojik arastirmalar, kokleanin yalnizca sesi almakla goérevli bir organ
olmadigini, akustik enerji de iirettigini ortaya ¢ikarmistir. Bu durumdan ilk s6z eden
1948°de Gold olmustur.®® Ancak bu mekanizma tam 30 yil sonra 1978de Ingiliz bir

fizikci olan Kemp adinda bir arastirmaci sayesinde agiklanmistir.®®

Otoakustik emisyon testi odyolojinin objektif testlerindendir. Otoakustik
emisyonlar, genellikle kanal igine yerlestirilen bir prob araciligiyla kulaga iletilen
uyaranlara yanit olarak kaydedilir. Dis kulak kanalina yerlestirilen prob, uyaran
sunan hoparlér ile kokleada olusup orta kulaktan dis kulaga iletilen otoakustik
emisyon yanitlarini kaydeden bir mikrofon icerir. Mikrofon ile alinan sesler sinyal
averajlama yontemi kullanilarak islenir ve dijitalize edilir. Otoakustik emisyonlari
elde edebilmek icin dis kulak kanalinin agik olmasi, orta kulakta 6nemli bir patoloji

olmamasi, kokleadaki dis tiiylii hiicrelerin islevini yitirmemis olmasi1 gereklidir.

2.3.1. Otoakustik Emisyon Olusma Mekanizmasi

OAE’ler afferent koklear sinirin liflerinin sinapslari ile stapesin tabaninin
arasinda meydana gelip perindral bir olaydir.*® Olusum mekanizmasinda, DTH’lerin
onemli etkileri olduguna dair pek ¢ok calisma bulunmaktadir. Isitmenin normal
oldugu frekanslarda emisyonlarin elde edilip, isitme kaybinin varoldugu frekanslarda
emisyonlarin  elde  edilememesi, OAE’lerin  kokleadan kaynaklandigini

gostermektedir. 4

OAE’nin algak frekanslardaki cevaplari ge¢ olusurken, yiiksek frekanslardaki
cevaplar1 uyaranin ardindan kisa gecikme ile olusurlar. Bu da kokleadaki ilerleyen
dalga teorisi ile aciklanmaktadir.*> Akustik dalgalarin siddetindeki artisa paralel
olarak basiler membran iizerinde ilerleyen dalgalarin genliklerindeki artis, diisiik
siddetlerde dogrusal iken, orta ve yiiksek siddetlerde, artis oraninin diismesine bagl

olarak nonlineer bir karakter kazanmaktadir. Bu modele gore, basiler membranin bu
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davranigindan sorumlu aktif bir mekanizma bulunmalidir. “Koklear amplifikator” adi
verilen bu mekanizma, diisiik siddetlerdeki akustik uyaranlarin basiler membranda
olusturdugu dalgalarin amplitiidiiniin artmasina ve ince frekans segiciliginin ortaya

ctkmasina neden olur.?%:383943

Son yillarda yapilan ¢alismalar, etkin mekanizmanin 6zellikle DTH nin Urinu
oldugunu gostermektedir. DTH hasar1 OAE’lerin elde edilmesini engelleyen en
Onemli faktordur. Sadece i¢ tlyll hucre hasarlarinin OAE’ler iizerinde belirgin etkisi
saptanmamistir. DTH’lerin hasar gérmesiyle kokleanin isitsel duyarlilik, frekans

secicilik ve dinamik aralik gibi islevleri bozulmaktadir.*+*

2.3.2. Otoakustik Emisyon Turleri

Otoakustik emisyonlar ortaya ¢ikis yollarina gore ikiye ayrilirlar.
1-Akustik uyaranla ortaya ¢ikan uyarilmis otoakustik emisyonlar

2-Akustik uyaran olmadan beliren spontan otoakustik emisyonlar.*®

2.3.2.1. Akustik uyaranla ortaya ¢cikan uyarilmis otoakustik emisyonlar

(EOAE): Uyarilmigs OAE’ler akustik bir uyaranin sunumunun ardindan olusurlar.

Kullanilan uyarana gore ii¢ ¢esidi bulunur.
1) SFOAE (Uyaran frekansi OAE)

2) TEOAE (Anlik uyarilmig OAE)

3) DPOAE (Distorsiyon Grtini OAE)

2.3.2.1.1. SFOAE (Stimulus Frequency (Uyaran frekans1) OAE): Uyaran
olarak kesintisiz saf sesler kullanilir. Frekansa spesifiktir, fakat uyaran kesintisiz
olarak verildiginden uyarilar ile cevaplarn birbirlerinden ayr1i  olarak
kaydedilmesinde zorluk yasanir. Bu sebeple cok tercih edilmemektedir. Ayrica

teknik zorluklar sebebiyle Klinikteki kullanimi azdir.*’



26

2.3.21.2. TEOAE (Transient-Evoked (Anhk wuyarilmis) OAE):
TEOAE’ler ¢ok kisa siireli uyaranlarin sonucunda ortaya ¢ikarlar. Genis bantli (klik)
veya frekansa spesifik (ton burst) uyaran kullanilabilir. Klik uyaranla alinan
cevaplarin frekans araligi olduk¢a genistir. Tonal uyaranlarla ise frekansa 6zgl
cevaplar alinir, 204344

TEOAE teknigi, kliniklerde ve arastirmalarda en sik tercih edilen yontemler
arasindadir. Olgiim igin genel olarak bir adet 80 dB SPL siddetindeki ses kaynagi ve
260 adet uyar1 kullanilir. 30 dB’nin altinda TEOAE’lerin zayif olmasi ve uyarinin
siddetindeki artisa bagli olarak nonlineer artmasi Sebebiyle, olusan cevaplarin
incelenebilmesi i¢in nonlineer metod icin gelistirilen 0zel bilgisayar programlari
kullanilir. Elde edilen cevaplar uyarilara gore gecikmeli meydana geldigi igin, 20
milisaniye suren kaydin ilk 2 milisaniyesi sifirlanir. TEOAE’ler frekanslar hakkinda
DPOAE’ler kadar spesifik bilgi verememektedirler. Clinki, genis band sinyal olan
Klik ad1 verilen uyariya cevap olarak meydana gelirler. Bu uyaran kokleanin timuni
uyarir. TEOAE’ler normal isiten olan bireylerin tamamina yakininda vardir. 25-30

dB’yi gecen isitme kayiplarinda saptanamazlar.*’

