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Demir Eksikligi Anemisi Olan Hastalarda Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Saf

Ses Odyometri ve Timpanometri Bulgularinin Karsilastirilmasi

OZET

Amagc: Demir elementi, viicut metabolizmasinda oksijenin dokulara taginmasinda ve
depolanmasinda, protein, DNA ve RNA sentezinde, mitokondride elektron
tasinmasinda ve daha bir¢ok metabolik olayda hayati 6neme sahip bir elementtir. Bu
elementin eksikligiyle meydana gelen anemi nedeniyle olusan doku hipoksisi, hiicresel
duzeyde etkilenmelere viicudun bircok yerinde patolojik etkilere neden olur. Bu tez
calismasindaki amacimiz demir eksikligi anemi tedavisinin, isitme sistemi {izerine

etkisini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye ve
Hematoloji polikliniginde 107 demir eksikligi anemili hastada, Haziran 2021-Eylul
2021 tarihleri arasinda yapilmistir. Bu hastalarin tedavi oncesindeki ve tedavi
sonrasindaki semptomlari, kan parametreleri ve odyolojik tetkikleri yapilarak

karsilastirilmistir.

Bulgular: Bu ¢alismadaki hastalarin 100’1 kadin (%93,5) 7’si erkek (%6,5)’ti. Tedavi
oncesi ve sonrast semptomlarin goriilme sikligi karsilastirildiginda tinnitus, isitme
kaybi, bas donmesi sikayetlerinin tedavi sonrasi azaldig1 ve istatistiksel olarak anlaml
oldugu goriildii (sirastyla; p<0,001, p=0,004, p<0,001). Odyometri degerleri
karsilastirildiginda, sag kulak hava yolu (250, 500, 1000, 4000, 8000 Hz) ve kemik
yolu (500, 1000 Hz) esigi, sol kulak hava yolu (125, 250, 500, 1000, 2000, 8000 Hz)
ve kemik yolu (500, 1000, 2000 Hz) esigi istatistiksel olarak anlamli diizelme saptandi.
Hastalarin her iki kulakta timpanometrik gradiyent degeri tedavi sonrasinda artmigtir

(p<0,05).

Sonug: Demir eksikligi anemisi hastalarinda yapilan demir tedavisi ile isitme

frekanslarinda diizelme oldugu goriilmiistiir.

Anatar sozcukler: demir eksikligi anemisi, saf ses odyometri, timpanometri



Comparison of Pure Tone Audiometry and Tympanometry Findings Before and
After Treatment in Patients with Iron Deficiency Anemia

SUMMARY

Purpose: Iron is a vital element - transport and storage of oxygen to tissues, synthesis
of protein, DNA and RNA, electron transport to mitochondria and many other
metabolic events - in body metabolism. Tissue hypoxia due to anemia by the
deficiency of this element causes cellular level effects and pathological effects in many
parts of the body. Our aim in this thesis study is to investigate the effect of iron
deficiency anemia treatment on the auditory system.

Materials and Methods: This study has been made with patients, 107 iron deficiency
anemia, between June 2021-September 2021 in the Internal Medicine and Hematology
outpatient clinic of Dlizce University Faculty of Medicine. The symptoms, blood
parameters and audiological examinations of these patients before and after the

treatment were compared.

Results: Of the patients included in the study, 100 (93,5%) were female and 7 (6,5%)
were male. When the frequency of symptoms before and after the treatment were
compared, it was seen that tinnitus, hearing loss, and dizziness complaints decreased
after the treatment and were statistically significant (respectively; p<0,001, p=0,004,
p<0,001). When the audiometry values were compared, statistically significant
improvement was found in the right ear airway (250, 500, 1000, 4000, 8000 Hz) and
bone conduction (500, 1000 Hz) threshold, left ear airway (125, 250, 500, 1000, 2000,
8000 Hz) and bone conduction (500, 1000, 2000 Hz) threshold. The tympanometric

gradient value in both ears of the patients increased after treatment (p<0,05).

Conclusion: An improvement in hearing frequencies was observed with iron

treatment in patients with iron deficiency anemia.

Key words: iron deficiency anemia, pure tone audiometry, tympanometry
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1. GIRIS VE AMAC

Kirmizi kan hiicrelerinin dolagimda sayisinin azalmasi ve fizyolojik ihtiyaglar
karsilamada yetersiz kalmasi anemi olarak tanimlanmaktadir(1l). Eriskin erkeklerde
hemoglobin (Hb) degerinin <13 g/dl, eriskin kadinlarda <12 g/dl ve gebelerde <11 g/dl

olmasi Diinya Saglik Orgiitii’ne gore anemi olarak degerlendirilir(2).

1993-2005 yillar1 arasinda DSO anemi verilerine bakildiginda biitiin diinyada
total populasyonun %24,8” inde, erkeklerin %12,7° sinde ve yaslilarin %23,9’ unda
anemi tespit edildigi goriilmiistiir. Gelismis iilkelerde eriskin erkeklerde ve

postmenopozal kadinlarda DEA siklig1 %2-5 oranindadir(1).

Demir eksikligi anemisi (DEA) viicudun kaybettigi demiri, viicuda aldig
demir ile kompanse edememesi sonucunda olusan eritropoez azalmasiyla gelisen
anemidir(3). Sadece diisiik hemoglobin seviyeleri ile degil, bununla birlikte viicuttaki
demir depolarnin azalmasi veya bitmesi, serum demir seviyelerinde diisme ve

transferrin saturasyonda azalma ile de tanimlanir(4).

Demir eksikliginin en sik nedeni kan kayb1 olup bu kadinlarda siklikla genital
sistem kaynakli, erkeklerde ise siklikla gastrointestinal sistem kaynaklidir(5).
Dogurganlik donemindeki kadinlarda en sik gebelik ve menstriial kanamalara bagh
demir eksikligi anemisi olugmaktadir. Postmenapozal kadinlarda ve erkeklerde
gastrointestinal sistem(GIS) kanamas1 ve malabsorbsiyon demir eksikligi anemisinin

en sik nedenidir(6).

Demir elementi, viicut metabolizmasinda oksijenin dokulara tasinmasinda ve
depolanmasinda (hemoglobin ve miyoglobin), protein, DNA ve RNA sentezinde,
mitokondride elektron taginmasinda (sitokromlar) ve daha birgcok metabolik olayda
hayati 6neme sahiptir. Hem proteinin yap1 tasinda olan demir; oksijenin sunumu ve

taginmasinda rol oynar(7).

Demir eksikligi anemisi olan hastalarin genel durumunun bozuldugu ve tedavi

ile diizeldigi bilinmektedir ancak bunun orta kulak ve ici kulakg nasil etkiledigini



gosteren calisma sayisi azdir. Bu ¢aligmada saf ses odyometri ve timpanometrik testleri

kullanarak bu fonksiyonlar1 degerlendirmeyi amaglandi.

Odyometre isitme kaybinin tipini, isitme seviyesini belirlemekte kullanilan
cihazlardir. Odyometre belli temel bilesenleri igermektedir. Ses lireten bir kaynak,
uyaran enerjisini yiikselticisi, enerjinin artmasina veya azalmasina izin veren ses
kontrol ve kulakliklardan olusmaktadir. Saf ses uyaranlari odyometreler vasitasiyla
uretilir ve standart olarak 125-8000 Hz araliginda supra-aural, insert kulakliklar ya da
kemik vibrator araciligi ile hastaya sunulur. Kisiye farkl frekanslarda ve farkl siddet
seviyelerinde sesler sunulur. Kisinin; zamanin %50 sinde verilen uyarana dogru cevap
verdigi en diisiik siddet, isitme esigi olarak belirlenir. Kemik yolu ile isitme esiklerinin
arastirilmasi mastoid iizerine bir vibrator yerlestirildikten sonra aym sekilde yapilir.
Bu sekilde ses dogrudan kohleaya iletilir ve isitmenin sensoérindéral komponenti
degerlendirilir. Hava ve kemik yolu esikleri belirlendikten sonra bu degerler igitme
kaybinin tipini belirlemede kullanilir. Normal isitme, iletim tipi isitme kayb,

sensoOrindral tip isitme kaybi ve mikst tip isitme kaybi gibi farkli traseler tespit

edilebilir(8,9).

Timpanometri, dis kulak kanali basincinin degistirilmesi ile orta kulak

sisteminin direng ve gegirgenliginin degerlendirilmesine dayanan testtir(10).

Oksijen ihtiyact yogun olan kokleanin hipoksiden hizli etkilenmesi; demir
eksikligine bagli isitme kaybi olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bilgiler 15181nda
demir eksikligi anemisi olan hastalarda oksijenasyonun azalmasi dokularda iskemik

olaylar1 arttirmasina neden olabilecegi diistiniildi.

Bu amagla arteriyel dolasimi endarterlerle olan kokleanin nasil etkilendigi, orta
kulaktaki basing degisikligi ve hastalarin isitme kaybi, kulak ¢inlamasi(tinnitus), bas
donmesi sikayetlerinin tedavi sonrasi diizelme ve degisme oranini1 bulmak i¢in bu

calisma yapildi.

Bu ¢alismadaki amacimiz; demir eksikligi anemisi tanisi alan kisilerin demir
replasman tedavisi Oncesi ve sonrasi hastaliga dair semptomlarinin, anemi

parametrelerinin ve saf ses odyometri ve timpanometri testlerinin karsilastiriimasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anemi

2.1.1. Aneminin tanimi

Kirmizi kan hiicrelerinin dolasimda sayisinin azalmasi ve fizyolojik ihtiyaglari
karsilamada yetersiz kalmasi1 anemi olarak tanimlanmaktadir(1). Eriskin erkeklerde
hemoglobin (Hb) degerinin <13 g/dl, erigskin kadinlarda <12 g/dl ve gebelerde <11 g/dI
olmasi Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gore anemi olarak degerlendirilir (2). Degerler
Tablo 1 de gosterilmistir.

DSO verilerine gore anemi kadinlarda (%30,2) daha yiiksek olarak
goruluruken erkeklerde (%12,7) daha az siklikta goriilmektedir. TUm populasyonda
sikligi ise %24,8 olarak tespit edilmistir(1).

Tablo 1: DSO’niin anemi taniminda kullanilan hemoglobin seviyesi degerleri

Yas ve Cinsiyet Hemoglobin Degerleri (g/dl)
Erkekler ( >15yas ) 13
Gebe Olmayan Kadinlar ( >15 yas) 12
Gebe Kadinlar 11

2.1.2. Anemilerin morfolojik simflandirmasi

Ortalama eritrosit hacmine (MCV) go6re anemiler mofolojik olarak

siniflandirilmaktadir. MCV’ nin normal degeri 80-100 fL arasindadir.

MCV’ nin <80 fL olmas1 mikrositer anemiyi gosterir. Demir eksikligi anemisi,
bakir eksikligi anemisi, talasemiler, kronik hastalik anemisi mikrositer aneminin

sebepleridir.



Normositer anemide MCV 80-100 fL arasindadir. Normositer anemiler; bobrek
yetmezligi, kronik karaciger hastaliginda, posthemorajik anemi, kronik hastalik

anemisi, losemiler ve endokrin hastaliklarini igerir.

Makrositer anemi MCV’nin >100 fL olarak tanimlanir. Makrositer anemi
cesitleri; Megaloblastik anemiler (B12 ve folik asit eksikligi), post hemorajik
anemileri, l6semiler (6zellikle akut 16semiler), myleodisplasitik sendromlar, aplastik

anemiler, lenfoma gibi nedenleri igerir. Anemilerin morfolojik siniflandirmasi1 Tablo

2 de verilmistir (11).

Tablo 2: Anemilerin morfololojik siniflandirmasi (11)

Makrositer Anemi
(MCV >100 fL )

Normositer Anemi
(MCV 80-100 fL )

Mikrositer Anemi
(MCV <80fL)

B12 vitamini eksikligi

Kronik hastalik anemisi

Demir Eksikligi
Anemisi

Hemolitik anemiler

Folik asit eksikligi : . Sideroblastik Anemi
(talasemiler haric)

Aplastik anemiler Bobrek yetmezligi Talasemi

Hemolitik anemiler Karaciger hastaligi Bakar Eksiligi
Anemisi

Akut kanama anemileri Endokrin hastaliklar Kronik Kursun
Zehirlenmesi

Losemiler Akut kanama anemisi Kronik hastalik
anemisi

Myelodisplastik
sendromlar

Aplastik anemi

Kemik iligini infiltre eden
hastaliklar (lenfomalar,
multipl myeloma,
myelofibroz)

Kemik iligini infiltre eden
hastaliklar(lenfomalar,
multipl myeloma,
myelofibroz)

Skorbut

Skorbut

Alkolizm

Saf kirmizi dizi aplazisi




2.1.3. Anemilerin etiyopatogenetik siniflandirilmasi

Anemiler etyopatogenezine gore eritrosit yapiminda azalma,

eritrosit

yapiminda artma ve kan kaybina gore 3 grupta siniflandirilmaktadir. Etyopagonezine

gore Tablo 3’te gosterilmistir(12).

Tablo 3: Anemilerin etiyopatogenetik siniflandirmasi

I-Kan kaybi I1-Eritrosit yapiminda III-Erit'r(.)sit ylkll_nlnda artma
azalma (Hemolitik anemiler)
_ _ A-intrensek (Eritrosit kusuruna bagl)
A-Hemoglobin  sentezinde
azalma i y 1-Herediter
A-Akut 1-Demir eksikligi anemisi a) Eritrosit membran bozukluklari
kanama 2-Sideroblastik anemiler -Herediter sferositoz
anemisi 3-Kur$_u.n zehirlenmesi -Herediter elliptositoz
4-Porfirialar -Herediter stomatositoz
-Akantatositoz
b) Enzim Eksiklikleri
-Pirtivat kinaz eksikligi (favizm)
] -Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz ve
B-DNA sentezinde bozukluk | hekzokinaz eksiklikleri
(megaloblastik anemiler) c)Hemoglobin sentezinde bozukluk
1-B12 vitamini eksikligi -Hemoglobin S, C, D, E hastaliklart
2-Folik asit eksikligi -Talasemiler
3-B12 ve folik asit tedavisine
refrakter anemi 2_Edinsel
- Paroksismal noktlirnal hemoglobindiri
B-Kronik
kanama B-Ekstrensek
anemisi .
1-Immun hemolitik anemiler
a) Izoantikorlara bagl yenidoganin
C-Hemapoetik  multipotent | hemolitik hastalig
kok hiicre yetmezligi b) Otoimmun hemolitik anemiler
1-Aplastik anemi (sicak ve soguk antikorlara bagli)
2-Dishemapoetik anemiler ¢) Ilaglara bagli (penisilin, metildopa)
2-Immun olmayan hemolitik anemiler
a)Mekanik hemolitik anemiler
-mikroanjiopatik hemolitik anemi




D-Eritroid  Unipotent  kok -ylrime hemoglobinrisi

hiicre Yetmezligi b) Kimyasal hemolitik anemiler
1-Saf eritrosit aplazisi (arsenik, kursun)

2-Kronik bobrek yetmezligi ¢) infeksiyonlara bagli hemolitik
anemisi anemiler(malarya, bakteri toksinleri)

3-Endokrin hastaliklarda | d) Hipersplenizm
gorilen anemiler
4-Konjenital diseritropoetik
anemiler

E-Multipl veya bilinmeyen
mekanizmalar

1-Kronik hastaliklarda
gorulen anemiler

2-Kemik iligi infiltrasyonuna
bagli anemiler

3-B12, folik asit ve demir
disindaki nutrisyonel
eksikliklere bagli anemiler

2.2. Demir Eksikligi Anemisi

2.2.1. Tanim

Demir eksikligi anemisi (DEA) viicudun kaybettigi demiri, viicuda aldig
demir ile kompanse edememesi sonucunda olusan eritropoez azalmasiyla gelisen
anemidir(3). Sadece diisiik hemoglobin seviyeleri ile degil, bununla birlikte viicuttaki
demir depolarinin azalmasi veya bitmesi, serum demir seviyelerinde diisme ve

transferrin saturasyonda azalma ile de tanimlanir(4).



2.2.2. Prevelans

Diinyada anemilerin en yaygini demir eksikligi anemisidir (13). Dunyadaki
1,5 milyar ila 1,7 milyar kisiyi etkileyen demir eksikligi anemisi niifusun yaklasik
olarak %24,8’inde goriilmektedir (14). Eriskinlerdeki DEA siklig1 %20 civarinda olup,

gebelik ve mensturasyon nedeniyle en sik kadinlarda goriilmektedir (15).

DSO verilerine bakildiginda demir eksikligi anemisi; gelismis iilkelerde %8 ve
gelismekte olan ilkelerde %36 oraninda goriilmektedir (16). Demir eksikligi
anemisinden etkilenenler Tirkiye de % 40’ n lizerindedir (17). Turkiyede demir
eksikligi anemisi ile ilgili yapilmis ¢aligmalar bulunmaktadir. Memisogullar1 ve
ark.’nin yaptig1 ¢calismada anemi arastirilmigtir. Calismada anemi prevalanst %25,8
olarak saptanmistir (18). Tiirkiye’ de yapilmis baska calismada geriatrik populasyon
incelenmis; anemi orani %32, demir eksikligi anemisi orani ise %13 oraninda

saptanmustir(19).