Hoparlor

N ‘? mikrofon

Sekil 8: TEOAE c¢alisma prensibi®

Yasin ilerlemesi ile birlikte TEOAE’lerin cevabi diiser. TEOAE, yast 60’1n
iistiinde olan kisilerin yaklasik olarak sadece % 35’inde alinabilir.***” Bu azahs, hem
yas ile ilgili olup hem de kisilerin isitme esikleri ile de ilgilidir.*® Bununla birlikte
orta kulaktaki basincin negatif oldugu durumlarda (< -100 daPa) TEOAE

cevaplarmdaki amplitiidlerde azalma tespit edilmistir.*°
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2.3.2.1.3. DPOAE (Distortion Product (Distorsiyon 4rini OAE):
DPOAE’ler ayni anda, farkli frekanslardaki iki saf sesin kokleaya verilmesinin
ardindan ortaya ¢ikarlar. Bu iki saf ses (f1 ve 2), temel frekanslar olarak adlandirilir
(f2>f1). Ortaya ¢ikan cunct OAE’nin (f3) frekansi uyaranin temel frekanslarindan
farklidir, fakat aritmetik olarak iliskilidir. Bu iliskinin fonksiyonu f2-f1, 2f1-f2 veya
baska sekillerde olabilir. Temel frekanslar arasindaki oranin énemi DPOAE’lerin
elde edilmesinde biiyiiktiir. Ayrica uyaran siddetleri (L1 ve L2) arasindaki oranin da
DPOAE amplitiidleri iizerine etkisi vardir. Insanlarda DPOAE f2/f1 oram1 1.22
oldugunda ve bu iki saf ses arasindaki fark (L1>L2) 0 ile 15 dB arasinda oldugunda
en yiiksek amplitiidli cevaplar kaydedilir.>

Stimiilasyonda kullanilan uyaranlarin siddetleri ile DPOAE cevabinin
amplitidi yakin iligki gosterir. DPOAE teknik prosedir olarak TEOAE’den daha
fazla karmasiktir. Kulak kanali igerisine iki farkli frekansta ses verebilmek amaciyla
bir kicilk mikrofon ve iki kiciik speaker konmalidir. Olgiimlerin sonuglarmni,
uyaranlarin siddet ve frekans oranlari etkiler. SOz edilen bitiin bu zorluklara ragmen
periferik isitme sistemi ile ilgili olarak DPOAE’ler ¢ok ayrintili bilgiler verebilir.
Yapilan birgok arastirmada, 1kHz’nin dstiindeki frekanslarda; DPOAE ile saf ses

odyogram arasinda frekansa spesifik bir iligkinin varlig1 gdsterilmistir. 552
DIS KULAK YOLU
AKUSTIK . KOKLEA
e ToARAR : 8. KRANYAL SINiR
MEKANIK Dl§'l'i"\' o .
HUCRELERINI ETKILER
- A% ‘ﬁ

B l)

bR DIS TUY HUCRELERI
MOTILITE KOKLEAR FONKSIYONU ETKILER

1. FREKANS SECICILIK -

2. ARTMIS SENSITIVITE (KOKLEAR AMPLIFIKASYON)

Sekil 9: DPOAE o6l¢im prensibi®®
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DPOAE ile TEOAE potansiyel olarak ayni klinik degere sahiptir. Ancak
TEOAE, 1000 Hz’nin altinda olan frekanslarda kokleanin cevaplarini kaydetmekte
daha basarilidir. Ayrica DPOAE’nin cevap alma 6zelligi 4000-5000 Hz uzerindeki
frekanslarda, TEOAE’den daha iyidir ve bu durumda konusma frekansi lizerinde
isitme kaybu belirlenirken énemlidir.>

Genellikle 50 dB HL’i gegen sensorindral isitme kayiplarinda DPOAE’ler
elde edilemez. Bu smir DPOAE’lerde TEOAE’lerde de oldugu gibi kullanilan
uyaranin siddetiyle iliskilidir.>

DPOAE o6l¢iimlerinde iki farkli yontem tanimlanmustir.

1- Distorsiyon urunt odyogram (DP-gram): Uyaranin siddeti ayni tutulurken

DPOAE verileri algak frekanstan yiliksege dogru kokleanin farkli frekans

bolgelerinden elde edilir.

2- Input/output fonksiyonu: Frekans1 sabit tutarken uyaranin siddeti artirilir, >

2.3.2.2. Akustik uyaran olmadan beliren spontan otoakustik emisyonlar:
Disaridan bir uyar1 olmadan ortaya ¢ikarlar ve spontan otoakustik emisyonlar
(SOAE) olarak adlandirilirlar. Saglikli bir insan kulaginda, disaridan bir uyaran
olmadan yaklasik %40 ile % 60 arasinda degisen oranlarda elde edilirler.>>°® Yapilan
bagka bir ¢alismaya gore ise SOAE’ler igitmesi normal insanlarin %72’sinde elde
edilir.>” Isitme olarak saglikli kadinlarm % 83, erkeklerinde % 62’sinde SOAE elde
edilmektedir.>®
SOAE amplitidi genellikle -15 ile 0 dB SPL arasindadir. SOAE’lerin en
fazla ortaya ¢iktig1 frekans araligi 1-2 kHz arasindadir. Bu orta kulagin ters iletim

fonksiyonunun en etkili olarak 1-2 kHz arasinda olmasina baglanabilir.*

2.3.3. Otoakustik Emisyonlarin Kullamm Alanlari: TEOAE ve
DPOAE’ler giinimiizde ¢ok sik kullaniimaktadirlar. En sik kullanilan alanlar;
I- Tan1 amacuyla:
1- Isitme kaybinin koklear kaynakli olup olmadigin1 objektif olarak
dogrulamak igin;
a) Yasa bagl isitme kayiplarinda
b) Giiriiltiiye bagh isitme kayiplarinda
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c) Sebebi bilinmeyen isitme kayiplarinda
d) Genetik isitme kayiplarinda
2- Isitme kaybinin koklear bileseninin belirlenmesi amaciyla;
a) Ani gelisen sebebi bilinmeyen sensorindral isitme kayiplarinda
b) Akustik nérinoma’da
C) Meniere’de
[1- Taramalarda:
1- Mesleki olarak isitme kaybi riski altinda olanlarda tarama
2- Yenidoganlarin taranmasi
3- Oyun ¢ocuklarinin taranmasi
I11- Takip amactyla:
1- Ototoksik etki yapabilecek ilag kullanimi sirasinda
2- Isitme kaybinin giiriiltiiye bagli olmas1 durumunda
3- llerleyici tarzda isitme kayiplarinda (genetik, Meniere, akustik nérinoma)

4- Ameliyat sonras1 takiplerinde (akustik nérinoma cerrahisi).806162

2.4. VITAMIN B12 (KOBALAMIN)

Vitamin B12 ilk olarak 1947’de izole edilmistir. DNA’nin sentezindeki
kimyasal reaksiyonlarda koenzim olarak énemli bir gorevi vardir. Tek bir bilesikten
olusmazlar ve Dbaslica 4 ¢esidi vardir; metilkobalamin, deoksiadenozil,
siyanokobalamin ve hidroksikobalamin.5®

B12 kobalamin olarak da bilinir ve suda eriyebilen bir vitamindir. Baz
mikroorganizmalar vitamin B12 dretilir. Bu vitamini ya hayvanlarin barsaklarinda
yasayan mikroorganizmalar (retilirler ya da onlarin beslenirken yedikleri diger
hayvansal gidalardan alinirlar. Bitkiler (retemezler ve dolayisiyla bitkilerde
bulunmazlar.%* Dalak ve karaciger en cok B12 ihtiva eden kaynaklardir. Bununla
birlikte, kirmizi et, balik, yumurta ve peynir B12 bakimindan zengindir.
Vejeteryanlar et yemedikleri igin, beslenmelerine takviye olmasi amaciyla disaridan
B12 vitamini almalar1 6nerilir.