2.2.3. Etiyoloji

Demir alimdaki yetersizlik, fizyolojik olarak artmis demir ihtiyaci ve kan kayb1
demir eksikligi nedenleridir(20). Geriatrik populasyondaki en sik neden kronik kan
kaybina bagli olarak olusmaktadir (21). Geriatrik populasyonlar gibi kadin ve
erkeklerde de demir eksikliginin en sik nedeni kan kaybi olup bu kadinlarda siklikla
genital sistem kaynakl, erkeklerde ise siklikla gastrointestinal sistem kaynaklidir(5).
Dogurganlik donemindeki kadinlarda en sik gebelik ve menstriial kanamalara bagh
demir eksikligi anemisi olusmaktadir. Postmenapozal kadinlarda ve erkeklerde
gastrointestinal sistem(GIS) kanamas1 ve malabsorbsiyon demir eksikligi anemisinin
en sik nedenidir(6). Erkeklerde diyet kaynakli nedenler nadir olup genellikle demir
dengesini etkileyen hastaliklardan kaynakli meydana gelmektedir (13).

Gebelerin  %75’inde, emziren annelerin %60-70’inde demir eksikligi
mevcuttur (22). Asetil salisik asit ve nonsteroid antiinflamatuvar ilag¢larin kullanilmasi,

GIS maligniteleri, peptik iilser, gastrit, divertikiil ve polipler, paraziter hastaliklar,



inflamatuvar barsak hastaliklari, bu sistemden kan kayiplarinin en sik nedenlerini

olusturur (23,24).

Demir emiliminin azalmis olmasi nadir sebeplerden biridir. Colyak hastaligi,
helikobakter pylori enfeksiyonu, atrofik gastrit ve bariatrik cerrahi sonrasi gibi demir

emiliminde rol alan hicreleri etkileyen faktorler demir eksikliginin nedeni olabilir(25).

DEA nedenleri Tablo.4’te gosterilmistir.

Tablo 4: DEA Nedenleri (26-28)

Yetersiz Artmis demir | Demir emiliminde .

. o Demir kaybinda artis
demir almm | ihtiyaci azalma
-Diyetle -Gebelik -Aklorhidri -Gastrointestinal kanama
yetersiz demir | -Siit cocuklugu | -Pika -Asir menstruel kan kaybi
alinmast -Emzirme -Colyak hastaligt -Nonsteroidal antiinflamatuar

(Gluten enteropatisi) | . 5 .
Gastrik rezeksiyon ila¢ kullanimina bagl eroziv

-Bariatrik cerrahi gastri.t . g
-Helikobakter pylori -Peptik iilser hastalig1
enfeksiyonu -Eroziv 0zofajit

-Inflamatuar barsak hastaligi
(Crohn hastaligy, iilseratif
kolit)

-Divertikiil (meckel, digerleri)
-Hemoroidler

-Sik araliklarla kan bagis
-Infeksiyonlar: Kancali
kurtlar, sistozomiazis
-Neoplazmlar
-Hemoglobiniri: Paroksismal
noktlrnal hemoglobiniri,
yapay kalp kapag1

-Herediter hemorajik
telenjiektazi (Rendu-Osler-
Weber sendromu)

-Kosucu anemisi

-Idiyopatik pulmoner
hemosideroz

-Hemodiyaliz

-Kronik Bobrek Yetmezligi




2.2.4. Demir metabolizmasi

Demir elementi, viicut metabolizmasinda oksijenin dokulara tasinmasinda ve
depolanmasinda (hemoglobin ve miyoglobin), protein, DNA ve RNA sentezinde,
mitokondride elektron taginmasinda (sitokromlar) ve daha birgcok metabolik olayda
hayati Oneme sahiptir. Hem proteinin yap1 taginda olan demir; oksijenin sunumu ve
tasinmasinda rol oynar. Demirin iki adet formu bulunur. Demirin ferréz (Fe+2) ve
ferrik (Fe+3) formlarinin birbirine doniisiimii birgok hayati olayda katalizor olarak
gorev yapar(7). Bircok onemli metabolik olayda kilit rol oynamasindan dolay1r bu
elementin eksikligi ve fazlaligi patolojik durumlara yol agar (29).

Viicuttaki demir miktar1 yetiskin insanlarda 3-5 gramdir. Bu demirin yaklasik
olarak %65°1ik kism1 hemoglobin igerisinde, yaklasik %4 liikk kismi1 myoglobin iginde
,%]1 1 hiicre igerisinde oksidasyonda gorev alan hem bilesiklerindedir. %0,1 lik kisim
kanin plazma kismindaki transferrin proteini ile birlesir. %15-30 u retikiloendotelyal

sistemde ve karacigerin parankiminde ferritin seklinde depo edilir(30).

Hiicresel metabolizma ve eritrosit hlicrelerinin tretimi ve igin gunliik 20-25 mg
demir gereklidir. Insan viicudunda demirin fazlasin1 viicuttan uzaklastiracak bir sistem
bulunamamastir. Diyetle alinan miktar sinirli oldugu i¢in viicutta demir orani azalir.
Bu ylUzden demirin diyetle alimi, bagirsaktan emilimi ve demirin geri doniistimiinii

iceren homeostaz diizenlenmesinin kritik bir nemi vardir (31).

Dengeli beslenen insanlarda diyetle alinan ortalama giinliik demir miktar1 20-
25 mg demir olmasina ragmen bunun sadece 1-2 mg’1 absorbe edilir. Eritrositlerin
normal sartlarda altindaki yasam siiresi 120 giindiir. 120 sonrasinda eritrositler
parcalanir ve giinliik ortalama 20 mg kadar demir ag¢iga ¢ikarir. Bunun 2,5 mg 1
hemoglobinin yapisina dahil olur. Hemoglobinin yapisina giren bu demir; eritrositlerin
yikimi, igerisinde demir olan proteinlerin parcalanmasi ve viicuttaki demir depolari

yoluyla saglanir (32).

Diyet demiri hem ve non-hem demir olmak tizere iki sekilde bulunur. Demir;
hemoglobinde, et, tavuk, balik gibi hayvansal gidalarda bulunan hem demiri
formundadir ve hem demir ferr6z(Fe+2) olarak bulunur. Tahillar, kurutulmus

meyveler, bitkisel Urtnler non-hem demiri yapisinda olup ferrik(Fe+3) olarak



bulunur(33). Diyetle alinan demirin %90 kadar1 non-hem, %10 u hem demiri
seklindedir. Non-hem demirinin kisideki emilim miktari; kisinin diyetinin igerdigi
diger besinlerine ve viicudun demir deposunun durumundan g¢ok etkilenir. Hem-
demirin %35’ emilirken, non-hem demirin %5’1 emilir. Eritrosit yapimi hizlandiginda
veya Vucuttaki demir depolar tiikendiginde demir emilimi %40 oranina kadar

artirilabilir. Demir aliminin diizenlenmesiyle demir dengesi saglanir(34).

Diyette bulunan; kalsiyum, fitat, fosfoprotein, polifenol, fosfat, gibi maddeler
non-hem demirin emilimini inhibe ederken, hayvansal dokular ve askorbik asit non-

hem demirin emilimini artirir(35).

Fe2+ iyonu seklindeki demir duodenumdan ve proksimal jejunumdan emilir.
Demirin enterositlere alinabilmesi i¢in Fe+2 formuna indirgenmesi gerekmektedir.
Diyetle alinan Fe+3, askorbat bagimli duodenal ferrik rediiktaz (Dcytb) tarafindan
duodenumun firgamsi kenarinda Fe+2‘ye indirgenmekte ve divalent metal transporter
1 (DMT 1) araciligi ile fircamsi kenar membranindan enterositlere alinmaktadir. DMT
1 fonksiyon gorebilmesi i¢in ortamin diisiik ph da olmasi1 gerekir. Antiasitler veya H2
reseptor blokorlerinin kullanildig1 durumlarda asidik ph ortadan kalkar ve DMT 1¢in
fonksiyonu azalir. Emilen mukozal demirin plazmaya ge¢is mekanizmasinda gorev
alan bir hepsidin reseptorii olup transmembran yerlesimli bir protein olan ferroportin;
vertebralilarda bilinen tek hiicresel demir dagiticisidir. Fe+2 hiicrede ferritin olarak
depolanip, basolateral membrandan ferroportin araciligi ile plazmaya transfer
olmaktadir ya da dokiilen enterositlerle birlikte atilmaktadir. Hepsidin araciligr ile