2.4.1. Vitamin B12 Metabolizmasi: Vitamin B12’nin 6nemli iki metabolik

olayda kofaktor olarak gorevi vardir. Bunlardan birincisi homosisteinin methionine
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doniistiiriilmesinde ikincisi ise metilmalonil koenzim A’nin siiksinil CoA’ya
konversiyonundadir. B12 eksikligi olan durumlarda homosistein ve metilmalonil
CoA miktar1 artar. Bu sebeple kandaki homosistein ve kan veya idrardaki
metilmalonik asitin 6lcimi ile vitamin B12 bozuklugunun teshisi de yapilabilir.
Tetrahidrofolat, DNA sentezi i¢in 6nemli olup, vitamin B12 bu bilesigin Uretimi i¢in
gereklidir. DNA sentezinin gecikmesiyle birlikte, bliyimesi hizli olan hematopoetik
hlcrelerde makrositik anemi adi verilen durum goriiliir. Vitamin B12 eksikliginin

toplumumuzda goriilme siklig % 3-29 arasindadir.®

2.4.2. Vitamin B12 Eksikliginde Klinik: Vitamin B12’nin eksikliginde ¢ok
miktarda Klinik belirti gériilmesine ragmen bunlarin higbiri vitamin B12 igin spesifik
degildir. Sikayetlerin ¢ogu subjektiftir. Anemiye bagli olarak goriilen tiim sikayetler
vitamin B12 eksikliginde de goriilebilir.  Yorgunluk, halsizlik, biligsel
bozukluklardan olan hafizada gerileme, hatirlamada zorluk, irritabilite, duygu durum
degisiklikleri,  gastrointestinal ~ sistemde  bozulmalar,  deride  gorilen
hiperpigmentasyon alanlar1 ve hatta kisirlik bu sikayetlerden bazilaridir. En ¢ok
bilinen laboratuvar bulgusuda pernisiyéz anemi olarak da bilinen megaloblastik
anemidir. Vitamin B12 eksikliginin sik olarak g0zden kagirilan komplikasyonuda
gebelik, gebelikten sonraki emzirme doneminde ve siit cagi donemindeki eksiklige
bagli gortilen noral gelisim bozukluklaridir. Beyindeki gelisimin ¢ok hizli ve 6nemli
oldugu bu donemlerdeki eksiklikler, geri donilisiimii zor olan hatta olmayan bir

siirece yol agabilir.54%°

Sinir hticreleri vitamin B12 eksikliginde fonksiyon olarak bozulabilir. Bu
durumda da agri, his kayb1 ve karincalanma hissi veya yanma gorulebilir. Ayrica,
biligsel fonksiyonlarda da bozulmalara sebep olabilir. Boyle bir durum, yash
hastalarda Alzheimer belirtileri ile karistirilabilir. Yagl hasta grubunda depresyonun
temel sebeplerinden birisi de B12 eksikligi olup bu durum yaslilarda oldukga sik

olarak goruldr.

Vitamin B12 eksikliginde butun bu bulgulara ilave olarak, dilin rengi
kirmizidir ve papillalarinda diizlesme vardir. Ishalinde goriildiigii vakalar vardir.

Bunun sebebi, agiz tabani1 ve gastrointestinal sistemde bulunan hizli béliinen
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alanlardaki hiicrelerin B12 eksikligi oldugunda bdlinememesidir. Bu semptomlar

folik asit destegi verilmesiyle gozden kacabilir.

Vitamin B12 eksikligini tespit etmek igin en iyi yontem; serumdaki
kobalamin seviyesini 6lgmek, serum veya idrarda ki metilmalonik asit seviyesine
bakmaktir. Bunlarla birlikte kandaki homosistein miktar1 da B12 ve folik asit
seviyesi hakkinda bilgi verir. ‘Siling’ testi ise diger bir test olup intrinsik faktorin
salimmasinda bozulma olup olmadigini tespit etmek i¢in kullanilir. Bu test, radyoaktif
vitamin B12’nin agiz yoluyla alinmas1 ve idrarla atilimina bakilmasi esasina dayantr.
Idrarla atilma miktari, intrinsik faktorin eksikligiyle orantili olarak, B12 nin emilim

metabolizmasinda bozulma olup olmadigin1 gosterir.

Yas ilerledikce B12 seviyesi azalir. Vitamin B12 eksikligi 65 yas ve
uzerindekilerle yapilan bir ¢alismada % 3-42 oranlar1 arasinda bulunmustur. Erken
tan1 Yyaglilarda gortlen B12 eksikliginde ¢ok 6nemlidir. Clnku tedavisi kolaydir ve

tedavi edilmedigi durumlarda zihinsel ve norolojik bozukluklara sebep olabilir.%

2.4.3. Vitamin B12 eksikligi nedenleri

Yetersiz beslenme:

1. Vejeterjan beslenme, sosyoekonomik kosullarin kot olmasina bagli olarak yanlis
veya eksik beslenme, takibi yapilmayan fenilketonuri

2. Gebelikteki vitamin B12 eksikligi veya pernisiyoz anemiye bagli olarak anne
stitindeki B12 diizeyinin azalmasi

Kobalaminin emilmesinde bozulma
I. Intrinsik faktériin (IF) azalmas:
1- Pernisiy06z anemi
2- IF’nin konjenital mutasyonu
3- Gastrikmukozal rahatsizliklar
II. Ince barsaklarda emilim bozulmasi

1- Ileusun ¢ikarilmasi veya hastalig
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2- KOr barsak hastaligi
3- Parazitlerin varlig

4- Kobalaminin emilim bozuklugu-imerslund Grasbeck sendromu.®®
2.4.4. Vitamin B12 tedavisi

Vitamin B12, siyanokobalamin olarak 1 miligram’lik ampiil veya igerisinde
hidroksikobalamin bulunan kompleks vitamin ampiilii seklinde piyasada bulunur.
Tedavi yontemleri ¢ok cesitlidir. Onemli olan uygun dozda vitamin B12 verilerek

tedaviden alinan cevabin takibidir.

Tedavi suresi degisebilir ¢iinkii nedenler farklidir. Beslenmeyle yetersiz
alintyorsa, eksiklige bagl belirtiler diizeldikten sonra giinlik olarak multivitamin
destegiyle B12 vitamini alimi saglanir. Kobalaminin emiliminde bozukluk
bulunuyorsa ve buna neden olan durum tamamen tedavi edilebilirse, tedaviyle
sikayetler gegtikten sonra, glnluk vitamin B12 takviyesi verilir. Ancak, bu emilim
bozukluguna neden olan hastalik tedavi edilemiyorsa veya hastanin kobalamin

metabolizmasinda bozulma bulunuyorsa émur boyu vitamin B12 kullanmasi 6nerilir.

2.4.5. Vitamin B12 eksikliginde onerilen tedavi secenegi:

Parenteral tedavi: SK veya IM olarak, giinde 0.1-1 miligram 1 hafta stiresince
her gun, sonrasinda 2 hafta streyle haftada 2 gln, daha sonra 1-2 hafta streyle

haftada 1 kere, son olarak aylik tedavi énerilir.%
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Yeri ve Etik Kurul Onay1

Bu calisma Turgut Ozal Universitesi Fen Bilimleri Enstitisti Odyoloji ve
Konusma Bozukluklari Anabilim Dali Yilksek Lisans Tezi olarak Turgut Ozal
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 01 Ekim 2014-30 Mart 2015 tarihleri
arasinda yapilmstir. Turgut Ozal Universitesi Etik Kurulu tarafindan 24 Eyliil 2014
tarth ve 99950669/266 sayili karari ile arastirmanin uygulanmasinda sakinca

gorulmedigi bildirilmistir.