Fe+2, Fe+3 olarak dolagima salinmaktadir (36).
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Sekil 1: Demirin enterositlerden emilimi ve dolasima katilmas1 (37)

-> e FERRITIN
- "3

HEMDEMIRI =wmw=s [ypq

/ HEFAESTIN Fe*
® @
NON HEM K e®
DEMIR (Fe*) DorTe Qo —-—-— FERROPORIN - —p g
%
«

EPITELYAL
DOKULME

(HTP-1: Hem Tasiciyici Protein-1, DCYTB: Duodenal sitokrom B, DMT-1: Divalan Metal
Tasiyici-1)

Enterositlerden absorbe edilen demir, apotransferrine baglanarak transferrini
halinde taginir. Demir kan plazmasinda transferrin olarak dolasir (38). Kan igerisindeki
fazla miktardaki demir; hepatositlerde ve ¢ok daha diisiik miktarlardaki kemik iliginin
retiikoendotelyal hiicrelerinde depo edilir. Demir ile apoferritin birlesip ferritin olarak
depo edilmektedir (39). Plazmadaki ferritinin miktar1 viicudun depo demir miktarini
yansitmaktadir (40). Deri ve mukozal dokiilme, digki ve idrar yoluyla giinliik yaklasik

olarak 1 mg civarinda demir kaybedilir. (41).
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Sekil 2: Yetigkin insanlardaki demir dagilimi (35)

Dietary iron
Duodenum —
(average, 1-2 mg/ ~,I
per day) b
Utilization f{? Utilization
Q )
o
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(myoglobin) Circulating *
(300 mg) erythrocytes
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(1800 mg) .
= -
Storage 4
iron =
Liver Reticulo-
parenchyma endothelial
macrophages
{1000 mg) (600 mg)
Sloughed mucosal cells
Desquamation
Menstruation
Other blood loss
I(avorage. 1-2 mg per dav)l
Iron loss
2.2.5. Klinik

Demir eksikligi anemisin asemptomatik olabildigi gibi cesitli semptomlara da
neden olabilmektedir. Semptomlar yasa, ek hastaliklara, baglangi¢ hizina, anemi stiresi

ve siddetine bagli olarak degisebilmektedir.

En sik goriilen semptom solukluk olup deride, tirnak yataklarinda ve
konjuktivada belirgindir (42). Bas agrisi, kulakta dolgunluk, tinnitus, bas donmesi,
yorgunluk, efor dispnesi, tasikardi ve kardiyak sistolik iifiirimlerde semptom olarak
gorulebilmektedir (32,43). Oksijen ihtiyact yogun olan kokleanin hipoksiden hizli

etkilenmesi; demir eksikligine bagli isitme kaybi olabilecegini diisiindiirmektedir (44).

Agir vakalarda istirahat dispnesi, hemodinamik instabilite ve angina pektoris
de gorulebilmektedir (45). Tirnak bombeliginin kaybolmasi, zamanla i¢ce ¢okmesi
(koilonisi) demir eksikligine 6zgiildiir (46). Dil papillarinda atrofi, glossit, yanak

mukoza atrofisi ve cheliosis, angular stomatit olarak gorulebilir(13).
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Yetiskinlerde kognitif fonksiyonlar ve fiziksel kapasite DEA’dan olumsuz
olarak etkilenmektedir (43). Pagofaji (buz yeme) demir eksikligi i¢in spesifik kabul
edilirken pika (besleyici olmayan maddelerin tiksinmeksizin yenmesi) demir
eksikliginde goriilebilir ancak spesifik degildir (47,48).

2.2.6. Demir eksikligi anemisi tanisi

Anemisi olan bir hastada DEA teshisini koyabilmek ic¢in demir eksikliginin

laboratuvar bulgularinin olmasi gerekir.

Eriskin erkeklerde hemoglobin (Hb) degerinin <13 g/dl, eriskin kadinlarda <12
g/dl ve gebelerde <11 g/dl olmas1 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ne gore anemi olarak
degerlendirilir (2). Serum ferritin degerinin diisiik olmas1 ve DSO ne gore anemi
tanimina giren hemoglobin degerlerine sahip olunmasi DEA tanis1 i¢in yeterli kabul
edilmektedir. Periferik yaymada tipik olarak eritrosit boyutunda kiictilme (mikrositoz)
ve eritrosit igindeki hemoglobinde azalma buna bagl soluklukta artma (hipokromi)

goralur (49).

DEA en erken periferik yayma bulgusu anizositoz olup kan parametrelerinde
RDW (red cell distribution width) olarak gosterilir. DEA ve megaloblastik anemilerde
RDW artmustir (50).

DEA; azalmis ortalama eritosit hacmi (MCV) , azalmis serum demir seviyesi,
azalmis ferritin diizeyi, artmis eritrosit dagilim genisligi, azalmis retikiilosit ve azalmis

transferrin sattirasyonu parametrelerini igerir (51).

DEA tanisi i¢in altin standart tan1 yontemi kemik iligindeki demir depolarinin
Prusya mavisi ile boyanarak degerlendirilmesidir. Fakat pahali, invaziv, agrili olmasi

nedeniyle bazi olgularda kullanilmakta rutin olarak dnerilmemektedir (49).
DEA tanisinda asagidaki bir¢cok laboratuar testleri kullanilmaktadir.

Serum Demiri: Normal araligt 50-150 pg/dL‘dir. DEA‘da serumda demir

konsantrasyonu azalir (49).
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Total demir baglama kapasitesi: Normal araligi 300 - 360 pg/dL dir. Transferrine

baglanan demir miktarini gosterir. DEA ‘da total demir baglama kapasitesi artar (49).

Transferrin satirasyonu (%): Serum demirininin total demir baglama kapasitesine
boliinmesiyle hesaplanir. Normal demir dengesi durumunda transferrin saturasyon
degeri %20-50dir. Transferrin satlirasyonunun %15°in altina diistiiglinde eritropoeze
sunulan demirin azaldigini gosterir. Transferrin satiirasyonu %10un altina diistiiglinde

kesin olarak demir eksikligi oldugunu gosterir (52).

Ferritin: Ferritin viicudun demir deposunun miktarini yansitan en iyi noninvaziv
testtir. Normal aralig1 kadinlarda ise 15-150 ng/mL, erkeklerde 15 — 300 ng/mL olarak
kabul edilir. Ferritin diizeyinin <15-20 ng/mL olmasi ek bir hastalik durumu olmamasi
durumunda demir eksikligi oldugunu gosterir. Ek hastaligi olanlar insanlarda ise
ferritin diizeyinin <50ug/L olmas1 demir eksikligi ile uyumludur (49). Ferritin akut faz
reaktan1 oldugu icin akut-kronik inflamasyon, enfeksiyonlar, kanserler gibi bircok
durumda yiikselebilir. Yasla beraber ferritinin serum seviyesi artar. Bu nedenle yash
hastalarda ferritin seviyesi DEA tanisinda c¢ok giivenilir bir test olarak

degerlendirilmez (49).

RDW ( red cell distribution width): DEA de ylksek bulunur. Normal degeri % 11.5-
14.5°dir (49).

2.3.7. Demir eksikligi anemisinin asamalari

Viicudun demir ihtiyaci emilim kapasitesini astiginda negatif demir balansi
olusur. Demir depolandig1 bolgelerden (karaciger, dalak, kemik iligi) demirin kana
gecisi ile negatif balans kapatilmaya caligilir. Bu evrede kandaki ferritin diizeyi ve
kemik iliginde demirin goriiniirliigli azalacaktir. Serum demir, demir baglama
kapasitesi baslangigta normal kalir. Bu asamada eritrositlerin morfolojisi ve kandaki
6l¢timleri normal olarak gorulur (53). Eksiklik kompanse edilemediginde hafif olan
demir eksikligi ilerler. Bu ikinci evrede demir depolar1 bittiginden serum demir
seviyesi diiser. Bu asamada eritropoez de etkilenir. Hemoglobin sentezi bozulur.

Demir baglama kapasitesi artar. Serum demirinin total demir baglama kapasitesine
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oranlanmasiyla bulunan transferrin satlirasyonu da diiser. Periferik yaymada

mikrositik hucrelerin ilk goruntmleri ortaya g¢ikar (53). Demir eksikliginin ileri

evresinde eritrositlerin boyutu kigulir. Hematoloji ve hematoloji dis1 belirtiler eslik

etmeye baslar. Hipokrom mikrositer anemi gelisir (23).

Tablo 5: DEA derecelendirilmesi (54)

Normal | Demir Eksikligi Demir Agir Demir
Anemi yok Eksikligi Eksikligi
Hafif Anemi Agir Anemi
Kemik iligi 2+ 3+ Yok Yok Yok
demiri
Serum demiri | 60-150 60-150 <60 <40
TDBK 300-360 300-390 350-400 >410
Transferrin 20-50 30 <15 <10
satlirasyonu
Hemoglobin Normal Normal 9-12 6-7
Eritrosit Normal Normal Normal veya Hipokromi,
morfolojisi hafif mikrositoz
hipokromi
Ferritin 40-200 <40 <20 <10

2.3.8. Ayirici tani

Diger hipokrom mikrositer anemeilerden ayird etmek gerekir. Laboratuar

karsilastirma verileri tablo 6 da 6zetlenmistir.
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Tablo 6: Hipokromik anemilerin ayirici tanisi (13)

Hastalik Demir Kronik Talasemi Sideroblastik
Eksikligi Hastalik Anemi
Anemisi Anemisi

MCV ! N, | s N, .1

Serum ferritin | | N, 1 N 0

DBK 1 ! N N

Serum Demiri | | ! N 0

Transferrin ! N, | N N, 1

Satlirasyonu

Ilik demiri - ok + +

Hemoglobin ! ! N, | l

HbA2 HbF N N N, 7(beta) N

SEP g 1 N N

Retikulosit ! N N, 1t N

MCYV: Ortalama Eritrosit Hacmi, DBK: Demir Baglama Kapasitesi, SEP: Serbest
Eritrosit Protoporfirini, HbF: Fotal Hemoglobin, HbA2: Hemoglobin A-2

2.3.9. Tedavi

Demir eksikligi tedavisindeki amacimiz; demir eksikligi anemisinin altinda
yatan nedeni arastirip onu tedavi etmek ve bosalmis olan demir depolarin1 kademeli
olarak dolmasini saglamaktir. Altta yatan neden i¢in kan kaybi yapan sebepler
arastirilir. Jinekolojik ve gastrointestinal sistem kaynakli gizli kanama aranir gerekirse

radyolojik ve endoskopik arastirmalar yapilir. Nedene yonelik tedavi verilir(55).

2.3.9.1 Oral demir tedavisi

Oral demir preparatlari; oral demiri tolere edememe, emilim kusuru, emilimi
engelleyen sindirim sistemi hastalig1 yoksa verilebilir (56). DEA tedavisinde ilk

secenek olarak oral demir tedavisi etkili, ucuz ve giivenli oldugundan dolayi tercih
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edilir. Oral demir tuzlarinin ferrik (Fe+3) ve ferréz (Fe+2) olmak (izere 2 adet formu
vardir (49). Oral ferroz demir tuzlarinin GiS‘ten emilimi daha iyi olmasi nedeniyle
oral tedavide Fe+2 preparatlari (siilfat, fumarat, glukonat) tercih edilir. Ayrica Fe+3

preparatlarina gore daha ucuz, daha etkili ve yan etki agisindan daha giivenilirdir (57).

Demirin 6nerilen giinliik alim miktar1 100-200 mg arasindadir. 160 mg’ lik oral
ferro siilfat tedavisi emilim bozuklugu olmayan ve aktif kanamayan hastalarda yeterli
bir tedavidir. Ferr6z tuzlar etkili ve ucuz olmalarina ragmen bazi yan etkileri vardir.
Bunlar; bulanti, kusma, dislerde boyanma, kabizlik, epigastrik agri, karin agrisi,
diglerde boyanma, gaita renginde siyahlasma gibi bulgulardir (40).Oral demir
preparatlarinin a¢ karnina alinmasi 6nerilmektedir. Bu tip gastrointestinal yan etkiler
goriildiigiinde ilag yemek arasinda veya yemekten sonra da alinabilir (58). Askorbik
asit veya portakal suyu ile alimi demir emilimini arttirir. Tahillar (kepek gibi), ¢ay(tein
icerigi),mide asidi pH smi1 arttiran proton pompa inhibitorleri, antiasitler ve H2
reseptor blokerleri demir emilimini azaltmaktadir. Askorbik asit ya da portakal suyu

ile alinmasi ise emilimini artirir (59).

Retikiilositoz tedaviye yanitin en erken belirtisidir ve tedavinin 5-7. gtinlerinde
en fazla %5-10 artacak sekilde gerceklesir (60). Hb konsantrasyonunun yaklagik 1 ay
sonrasinda 2 gr/dl ytlikseltmesi demir tedavisinin etkili oldugunu diislinmemizi saglar
(61). Tedavi sonrasinda hb degeri normale geldikten sonra en az 3-6 ay daha depolarin
dolmas1 i¢in tedaviye devam edilmesi gerekir(13). Hastanin tedaviyi dogru
kullanmasia ragmen Hb degerinde diizelme goriilmemesi durumunda altta yatan

malignensi, oral demir emilim bozuklugu, kanama gibi nedenler arastirilmalidir (62).

2.3.9.2 Parenteral demir tedavisi

Oral demir tedavisi kontraendikasyonu ya da intoleranst bulundugunda,
hastada demirin emilim bozuklugu oldugu hastalarda, total parenteral nutrisyon alan
hastalarda, oral tedaviye uyumsuz olan, aktif diare ve kan kaybi olan hastalarda
parenteral demir tercih edilebilir (63). Eksik olan her Hb g/dl “si i¢in parenteral demir
verildigi doz 250mg’dir. Parenteral demir intraven0z (V) olarak verildigi gibi dozlara

bolinerek intramuskiler olarak da tercih edilebilir (55).
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Parenteral tedavinin Ozellikle alerjik reaksiyon olmak (zere yan etkileri
bulunmaktadir. Bunlar; alerjik reaksiyonlar, tirtiker, anaflaksi, dispne, bulanti, kusma,

ates, miyalji, artralji, lokal reaksiyonlar, steril apse gibi (46).

2.3. Isitme Anatomisi ve Fizyolojisi
2.3.1 Kulak anatomisi

Temporal kemik igerisinde yerlesen kulak denge ve isitme organidir. Di1s kulak,

orta kulak ve i¢ kulak olmak Uizere 3 ana kisimda incelenmektedir (64).

Sekil 3: Orta ve i¢ kulak anatomisi (65)

Ins Kulak Orta Kulak i¢ Kukak

Semisirkiiler

-
-l
= \
&

Kanallar

| B Timpanik oo o
~ \.\rlcnibrnn

Zincir

Dis Kulak Yolu

Ostaki Tupa e

Mastoid Proses

2.3.1.1. D1s kulak anatomisi

Dis kulak auricula ve dis kulak yolu olmak tizere iki kistmdan meydana gelir.

Auricula diger adiyla kulak kepgesi, dis ortamdan seslerin toplayip timpanik
membrana yOnlendirmesini saglayan sekil ve konuma sahiptir. Auricula kivrimh

yapilar olusturan elastik kikirdaktan meydana gelmistir (66).
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Dis kulak yolu (DKY) kavum konkadan kulak zarina kadar olan bolgedir.
Timpanik membranda sonlanmaktadr. Iki par¢adan olusur; 1/3 dis kismu kikirdak, 2/3
i¢ kismi kemikten meydana gelir. Dis kulak yolu yaklasik olarak 2,5 cm
uzunlugundadir. D1s kulak yolu kartilaj kisimda arkaya ve yukariya dogru, kemik
kisimda ise 6ne ve asagiya dogru hafifce bir egim gostererek S seklini almaktadir (66).
Dis kulak yolununu kaplayan deri kulak timpanik membranin dis tabakasi ile devam
eder. Dis kulak yolu dis 1/3 kikirdak kisimda kil, yag ve serimen bezleri
bulunmaktadir. i¢ 2/3 liik kemik dis kulak yolunda kil, yag, bez bulunmaz (67).

2.3.1.2. Timpanik membran anatomisi

Dis kulak yolunu orta kulaktan ayiran seffaf, ¢ok katli zardir. DKY’yi orta
kulak boslugundan ayirir. Anulus fibrosus ile temporal kemigin sulcus timpanicus
kismina yapisiktir. Malleusun manibrum mallei kismi ile temas halindedir. Bu kemigin
u¢ kisminin bulundugu en g¢ukur kisma umbo adini verilir. Plica malleolaris anterior
ve posterior malleus basini kulak zarina sabitler. Bu iki plica Ustte pars flaksida ve altta
pars tensa olarak iki kisma ayirir. Kulak zarinin biiytik boliimiinii ve gergin kismini
pars tensa olusturur. Ses dalgalarinin titrestirdigi kisim burasidir. Rivinus ¢entigini

kaplayan zar ise pars flaccida’dir. Pars tensaya gore daha gevsektir(68). Sekil 4

Timpanik membran histolojik olarak 3 tabakadan olugsmaktadir. En dis kisstmda
dis kulak yolu epitelinin devami niteliginde olan keratinize yassi epitel bulunur. Orta
kisimda damar ve sinirlerin bulundugu bag dokuyu igeren, dista radial, icte sirkiiler
fibrillerden olusan fibrdz tabaka(lamina propria) bulunmaktadir. I¢ kisimda ise orta

kulagin mukozasi ile devam eden mukozal tabaka olusturmaktadir(69).