Calismaya dahil edilen biitiin olgulara etik kurul izni alinirken uygulamasi
belirlenen “Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag Dis1 Calismalar Igin

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” imzalatilmistir.

3.2. Olgular

Bu calismaya Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
polikliniklerine bagvuran 18-58 yaslar1 aras1 vitamin B12 eksikligi tespit edilmis 30
gonulli ve 25-43 yaslari arasi vitamin B12 eksikligi olmayan 30 saglikli goniillii
birey dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen bireylerin tamami, Turgut Ozal Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi KBB Anabilim Dali’nda KBB hekimleri tarafindan muayene

edilmis ve Odyoloji laboratuvarlarinda degerlendirilmistir.

Calismaya alinmama kriterleri;

1- 18 yasindan kiiciikler ve 60 yasindan biiyiikler,

2- Das kulak, orta kulak, i¢ kulak anatomik problemi olanlar,
3- Isitme kaybi olanlar,

4- Belirlenmis bir hastalig1 olanlar,

5- Zihinsel problemi olanlar,

6- Adaptasyon problemi olanlar

7- Okuma yazma problemi olanlar.
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3.3. Test Bataryasi

3.3.1. Yontem

3.3.1.1. Olgularin se¢imi: Bu calisma icin Turgut Ozal Universitesi Tip
Fakdiltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarina bagvuran serum vitamin B12 diizeyi
Roche firmasina ait C 501 cihazi ile olgiilen hastalar arasindan retrospektif olarak
< 200 pg/mL oldugu belirlenen bireyler tespit edilmistir. Olgulara telefonla ulasilarak
calisma i¢in hastanemize davet edilmistir. Calismaya katilmay1 kabul eden goniillii
bireyler vitamin BI12 tedavisine baglamadan ©Once hastanemiz KBB bolimi
doktorlar1 tarafindan muayene edilerek saglikli dis ve kulak zar1 muayenesine sahip

olanlar odyolojik degerlendirme i¢in odyoloji klinigine alinmiglardir.

3.3.1.2. Odyolojik Degerlendirme: Hasta ve kontrol grubuna interacoustics
AC-40 Odyometre cihazi ile saf ses esik odyogrami, konusmayi alma esigi,
konusmay1 ayirt etme, en rahat ses yiksekligi, tedirgin edici ses yiiksekliginden
olusan odyometrik test bataryast uygulandi. Saf ses isitme esikleri ve konusma
testleri Industrial Acoustics Company (IAC) Inc. sessiz odalarinda yapilmistir.
Calismaya dahil edilen tim bireylerin saf ses hava yolu isitme esikleri Interacoustics
AC40 Klinik Odyometre ve TDH 39 P Telephonics kulakliklar kullanilarak 125-
8000 Hz arasinda (sag/sol kulak) degerlendirilmis, Radioear B71 kemik vibrator
kullanilarak 500-4000 Hz arasinda kemik yolu isitme esikleri (sag/sol kulak)

olculmustar.

Calismaya dahil edilen bireylerin elektroakustik impedans testleri igin
Interacoustics AZ26 klinik impedansmetre kullanilmis ve 226 Hz probe tone ile
(sag/sol kulak) orta kulak basinglar1 olgllmistir. Akustik refleks esikleri TDH 39
kulaklik kullanilarak 500, 1000, 2000, 4000 Hz’de (sag/sol kulak) saptanmaistir.

Odyolojik degerlendirmeler sonucunda SSO < 20 dB (sag/sol kulak) olan,
orta kulak basinct -100 daPa ile + 50 daPa arasinda olan vitamin B12 eksikligi olan

30 birey ve saglikl1 30 birey kontrol grubu olarak ¢alismaya alinmustir.

3.3.1.3. DPOAE Testi: DPOAE testinde tim DPOAE 6l¢imleri Otometrics
marka MADSEN Capella? tasimabilir Otoakustik Emisyon (OAE) cihazt OTOsuite
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yazilimi kullanilarak binaural olarak yapilmistir. DPOAE testi 1000- 1500- 2000-
3000- 4000- 6000- 8000 Hz frekanslarinda uygulanmistir. Her frekans icin sinyal
guraltd oran1 (SNR) degerleri calisma parametresi olarak kullanilmistir. Sinyal
giirtiltii oranm1 sinyal siddet seviyesi ile giiriiltii siddet seviyesi arasindaki farktir. Bu

farkin + 6 dB ve lizerinde olmasi o frekansta emisyon cevabinin varligini gosterir.

Test parametresi olarak L1=65 dB, L2=55 dB ve f2/f1=1,22 kullanilmistir.

Calismaya alinan vitamin B12 eksikligi olan hastalarin 2 ay siiren
intramuskuler vitamin B12 tedavilerinin ardindan tekrar serum vitamin B12
diizeyleri bakilarak normal referans araligi i¢ine gelen hastalara KBB muayenesi
yapilmis ve tiim odyolojik test bataryasi yeniden bakilmistir. Hastalarin tedavi 6ncesi
DPOAE sonuglarinin SNR degerleriyle tedavi sonrasi degerleri ve kontrol grubunun

degerleri karsilastirilmistir.

3.3.1.4. Biyoistatistiksel analiz: Istatistiksel analiz SPSS 15.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA ) istatistik paket programi ile yapildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Normal dagildig: izlendi. Degerlerin
gosteriminde Mean ve SD kullanildi. Bagimli ve bagimsiz gruplarin kiyaslanmasinda

Student t testi kullanildi. Anlamlilik seviyesi 0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Deney Grubu

Calismaya 18-58 yaslar1 arasinda ve ortalama yas 34,53 olan 11 erkek (%
36,7) ve 19 kadin (%63,3) toplam 30 goniillii birey katilmistir. Calismaya katilan

bireylerin cinsiyet tablosu Tablo 1’ de verilmistir.

Tablo 1: Caligsmaya katilan bireylerin cinsiyet oranlari tablosu

Cinsiyet Sayl Yuzde
Kadin 19 63.3
Erkek 11 36.7

Toplam 30 100

Calismaya katilan bireylerin vitamin B12 tedavisi dncesi ve tedavi sonrasi
SSO, timpanogram bulgular1 ve akustik refleks esikleri arasinda anlamli bir fark

bulunmadigindan bu bulgular ¢alismaya dahil edilmemistir.

Hastalarin vitamin B12 eksikliginin tespit edilmesinin ardindan yapilan 1000-
8000 Hz araligindaki DPOAE sonuglar ile 2 ay siiren tedavinin ardindan yapilan
DPOAE sonuglart karsilastirildiginda 2157, 2560 ve 3042 Hz frekanslarinda SNR
degerlerinde tedavi sonrasi Ol¢iimlerde tedavi Oncesi Olgimlere gore anlamli artis
oldugu tespit edildi. (sirasiyla p=0.028, p=0.008 ve p=0.050) (Tablo 2)



Tablo 2: Calismaya katilan bireylerin SNR degerlerinin tedavi dncesi ile tedavi

sonrasinin karsilastirilmast

Hz Tedavi Oncesi Tedavi Sonras p
904 9.72+7.119 10.20+7.746 0.671
1079 11.17+8.345 12.70+7.937 0.173
1283 12.55+7.292 13.78+8.363 0.213
1521 13.73+8.229 15.23+8.212 0.247
1812 13.52+7.205 15.18+7.082 0.073
2157 12.88+9.244 15.70+6.776 0.028
2560 14.18+7.226 16.98+6.218 0.008
3042 12.90+7.106 14.58+6.074 0.050
3625 15.62+6.284 14.67+8.445 0.365
4305 14.78+6.768 14.83+7.934 0.966
5121 13.60+7.857 13.52+8.884 0.940
6093 10.00+7.492 10.75+7.959 0.495
7239 6.45+6.915 4.93+9.683 0.286

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli fark mevcut.
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Caligmaya katilan bireylerin tedavi dncesi ve tedavi sonrast SNR degerlerini gosteren

grafik Sekil 10’da gosterilmistir.
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SNR (dB)

904 1079 1283 1521 1812 2157 2560 3042 3625 4305 5121 6093 7239

H TEDAViI ONCESI & TEDAVi SONRASI

Sekil 10: Calismaya katilan bireylerin vitamin B12 tedavisi dncesi ve sonrasi SNR
degerleri degisiminin grafiksel gosterimi

Calismaya katilan bireylerin tedavi 6ncesi vitamin B12 degerleri minimum
74.3 pg/mL, maksimum 185.1 pg/mL ve ortalama 149+30.01 pg/mL’dir(Vitamin
B12 referans araligi:191-663 pg/mL). 2 ay siiren tedavi sonrasinda olgiilen vitamin
B12 degerleri minimum 202.6 pg/mL, maksimum 883.9 pg/mL ve ortalama
422.1+192.54 pg/mL’dir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.005). Caligmaya
katilan bireylerin tedavi Oncesi ve sonrasi vitamin B12 degerleri Tablo 3’de,

degerlerin degisiminin grafiksel gosterimi Sekil 11°de verilmistir.

Tablo 3: Calismaya katilan bireylerin tedavi Oncesi ve sonrasi vitamin B12
degerlerini gosteren tablo

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Min. Deger 74.30 202.60
Max. Deger 185.10 883.90
Ortalama 149.06+30.01 422.15+192.54

p=0.000 (p<0.05 oldugundan istatiksel olarak anlamlidir.)
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Hastalaarin Vitamin B12 Degerleri (pg/mL)

1234567 89101112131415161718192021222324252627282930

M tedavi 6ncesi M tedavi sonrasi

Sekil 11: Calismaya katilan bireylerin vitamin B12 tedavisi Oncesi ve sonrasi

degerlerinin grafiksel gosterimi

4.2. Kontrol Grubu

Calismaya kontrol grubu olarak alinan bireylerin yas araligi 25-43 ve
ortalama 33.57’dir. 30 goniillii bireyin 23 tanesi kadin (% 76.7) ve 7 tanesi erkektir
(%23.3).

Kontrol grubu olarak calismaya alinan bireylerin vitamin B12 degerleri

minimum 264.0 pg/mL, maksimum 560.0 ve ortalama 377.16£83.91 pg/mL’dir.

Calismaya alinan vitamin B12 eksikligi olan bireylerin tedavi oncesi ve
kontrol grubu olan saglikli bireylerin SNR degerleri karsilastirildiginda 2157 ve 2560
Hz frekanslarinda kontrol grubunun SNR degerlerinin tedavi dncesi degerlerine gore

anlamli sekilde yiliksek oldugu gozlendi (sirasiyla p=0.016 ve p=0.015) (Tablo 4).
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Tablo 4: Calismaya katilan bireylerin vitamin B12 tedavisi 6ncesi SNR degerleriyle

kontrol grubunun SNR degerlerinin karsilastirilmasi

Hz Tedavi Oncesi Kontrol p
904 9.72+7.119 9.25+7.756 0.732
1079 11.17+8.345 11.82+7.308 0.651
1283 12.55+7.292 12.43+9.020 0.938
1521 13.73+8.229 14.35+6.950 0.658
1812 13.52+7.205 15.67+6.940 0.099
2157 12.88+9.244 16.40+6.274 0.016
2560 14.18+7.226 17.12+5.770 0.015
3042 12.90+7.106 14.20+5.851 0.276
3625 15.62+6.284 15.23+6.578 0.745
4305 14.78+6.768 14.53+6.951 0.842
5121 13.60+7.857 12.80+6.175 0.536
6093 10.00+7.492 7.77+6.890 0.092
7239 6.45+6.915 5.8516.767 0.632

Caligmaya katilan bireylerin vitamin B12 tedavisi dncesi SNR degerleriyle kontrol

grubunun SNR degerlerini gosteren grafik Sekil 12 de gosterilmistir.
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Sekil 12: Calismaya katilan bireylerin vitamin B12 tedavisi dncesi SNR degerleriyle

kontrol grubunun SNR degerlerinin grafiksel gosterimi.

Calismamizda son olarak caligmaya katilan bireylerin vitamin B12 tedavisi
sonrast SNR degerleriyle kontrol grubundaki bireylerin SNR degerleri
karsilagtirilmistir. Bulunan sonuglar Tablo 5’de verilmistir. Veriler istatiksel olarak

incelendiginde anlamli bir fark bulunmamustir.
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Tablo 5: Caligmaya katilan bireylerin vitamin B12 tedavisi sonrast SNR degerleriyle

kontrol grubundaki bireylerin SNR degerlerinin karsilastirilmasi

Hz Tedavi Sonras1  Kontrol Grubu p

904 10.20+7.746 9.25+7.756 0.480
1079 12.70+7.937 11.82+7.308 0.511
1283 13.78+8,363 12.43+9.020 0.415
1521 15.23+£8.212 14.35+6.950 0.510
1812 15.18+7.082 15.67+6.940 0.694
2157 15.70+6.776 16.40+6.274 0.578
2560 16.98+6.218 17.12+5.770 0.892
3042 14.58+6.074 14.20+5.851 0.695
3625 14.67+8.445 15.23+6.578 0.668
4305 14.83+7.934 14.53+6.951 0.822
5121 13.52+8.884 12.80+6.175 0.614
6093 10.75£7.959 9.77+6.890 0.266
7239 4.93+9.683 5.85+6.767 0.559

P>0.05 istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

Calismaya katilan bireylerin vitamin B12 tedavisi sonrast SNR degerleriyle kontrol

grubundaki saglikli bireylerin SNR degerlerinin grafiksel gosterimi Sekil 13’te

verilmistir.
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Sekil 13: Calismaya katilan bireylerin vitamin B12 tedavisi sonrast SNR degerleriyle

kontrol grubundaki bireylerin SNR degerlerinin grafiksel gosterimi.
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5. TARTISMA

Vitamin B12 eksikliginin bir¢ok belirtisi bulunmaktadir. Bunlarin en basinda
halsizlik, yorgunluk, hafiza zayifligi, duygu durum degisiklikleri, gastrointestinal
komplikasyonlar gelmektedir. Cok fazla miktarda klinik belirtisi olmasiyla birlikte
bunlarm higbiri vitamin B12 icin spesifik degildir.%®

Hiicrelerin g¢ogalmasi ve bolinmesi i¢in gereken DNA sentezinin
saglanmasinda gorev almak vitamin B12’nin en 6nemli fonksiyonudur. Bu sebeple
Ozellikle, hiicre yenilenmesi hizli olan ve hizli biiyiiyen dokular eksikliginde ¢ok

etkilenirler.