Timpanik membranin arterial kanlanmas1 maksiller arter, posterior auricular ve
stylomastoid arterler tarafindan saglar. Venoz drenaj arter dagilimina paralel olarak
seyretmektedir. Timpanik membran dis yiiziiniin arka kadrant Arnold siniri(nervus
vagusun dal1) tarafindan, 6n kadrani ise aurikulotemporal sinir (Trigeminal sinirin
dali) tarafindan inerve edilir. Jacobson siniri de (Glossofaringeal sinirin dali)

mezotimpanumu ve timpanik membranin i¢ kismini inerve eder (69).
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Sekil 4: Timpanik membran (70)
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2.3.1.3. Orta kulak anatomisi

Orta kulak; timpanik membran ile i¢ kulak arasinda yerlesmis i¢i hava dolu bir
bosluktur (Sekil 5). D1 ortamdan toplanarak dis kulak yoluna gelen ses dalgalarinin
i¢ kulaga iletiminde gorev almaktadir. Ostaki borusu ile nazofarenks ile aditus ad
antrum ile mastoidin havali hiicreleri ile baglantilidir. Bu bosluk lateralde kulak zar1,
medialde promontoryum, arasinda sagittal planda yerlesimli diizensiz dikdortgen
prizmay1 andirir. Bu bosluk lateralinde timpanik membran ile dig kulak yolundan
ayrilir. Medialinde promontorium (koklenin 1.turunun orta kulakta yaptigi kemik
kabariklik) ile i¢ kulaktan ayrilir. Ust duvarinda kafa tabanindan ayriran tegmen
timpani, alt duvarinda ise juguler bulb bulunmaktadir. Anterior duvarinda dstaki tiipii
ve internal karotid arter bulunur. Posterior duvarinda ise aditus ad antrum ve mastoid

hava hiicreleri bulunur (67).

20



Sekil 5. Orta kulak anatomisi (70)
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Orta kulak boslugunda birbiriyle eklem yapan malleus, inkus ve stapes denilen
t¢ farkli kemikgik, tensor timpani, stapedius adinda iki tane kas ve bir dizi ligaman
bulunmaktadir. (Sekil 5)

Malleus, manibrumu ile timpanik membranla, bas kismiyla inkus ile temas
halindedir. Incus uzun kolu ile stapes eklem yapar. Stapes tabani oval pencere
tzerindedir. Orta kulak; bu 3 kemikgik ile timpanik membrandan gelen ses dalgalarini
i¢ kulagin fonksiyonel girisi olan oval pencere ile i¢ kulaga iletir. Orta kulakta bulunan
kaslardan m.stapedius; stapese yapisarak yiiksek seste i¢ kulaga fazla basincin
gitmesini engeller ve i¢ kulagr korur. M.tensor timpani ise malleusa yapisarak
kasildiginda manibrium mallei yi mediale dogru cekerek kulak zarini gerer ve

isitmenin keskinliginin artmasina saglar (71).
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Sekil 6: Kemikgikler (72)
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2.3.1.4 Ostaki tipi

Orta kulak boslugu ile nazofarenks arasinda bulunan tiip; orta kulagin basincini
atmosferik basinca dengeleyerek timpanik membranin her iki yanindaki basincin
esitlenmesini saglar ve bu sayede timpanik membranin maksimum titresimi ve sesin
en iyi iletimi saglanmis olur. Ayrica orta kulagin nazofarenkse dogru drenajin1 da
saglar. Bu tiipli yaklasik uzunlugu 35 mmdir. Orta kulaga dogru olan 1/3 lik kisim
kemik, nazofarenkse dogru olan 2/3 lik kisim kikirdaktan meydana gelmistir. 160
derecelik genis bir ag1yla genisleyerek nazofarenkse dogru agilir. Ostaki tiipiinii agan

esas kas m.tensor veli palatinidir (73).

2.3.1.5. I¢ kulak anatomisi

Temporal kemige ait petréz parcanin igerisinde yerlesir. Membrandz labirent
ve kemik labirent olmak tizere iki kisima ayrilir. Membrandz labirent; kemik labirent
igerisinde yer alir ve onun sekline uyar fakat aralarinda bosluk vardir. Kemik labirent

ile membrandz labirent arasindaki boslugu potasyum iyonundan zengin perilenf

22



denilen sivi doldurur. Membrandz labirentin igerisi ise sodyum iyonundan zengin
endolenfatik sivi ile doludur(74).

Sekil 7: I¢ kulak anatomisi(75)
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A) Vestibiil: Kemik labirentin ortasinda yer alir. Anterior kisminda koklea,
posterior kisminda semisirkiiler kanal ile baglantilidir. Lateral duvarda oval ve
yuvarlak pencere ile timpanik kaviteye agilir (fenestra timpani ve fenestra
vestibuli). Medial duvarda meatus akustikus internusa bakar. Bu duvarda yer
alan oval cukura; eliptik reses denir ve zar labirentin utrikiil kismi bu kisimda
bulunur. Bu duvarda yer alan yuvarlak cukura ise sferik reses denilir ve
membrandz labirentin sakkiil kism1 burada yerlesir. Stiperior duvara posterior
semisirkiiler kanal hari¢ diger semisirkiiler kanallarin ampullalar1 agilir.

Posterior duvara posterior semisirkiiler kanalin ampullasi agilir (74).
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B) Ossedz Semisirkiiler Kanallar: Vestibulumun posterior kisminda bulunur.
Anterior (superior), posterior ve lateral (horizontal) olmak Uzere (¢ adet
semisirkller kanal bulunur. Her iki kulaktaki semisirkiiler kanallar ayni
diizlem lizerinde yer alir. Ayrica ayni kulakta yer alan {i¢ kanalin diizlemleri
de birbirlerine 90 derecelik ag1 ile yerlesmislerdir. Semisirkiiler kanallarin tiim
uclart vestibuluma agilir. Her bir semisirkiler kanal yaklasik olarak tam bir

dairenin 2/3 1 boyutundadir ve hepsinin ampullasi vestibiile agilir (74).

C) Kohlea: Vestibulumun anteriorunda yer alir. Tepesine apeks kohlea, tabanina
basis kohlea denir. Kohlea; modiolus, kanalis spiralis kohlea ve lamina spiralis
ossea olmak tizere ti¢ kismi vardir. Kohleanin eksenini modiolus olusturur.
Kanalis spiralis kohlea ise bu eksen etrafinda spiral seklinde 2,5 tur dolanir.
Modiolusun seyri boyunca uzanan ve igerisinden 8. sinirin kohlear dalinin
liflerinin gegtigi longitudinal kanallar bulunur. Longitudinal kanallar1 distan
saran ve spiral ganglionun bulundugu spiral kanal bulunur. Modiolustan spiral
kanala dogru uzanan ve onu kismen ikiye ayiran kemik lamele lamina spiralis
ossea denir. Lamina spiralis ossea ile spiral kanal arasinda bir agiklik kalir. Bu

aciklig1 baziller membran kapatir (74).

Membrantz labirent; kemik labirent igerisindeki boslukta yerlesir. Membrandz
semisirkiiler kanallar, utrikulus, sakkulus, duktus kohlearis, korti organi, endolenfatik

ductus kisimlar1 bulunur. Icerisinde endolenfatik s1vi bulunur.

A) Semisirkiiler duktus: Icinde bulundugu kemik semisirkiiler kanallara uygun
sekilde yerlesmistir. Fakat kemik kanalin sadece 1/4 ‘linli doldurur. Arasindaki
boslugu perilenfatik sivi doldurur. Semisirkiiler kanallarin vestibiile agildig1
yerdeki genislemelere ampulla denmektedir. Kemik ve membran6z ampulla
kisminin yapistig1 yerde krista ampullaris denilen ¢ikintili bir bolge bulunur.
Burada duyu epitel hiicreleri ve destek hiicreleri de iceren ndroepitelyal tabaka
bulunmaktadir. Noroepitelyal tabakanin lizerinde kupula denilen jelatinéz bir
madde ile kaplidir. Ampullalarinda rotatuar denge duyusunu algilayacak 0zel

hlcreler bulunur (74).
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B) Utrikulus: Eliptik reseste bulunan ic¢i endolenf dolu keseciktir. Tim
semisirkiiler kanallar utrikule agilir. Bulundugu yerde horizontal planda denge

duyusunu alan hiicrelerin bulundugu makula denilen kisimlar bulunur(74).