Vitamin B12 eksikliginin norolojik ve hematolojik etkilerinin yanisira,
kanser, koroner arter hastaligi, Alzheimer, noral tiip defekti, hipertansiyon gibi
bircok hastalikla ilgili olarak suglanmasi, 6nemini arttirmaktadir. Vitamin B12
eksikliginde DNA (zerindeki degisimler ve bunlarin olusturabilecegi sorunlar

hakkinda ¢ok fazla sayida ¢alisma bulunmamaktadir. %

Vitamin B12 miyelinasyon siirecinin ayrilmaz bir parcasidir ve eksikliginde
anormal miyelin olusumu, hatta tam demiyelinizasyon gortlebilir.” Maymunlarla
yapilan bir calismada vitamin B12 eksikliginin noropatolojik etkileri ortaya
konmugtur. Agamanolis ve ark. yaptiklari ¢alismada rhesus maymunlarinda kontrollii
vitamin B12 eksikligi olusturarak 5 yil boyunca etkilerini incelemislerdir. Diyet
baslangicindan 33 ila 45 ay sonra maymunlarin besinde gérme bozuklugu goriilmiis,
daha sonra gorme engelli hayvanlarin tiglinde, arka bacaklarinda giderek ilerleyen
spastik felg gelismis. Olen 6 maymunun otopsisinde 4 tanesinde periferik gérme
yolunda hafif dejenerasyon goriilmiis.®® Bu calismada isitme ile ilgili degerlendirme

yapilmamustir.

Schneck ve ark. vitamin B12 eksikligi tespit edilen 24 olguda mental, fiziksel,
ve motor gelisme geriligi bulundugunu, tedavi ile 16 olguda tam iyilesme oldugunu,
6 olguda ise ge¢ tan1 kondugundan fiziksel gelisimleri normal olmasina ragmen

norolojik olarak iyilesmenin tam olmadigim bildirmislerdir.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Agamanolis%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=822371
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Sanliurfa ve civarinda Demir ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada, 6 ile 24 ay
arasindaki Gocuklarda, g¢ocuklarn mental ve motor gelisiminde vitamin B12
eksikliginin gerilige yol agtigi ve ge¢ tan1 konulmasi durumunda 3 ayda tedavi ile

tam iyilesme saglanamadig gosterilmistir.”©

Yapilan biitiin bu ¢alismalar vitamin B12 eksikliginin sinir sistemi tizerinde
bazi hasarlara yol ag¢tigin1 gostermektedir. Biz de bu sonuglardan yola ¢ikarak
vitamin B12 eksikliginin igitme sistemi {izerinde etkisi olup olmadigini arastirmay1

amacladik.

Koklear fonksiyonlar ve isitmenin degerlendirilmesi igin dis tiiy hiicrelerinin
titresimi ile olusan OAE’lerden faydalanir. OAE’lerden DPOAE ve TEOAE
kliniklerde sik olarak kullanilirlar. Isitme kaybi acisindan risk grubunda olanlarda

OAE’ler, birinci basamak tarama metodu olarak kullanilir.”>"?

OAE olcumleri Klinik kullanimda agrisiz ve noninvaziv olmasi, anestezi
ihtiyaci olmamasi, her yasta ve =zeka diizeyindeki hastalara kolaylikla
uygulanabilmesi, objektif olmasi, sonuglarin hassas ve kesin olmasi, testin kisa
stirmesi nedeniyle genis hasta gruplarinin kisa zamanda kolayca taranmasi gibi

avantajlar1 sebebiyle sik olarak tercih edilirler 557374

DPOAE olgtimleri dis tily hiicrelerindeki erken ve kiiclik degisimleri tespit
etmekte odyometriye gore daha hassastir. Yiksek frekanslardaki DP
amplitiidlerindeki  diismenin, kokleanin ~ bazal  turundaki =~ DTH’lerin

fonksiyonlarindaki bozulmalarin isaretgisi oldugu vurgulanmaktadir.”

Arnold ve ark. koklear fonksiyondaki azalmayi tespit edebilmek icin
DPOAE’lerin 6nemini test etmislerdir. Ultra yiiksek frekans isitme ile DPOAE
arasindaki baglantiyr arastirdilar. DPOAE seviyelerinin 4000-8000 Hz’de saf ses
ortalamasi (SSO) ile 6nemli 6lgtde iliskili oldugunu, bununla beraber 4000-8000 Hz
icin olan SSO’larin DPOAE seviyelerindeki degisimlerin yaklasik olarak %14 iini
acikladigim1  bildirdiler. Sonu¢ olarak saf ses esiklerinde tespit edilemeyen



46

DTH’lerdeki kiiglik degisikliklere emisyonlarin daha hassas oldugunu ve ultra
yiiksek frekans isitmenin DPOAE’leri etkiledigini bildirdiler.”

Ototoksik ilaglar, hipoksi ve akustik travma ile DTH’lerin hasar1 otoakustik
emisyonlarin olusmasini 6nleyecektir. Saglikli bir orta kulak otoakustik emisyonlarin
elde edilebilmesi icin sarttir. Kokleadan yansiyan enerjide, saglikli bir orta kulakta
bile yaklasik olarak 12 dB’lik bir kaybin oldugu bilinmektedir.”” OAE’ler kokleadan
kaynaklanan dis kulak yolu, kulak zar1 ve kemik zincir araciligiyla iletilen titresim
enerjisidir.3"® Orta kulaktaki basing degisikliklerinde (poitif veya negatif) otoakustik
emisyon cevaplarinin amplitttlerinde ve dalga tekrarlanabilirligi “reproducibility”
oranlarinda degisimler olusur. Bundan dolayr orta kulagin durumu herhangi bir
sebeple otoakustik emisyon dl¢iimii yapilirken mutlaka degerlendirilmelidir.” Bu
sebeple bizim ¢aligmamizda da alinan tiim bireylere orta kulak fonksiyonsiyonlarini

degerlendirmek amaciyla timpanogram yapilmistir.

Kim ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada kulagin her frekansindaki saf ses
duyma esigi ile DPOAE seviyesini karsilagtirilmis. Testi duyarlilik, 6zginlik ve
tahmini yeterlilik agisindan degerlendirdiklerinde 6 ve 4 kHz’de %85 ile %89, 2
kHz’de %382 ile %83 ve 1 kHz’de %78 ile %79 olarak buldular. DPOAE’nin koklear
fonksiyonlarin degerlendirmesi igin yararli ve objektif bir test olabilecegini
bildirdiler.2® DPOAE icin TEOAE kadar ¢ok ¢alismalara olmasada, giiniimiizde
TEOAE’ye oranla DPOAE daha popiler olma durumundadir. Bunun sebebi ise 8

kHz’e kadar uzanan frekans araligidir.

d'’Aldin ve ark. yaptiklar1 ¢alismada DPOAE’lerin dis tiy hicrelerinin
biitiinliigiiniin anlasilmasinda en uygun test olarak goriildiigiinii belirtmislerdir.®!
Yapilan bagka c¢alismalarda ise DPOAE’lerin dig tuy hicrelerindeki hasarin
belirlenmesinde etkili bir yontem oldugu®® ve akustik travmaya bagl isitme kaybinin
degerlendirilmesinde, isitmeyle alakali anormal belirtilerin oldugu fakat odyogramin
normal oldugunda bile hassas bir yontem oldugu belirtilmistir.23 DPOAE’lerin bu
ozelliklerinden dolay1 bizde vitamin B12 eksikliginin isitme fonksiyonlar: iizerine

etkisini arastirirken DPOAE’lerden yararlandik.
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OAE probunun dlzgin yerlestirilmesi ile ayni uyaranin verilmesiyle
meydana gelen distorsiyonlarda farkli zamanlardaki kayitlarda £5 dB’lik bir fark
bulunabilir. Iki farkl1 zamanda yapilan 6l¢iimlerde giiriiltii esigi ve DPOAE cevaplari
degiscbilir. DPOAE amplitiudlerine gore Signal to Noise (SNR) orant DPOAE
cevaplarmi degerlendirmekte daha giivenilirdir.84° Biz de bu sebeple ¢alismamizda

bu orani esas aldik.

Gok ve ark. hidroelektrik santralinde g¢alisan akustik travmali hastalarda
vitamin B12 seviyelerini kontrol grubunda 323,62+121,91 pmol/L, akustik travmali
hasta grubunda ise 199,87£75,25 pmol/L (p<0.001) bulmuslardir yani kontrol
grubuna gore akustik travmali hastalarda anlamli 6l¢iide diisiik olarak bulunmustur.
Ancak serum vitamin B12 seviyesi diisiik olan hastalara vitamin B12 vererek
sonuclarint incelememislerdir. Fakat giiriiltiilii ortamlarda calisanlarda rutin olarak
vitamin B12 seviyelerinin Olgiilmesini onermislerdir.?® Bizim calismanizda da
vitamin B12 eksikligi olan bireylerde yapilan DPOAE testinde 2157, 2560 ve 3042
Hz frekanslarinda goriilen SNR degerlerindeki diisiikliik hastalarin vitamin B12

tedavisinin ardindan istatistiksel olarak anlamli derecede ytikselmistir.

Shemesh ve ark. tinnitus sikayeti olan ve yaslari ortalama 39 olan 113 askerin
% 47’sinde vitamin B12 eksikligi tespit etmislerdir, 12 hastada vitamin B12 tedavisi
ile tinnituslarmin diizeldigini gostermislerdir. Kronik tinnituslu hastalarda rutin

olarak serum vitamin B12 seviyesine bakilmasini énermislerdir.8’

Quaranta ve ark. giiriiltiiye bagli gegici esik kaymasina (TTS) B12 vitamini
verilmesinin etkilerini arastirmiglardir. 20 saglikli kisiyi 10’ar kisilik iki gruba
ayirmis ve gruplara glinde 10 dakika siire ile 112 dB SPL giiriiltii uygulamislardir ve
gruplarin isitme esikleri 6l¢tilmiistiir. Birinci gruba 7 gun sureyle ginde 1 mg, 8. giin
5 mg vitamin B12, ikinci gruba kontrol grubu olarak 8 giin boyunca her giin plasebo
enjeksiyonu yapilmistir. 8 glin sonra, iki grubun tekrar isitme esikleri ve TTS2
dereceleri olgiildiigiinde kontrol grubunda fark bulunmamustir, her giin vitamin B12
verilen deneklerde TTS2 derecelerinde 3 ve 4 kHz’de onemli olgiide azaldigi

goriilmiistiir. Bu sonuglar yiksek serum vitamin B12 diizeylerinin saglikli, geng
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bireylerde guriltiye maruz kalma sonucunda isitme kaybi riskini azaltabilecegini

diisiindiirmektedir. &

Cayoni ve ark. silah sesine maruziyet sebebiyle akustik travmaya bagl isitme
kaybi1 meydana gelen hastalarin hematolojik ve biyokimyasal sonuglarini
degerlendirmisler. Atesli silah egitimi sonrasinda isitme kaybi olusan akustik travma
grubunda 25 birey, kontrol grubunda ise ayn1 atesli silah egitimi sonrasi isitme kayb1
veya tinnitus yakinmasi gelismeyen rastgele saglikli 25 birey segmisler. Akustik
travma hastalarinda saglikli kontrol grubuna kiyasla serum folik asit ve vitamin B12
diizeyleri azalmis (sirasiyla, p<0.001 ve p=0.04) ve homosistein dlzeyleri ise akustik
travma hastalarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde arttigi bulunmus
(p<0.001). Serum folik asit, vitamin B12 ve homosistein seviyelerindeki
degigmelerin akustik travmanin patofizyolojik mekanizmasinda, kismende olsa

katkida bulunabileceklerini bildirmislerdir.%®

Uzun ve ark. yaptiklari ¢alismada isitme kaybi sikayeti olmayan ve vitamin
B12 eksikligi tespit edilen hastalarda isitmeyi saf ses odyometri ve yiksek frekans
odyometrisi ile degerlendirmislerdir. Isitme kayb1 yakinmasi olmayan vitamin B12
eksikligi bulunan 11°i bayan, 4’0 erkek olmak Uzere 15 hastada; 250, 500, 1000,
2000, 4000, 8000 frekanslarinda saf ses odyometri ve 10000, 12500, 14000, 16000,
18000, 20000 frekanslarinda yiiksek frekans odyometri, tedavi dncesinde ve 3 aylik
intramiiskiiler B12 tedavisi sonrast B12 diizeyi Ol¢iimleri yapilmigtir. Tedavi ile
10000 frekansinda ortalama 18 dB, 12500 frekansinda 19 dB, 14000 frekansinda 12
dB’lik diizelme oldugu gozlenmistir. Diisiik ve orta frekanslarda anlamli degisiklik
saptanmamugstir. Vitamin B12 eksikliginde tedavi ile en ¢ok 12500, 10000, ve 14000

yiiksek frekanslarinda diizelme saglanmigtir.*

Yapilan bagka bir ¢alismada 50 yas tizerindeki presbiakuzi olan 2956 hastada,
serum folat, vitamin B12 ve homosistein diizeyleri isitme kaybi iizerinde 6nemli bir

rol oynamadig1 belirtilmistir.%

Houston ve ark. yasa bagli isitme kaybi olan yasli bayanlarda vitamin B12 ve
folat diizeylerini incelemislerdir. Calismay1r 60-71 yas arast 55 saglikli bayanda
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yapmiglardir. Calismaya gore vitamin B12 ve folat iceren bir takviye kullanmayanlar
arasindan saglikli isitenlere gore isitme kayb1 olanlarda % 48 daha fazla vitamin B12
eksikligi ve % 3 daha fazla folat eksikligi goriilmiistiir. Bu sonuglara gore yasa bagh
isitme kayiplartyla diisiik vitamin B12 ve folat seviyelerinin iligkili olabilecegini

bildirmislerdir.%

Krumholz ve ark. vitamin B12 cksikliginde isitsel beyin sap1 cevaplarini
incelemislerdir. Bu ¢alismay1 20 bireyle yapmislardir. Calismaya gore 20 bireyden 3
tanesinde anormal ABR (uzamis I — V interpeak latanslar) bulgular1 elde etmiglerdir.
Bu 3 bireye vitamin B12 tedavisi verildikten sonra test tekrar edilmistir. Bireylerin 2
tanesinde normal ABR bulgular1 elde edilmistir. Bu calismada kontrol grubunun
olmamas ve kiiciik denek gruplarinin bulunmasi nedeniyle vitamin B12 eksikliginin