C) Sakkulus: Vestibuliin medial duvarinda yer alan sferik reses icerisinde yer alir.
Sakkulus, duktus utrikulosakkiilaris ile utrikiile baglanir. Duktus reuniens ile
duktus kohlearise baglanir. Sakkiiliin vertikal planda denge duyusunu alan
spesifik hicrelerin bulundugu makulast bulunur. Utrikulus ve sakkulusun
makulalar birbirine dik konumda yer alir ve lineer hareketler ile uyarilirlar

(74).

D) Endolenfatik kanal: Aquaductus vestibuli denilen kemik kanal i¢inde yer alir.

Utrikulosakkuler duktus ile endolenfatik keseyi birbirine baglar (76).

E) Duktus Kohlearis: Duktus reuniens ile sakkulusa baglanir. Duktus kohlearisin
tabanini basiller membran yapar. Baziller membranin tizerinde korti organi yer
alir. Korti organinda duyu ve destek hiicreleri bulunur. Duyu hiicreleri dis ve
i¢ tuyll hucreler olmak Gzere iki gruptur. Bu hiicrelerin tabanlar ile iliskide
olan efferent ve afferent sinir sonlanmalar1 spiral gangliondaki ndronlarin
periferik uzantilarina aittir. Bu ndronlarin santral uzantilari nervus kohlearisi

olusturur (74).

Santral Isitsel Yollar

Santral isitsel yollar kokleadan kortekse kadar sirasi ile koklear nukleus,
vestibilokoklear sinir, dorsal ve ventral koklear cekirdekler, superior olivery
kompleks, lateral leminiskus, inferior kollikus, medial genikulat cisim ve isitsel

korteksten olugmaktadir (59).
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2.3.2 Isitme fizyolojisi

Ses, bir enerji kaynagindan yayilan titresimlerin etkisi sonucu kati, s1v1 ve gaz
ortamlarda molekiillerin sikisip gevsemesi sonucu olusan enerjidir. Normal bir insan
kulagininda her titresimi ses olarak algilanmaz. insan kulagi 20-20000 Hz arasindaki
sesleri isitebilir. Sesin siddeti desibel (dB)'dir. Normal insan kulagi 0-120 dB
arasindaki sesleri duyabilir. En rahat dinleyebildigi ses araligi 50-70 dB dir. Gunlik

hayattaki ses seviyeleri tabloda gosterilmistir (77).

Tablo 7: Giinliik hayattaki bazi ses seviyeleri (77)

Fisilt1 sesi 20-25 dB
Konugma sesi 50-70 dB
Yiiksek sesle bagirma 70-85 dB
Trafik guraltisu 90-100 dB
Jet motoru sesi 120-150 dB

Isitme; atmosferde olusan ses dalgalarinin kulak tarafindan toplanip beyindeki
merkezlerde anlam olarak algilanmasina kadar olan siirectir. Bu siirecte birden fazla
yer rol oynar. D1s, orta, i¢ kulak ile merkezi isitme yollar1 ve isitme merkezi bu siire¢

icerisinde bulunan pargalardir(78).

Isitme i¢in dort dnemli evre bulunmaktadir. ilk evrede atmosferde olusan ses
dalgalar1 sirasi ile auriculadan toplanarak dis kulak yoluna, dis kulak yolu aracilig ile
orta kulaga, oradan da i¢ kulak sivilarina iletilmektedir. Ikinci evrede i¢ kulak
stvilarina ulasan ses dalgalarinin baziller membran tarafindan periferik bir analizi
yapilmaktadir. Ugiincii evrede ise i¢ kulakta korti organinda mekanik enerji dis ve i¢
tily hiicreleri tarafindan elektrik enerjisine doniistiiriilerek temporal lobdaki igitme
merkezine gonderilir. Dordiincli evrede ise tek tek gelen bu sinir iletimleri igitme

merkezinde birlestirilerek sesin karakteri ve anlami anlasilir hale getirilir(79).
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Sekil 8: I¢ kulak fizyolojisi (80)
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Ses dalgalarinin iletim asamasi auricula ile baglamaktadir. Auricula; bulundugu
yeri ve sekli sayesinde sesleri toplayarak dis kulak yoluna dogru yonlendirir, sesin
siddetini arttirir ve havayi viicut sicakligina getirir. Auriculanin konkal kism1 megafon
gorevi yaparak, ses dalgalarinin dis kulak yolunda yogunlagmasini saglar. Boylece 6
desibellik (dB) kazang saglar, sesin siddetinin de arttrir(67).

D1s kulak yolundan gelen ses dalgalar1 timpanik membrani titrestirir. Timpanik
membranla temas halinde olan malleusun manibrum kismui ile inkusa ve inkustan
inkudomalleolar eklem ile stapes ve oval pencereye iletilir. iletim oval pencereden i¢
kulak perilenfatik sivisina geger. Yani ses dalgalar1 akustik rezistansi diisiikk olan
atmosferden, akustik rezistansi yiiksek olan perilenfe gecer. Bu gecis sirasinda enerji
kayb1 meydana gelerek 30 dB lik bir isitme kayb1 olusturmaktadir. Orta kulagin amaci
bu ge¢is sirasinda meydana gelen enerji kaybini sesi ampliye ederek Onlemektir.

Bunun i¢in bazi telafi mekanizmalar1 bulunur.

1. Malleus ve inkus arasindaki kaldirag bi¢cimindeki eklemi sayesinde ses 1,3 kat

giiclenerek stapese iletilir. Bu artis hesaplandiginda yaklasik 2,5 dB lik kazang yaratir.

2. Timpanik membran ve stapes tabani yiizey alam1 farki nedeniyle ses enerjisi
amplifiye olur. Timpanik membranin titresen kisminin yiizey alaninin, oval pencere
ylizey alanina oran1 55:3,2=17"dir. 17 kat artan ses enerjisi yaklasik olarak 25 db lik

kazang saglar.
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Bu etkiler sonucunda timpanik membrandan stapes tabanina 22 kez

kuvvetlenerek gecer. Bu da 26 dB kadar kazang saglar (3).

Kemikgikler kulak zarindan gelen ses titresimlerinin oval pencere ve yuvarlak
pencereye ayni anda iletilmesini 6nler. Kemikgikler ile oval pencereye iletilen ses daha
hizli ve daha fazla gelirken, orta kulaktaki hava ile yuvarlak pencereye iletilen ses
daha yavas ve azdir. Aralarinda dezafaj olarak adlandirilan faz farki bulunur. Ses
dalgalar1 farkli fazlarda iletildiginde, koklear potansiyellerin optimum seviyede

oldugu tespit edilmistir(81).

Faz farki sonucu ses dalgalar1 perilenfe gelerek perilenfi hareketlendirir. Scala
vestibuliden scala timpaniye dogru dalgalar ilerler ve baziller membranda titresimler
olusturur. Baziller membranin bazal kismi1 daha dar ve gergin ve apeks kismi1 ise genis
ve gevsektir. Bu fark sivi basincinda degisiklige neden olur. Bu nedenle yiiksek
frekans enerji absorbsiyonu bazaldan apekse dogru azalir. Baziller membranin kendine
0zel yapisindan kaynakli olarak farkli uyaranlara karsi farkli lokalizasyonlarda
maksimum titresim olusur. Yiiksek frekansli uyaranlar bazal bélgede en biiyik hareket
amplitiine ulasir, diisiik frekansh uyaranlar apekste en biiyiik hareket amplitiidiine
ulasir ve hemen sonra baziller membranda hareket sonmeye baglar. Baziller
membranda bazaldan apekse dogru bir dalga oriintiisii meydana gelir. Bu olaya
Bekesy' in ilerleyen dalga (Travelling wave ) teorisi denir. Bu isitmenin temelini
olusturur (82,83).

Sekil 9: ilerleyen dalga teorisi (84)
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Korti organi, dis ve ig titrek tiiyli hiicrelerle birlikte mekanik olan akustik
enerjinin elektrokimyasal enerjiye doniistiiriilmesini ve isitme sinirlerine iletilmesini
saglar. I¢ tily hiicreleri 3-4 bin, dis tily hiicreleri 10-12 bin kadardir. Dis titrek tiiylii
hiicrelerinin frekans segme ozelligi vardir. i¢ ve dis tiiy hiicrelerine gelen sinir
liflerinin sayis1 30 bin kadardir. Bu liflerin %90°1 tip I noron seklinde olup i¢ tily
hiicrelerinde sonlanirlar. Tip II ndron, %10 kadardir ve dis tiiy hiicrelerinde
sonlanirlar. Biitiin sinir lifleri aldiklart uyarani sirasi ile koklear ¢ekirdeklere, siiperior
olivery kompleks, lateral leminiskus, inferior kollikulus, medial genikulat cisim ve
ordan temporal lobdaki (Heschl gyrus) isitme merkezine ulastirirlar. Isitme
merkezinde yuksek ve algak frekanslarin algilandigi yerler birbirinden farklidir.
Yiksek frekanslar isitme merkezinin derin kisminda algilanirken, algak frekanslar

daha ylizeyel kisimlarinda algilanir (67).