ABR cevaplari iizerine etkisi hakkinda bir tam bilgi sahibi olamamaktayiz.%

1992-1993 yilinda 50.000’den fazla kisinin etkilendigi Kiiba’daki  bir
salginda bireylerde vitamin B12, folat, tiamin ve kiikiirt amino asitleri eksikligi ile
iligkili periferik ndropati gelismistir. Roman GC. yaptigi calismada hastalarda
retrobulber optik noéropati, duyu ve dysautonomic periferik noropati, dorsolateral
myclondropati, sensorindral isitme kaybi, disfoni ve yutma giigliigli, spastik
paraparezi gibi bulgular elde etmistir. Sensorindral igitme kaybi olan hastalarda
yuksek frekans (4000 - 8000 Hz) ve genelde bilateral isitme kaybi tespit edilmis.
Isitme kaybi tespit edilen hastalarm % 35’inde anormal ABR bulgular1 elde
edilmistir. Yapilan vitamin B12 ve folik asit tedavisinin ardindan hastalarin minimal
bir kisminda (% 0.1) isitme kaybi kalici olmustur. Tedavinin dozu ve siiresi,
odyolojik degerlendirme gibi ayrintilar rapor edilmediginden bu c¢alismay1

yorumlamak oldukga zordur.>

Yukarida belirtildigi gibi vitamin B12 eksikliginin isitme iizerine olumsuz
etkilerinin oldugunu belirten pek ¢ok g¢alisma bulunmaktadir. Ancak bu beslenme

eksikliginin isitsel yol {izerinde nasil bir rol oynadig1 tam olarak bilinmemektedir.

Karli ve ark. vitamin B12 eksikliginin otoakustik emisyonlar iizerine etkisini

arastirmiglardir. Yaslar1 18 ile 69 arasinda degisen 33 vitamin B12 eksikligi olan
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birey ve yaslar1 20 ile 57 arasinda degisen 20 saglikli birey kontrol grubu olarak
caligmaya alinmislardir. Sonuglarin giivenilirligini saglamak i¢in tim hastalara testi
yapmadan Once bir otoskopik muayene yapilmis, temiz dis kulak kanali ve normal
kulak zar1 olan hastalar1 ¢alismaya dahil etmislerdir. iki grubun saf ses odyogram
(PTA), TEOAE ve SOAEs Ol¢lmlerini bilateral olarak yapmislardir. TEOAES
standart teknikler kullanilarak 1000, 1500, 2000, 3000 ve 4000 Hz’de olgiilmiis, PTA
250, 500, 1000, 2000, 4000 ve 6000 Hz’de ol¢iilmiistiir. PTA degerlerinde her iki
grup arasinda anlamli bir fark bulunmamis, TEOAE degerlerinde 1000 Hz’de
vitamin B12 eksikligi bulunan grupta kontrol grubuna goére anlamli bir diigiis ve
SOAEs ic¢inde 1500-4000 Hz’de anlamli diisiis bulunmustur. Arastirmacilar
caligmanin sonucunda vitamin B12 eksikligi ve koklear fonksiyon arasinda bir iliski
oldugunu ve kandaki vitamin B12 seviyesinin  isitme fonksiyonunun
degerlendirilmesinde g6z ardi edilmemesi gerektigini bildirmislerdir.> Bizim
calismamizda ise DPOAE degerlerinde vitamin B12 eksikligi olan bireylerde kontrol
grubuna gore 2157 ve 2560 Hz frekanslarinda istatiksel olarak anlamli diistikliik

bulunmustur.
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6- SONUC VE ONERILER

01 Ekim 2014-30 Mart 2015 tarihleri arasinda Turgut Ozal Universitesi Tip
Fakdiltesi Hastanesinde yaptigimiz ¢alismamizda hasta grubu ve kontrol grubunda
30’ar olmak {izere toplam 60 birey kullanilmistir. Hasta grubundaki bireylerde
vitamin B12 tedavisi Oncesinde ve sonrasinda 2 kere Ol¢iim alinmistir. Tim
bireylerde 6l¢iimler binaural olarak yapilmistir. Toplamda kontrol grubunda 60, hasta

grubunda 120 kulakta ¢alisma i¢in 6l¢iim yapilmistir. Elde ettigimiz sonuglara gore;

1- Vitamin B12 eksikligi olan bireylerin tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi
DPOAE olgiimlerinin SNR degerleri karsilastirildiginda 2157, 2560 ve 3042 Hz
frekanslarinda tedavi sonrasinda tedavi oncesine gore istatiksel olarak anlamli bir

yiikselme tespit edilmistir.

2- Vitamin B12 eksikligi olan bireylerin tedavi oncesi SNR degerleriyle
kontrol grubunun SNR degerleri karsilastirildiginda 2157 ve 2560 Hz frekanslarinda
tedavi oncesi degerlerinin kontrol grubu degerlerinden istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde diisiik oldugu bulunmustur.

3- Hasta grubunun tedavi sonrast SNR degerleriyle kontrol grubunun SNR

degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Yaptigimiz calismada vitamin BI12 eksikliginin DTH’lerinden alinan
otoakustik emisyon cevaplarmi etkiledigi goriilmiistiir. Otoakustik emisyonlarda en
yiksek degerler 2000-4000 Hz arasinda elde edilmektedir. Bu bodlgede anlamli
sonuglarin olmasi i¢ kulagin net bir sekilde etkilendigini gostermektedir. Ancak
hastalarimizin vitamin B12 eksikligi siiresi bilinmediginden bu degisimin zamanla

iligkili olup olmadig1 hakkinda fikir sahibi olamamaktay1z.

Vitamin B12  eksikliginde isitme fonksiyonlarinin etkilenebilecegi

gorildiiglinden eksiklik tespit edilir edilmez tedaviye baslanmas1 gerekmektedir.
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Vitamin B12 eksikliginin isitme tizerine etkilerinin anlasilabilmesi i¢in daha
kontrollii deneylerle, eksikligin siiresi hakkinda da bilgi sahibi olarak daha kapsamli

caligmalarla desteklenmesi gerektigini diistinmekteyiz.

Sonug olarak isitme kaybi sikayeti olan bireylerde vitamin B12 seviyesinin

olctlmesini énermekteyiz.
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