2.4. Saf Ses Odyometri

Odyometre isitme kaybinin tipini, isitme seviyesini belirlemekte kullanilan
cthazlardir. Odyometre belli temel bilesenleri igcermektedir. Ses lireten bir kaynak,
uyaran enerjisini yiikselticisi, enerjinin artmasina veya azalmasina izin veren ses
kontrol ve kulakliklardan olugmaktadir. Saf ses uyaranlar1 odyometreler vasitasiyla
uretilir ve standart olarak 125-8000 Hz araliginda supra-aural, insert kulakliklar ya da
kemik vibrator araciligi ile hastaya sunulur. Odyometrelerde saf ses uyaranin yani sira,
dar bant giiriiltii veya beyaz giiriiltii kullanilabilmektedir. Odyometri testinde, kisiye
farkli frekanslarda ve farkli siddet seviyelerinde sesler sunulur. Kisinin; zamanin %50
sinde verilen uyarana dogru cevap verdigi en diisiik siddet, isitme esigi olarak
belirlenir. Yani saf ses odyometri; farkli frekanslardaki saf ses stimuluslarina karsi
hastanin isitme esiginin sessiz bir kabin i¢inde subjektif olarak belirlenmesidir. Bir

grafik seklinde ¢izilmis haline odyogram denir (8,9).
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Testin giivenli bir test olabilmesi i¢in agagidaki kosullari saglamasi gerekir.
1.Testin deneyimli bir odyolog tarafindan yapilmasi
2.0dyometrenin;
ASHA (American Speech Language Hearing Association)
HAIC ( Hearing Aid Industrial Company)
ISO (International Standardization Organization) gibi komitelerin belirledigi
Olctimlerle kalibrasyonunun yapilmasi

3.0l¢iim yapilan yerin bu standartlara uygun olmasi gerekmektedir(8).

Test, hava yolu ve kemik yolu olarak ayr1 ayr1 yapilir. Test farkli siddetlerde
sunulabilen 250, 500, 1000, 2000, 4000 ve 8000Hz’lik frekanslardaki seslerle yapilir.
Hava yolu isitme 6l¢iimii 6zel kulakliklarla yapilir ve auriculadan beyine kadar olan
bolgenin fonksiyonu hakkinda bilgi verir. Saf ses esik odyometrisi testine baslamadan
Once kisiye degisik tonlarda sinyal sesleri duyacagi ve duydugunda elindeki sinyal
diigmesine basmasi sOylenir. Kulakliklar takildiktan sonra daima iyi olan kulaktan
teste baslanir. Baslangi¢c frekansi olarak 1.000Hz baslanir. Ascending (¢ikici) ve
descending (inici) metodlar kullanilarak isitme esigi bulunur. Hastaya duydugu zaman
basacagi sinyal diigmesi verilir. Her ses duydugunda diigmeye basmasi sOylenir.
Basamaklar halinde ses siddeti 10 db azaltilarak duyamadigi seviyede ses siddetine
inilir. Daha sonrasinda 5 db lik artislar halinde hastanin esik seviyesi bulunur Esik
seviyesi; her bir frekansta verilen saf ses uyarilarin en az %50’sinin hasta tarafindan
algilanip cevap verildigi en diisiik ses siddet seviyesidir ve dB HL olarak ifade edilir.
0 dB HL bir insan kulagmin duyabilecegi en diisiik ses seviyesini ifade eder. Sonra
diger frekanslar icin ayni sekilde hava yolu isitme esikleri tespit edilir. Konusma
frekanslar1 genellikle 500, 1000 ve 2000 Hz siirinda oldugu i¢in isitme esiklerinin
ortalamasi alinir(8, 9, 85).

Kemik yolu ile igitme esiklerinin arastirilmasi mastoid {izerine bir vibrator
yerlestirildikten sonra ayni1 sekilde yapilir. Bu sekilde ses dogrudan kohleaya iletilir ve
isitmenin sensoOrindral komponenti degerlendirilir. Hava ve kemik yolu esikleri
belirlendikten sonra bu degerler isitme kaybinin tipini belirlemede kullanilir. Normal
isitme, iletim tipi isitme kaybi, sensorinoral tip isitme kayb1 ve mikst tip isitme kayb1

gibi farkli traseler tespit edilebilir (8, 9, 85).
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1. Sensérinéral isitme Kayiplari: Isitme esikleri normal sinirm altindadir. Kemik ve
hava yolu esikleri arasinda fark yoktur. Sadece koklear bir patoloji varsa sensor,
8.kraniyel sinir etkilendiyse ndral, her ikisi de etkilendiyse sensorindral isitme kayb1

olarak tanimlanir(86).

2. Tletim Tipi isitme Kayiplar1: Kemik yolu isitme esikleri normal smirlarda olup,
hava yolu isitme esikleri ile kemik yolu isitme esikleri arasinda 5 dB den dazla fark
varsa iletim tipi isitme kayb1 mevcuttur. Auricula, dis kulak yolu, timpanik membran
ve orta kulakta ses iletimini engelleyen patolojilerden kaynakli olarak gelisen igitme
kayiplaridir(86).

3. Mikst Tip Isitme Kayiplari: iletim tipi ve sensérindral kayiplarin bir arada
bulundugu isitme kayiplaridir. Hava — kemik iletimi arasinda fark vardir ancak kemik

yolu esikleri de normal sinirlarin altindadir(86).

4. Santral Isitme Kayiplari: Beyin sapindan isitme korteksine kadarki bolgede néral
patolojilere bagli ortaya cikan isitme kayiplaridir. Odyometrik testlere ek olarak
santral isitsel islemlemenin de test edilmesi gerekir(86).

Isitme kaybi derecesinin tanimlanmasi 500, 1000, 2000 Hz’ deki saf ses hava

yolu isitme esiklerinin ortalamasi alinarak yapilmaktadir(87). Yetiskinlerde isitme

kaybinin derecelendirilmesi Tablo 8’te gosterilmistir.

Tablo 8: Yetiskinlerde isitme kaybinin derecelendirmesi (87)

Saf Ses Ortalamasi | Isitme Kaybi Derecesi

dB HL

0-25 dB HL Normal isitme

26-40 dB HL Hafif derecede isitme kaybi
41-55 dB HL Orta derecede isitme kaybi
56-70 dB HL Orta-ileri derecede isitme kaybi
71-90 dB HL Ileri derecede isitme kaybi

91 >dB HL Cok ileri derecede igitme kaybi
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2.5. Timpanometri

Timpanometri, dis kulak kanali basincinin degistirilmesi ile orta kulak
sisteminin direng ve gecirgenliginin  degerlendirilmesine dayanan  testtir.
Timpanometri ilk olarak 1952 yilinda Terkildsen ve Thomsen tarafindan diinyaya
tanitilmig, orta kulak fonksiyonunun non-invaziv, hizli ve ekonomik sekilde

degerlendirilmesini saglayan bir testtir (10).

Dis kulak kanalina gdnderilen ses enerjisine orta kulagin verdigi bir direng
vardir. Bu dirence akustik impedans denilir. Akustik impedansin aksine, verilen ses
enerjisinin orta kulaktaki gegirgenligine akustik admittans olarak ifade edilir.

Giiniimiizde kullanilan cihazlar akustik admittansi 6lgmektedir (88,89).

Bu test dis kulak yolu girisine bir prob yerlestirilerek 226 Hz’de 85 dB ses basig
seviyesi (SPL) siddetinde uyaran verilerek yapilir. Bu prob i¢indeki hoparlérden ¢ikan
ses dis kulak yolundan kulak zarina dogru ilerler. Zar ve kemikgikler bu ses uyarinin
etkisiyle bir miktar hareket eder. Yayilan ses enerjisinin bir kism1 emilirken bir kism1
da geri yansir. Probun i¢indeki manometreye bagli bir hortum araciligiyla +200
daPa(dekapascal) ile -400 daPa arasinda basing degisimi olusturulur. Yansiyan ses
enerjisi ise hassas bir mikrofon ile toplanarak ol¢iiliir. Saglikli bir insan kulaginda en
diisiik ve en yiiksek basingta kulak zar1 gergin olacagindan dolayi ses enerjisini biiyiik
Olclide geri yansitir. Bu mikrofonla tespit edilen enerji gecisi kagit iistiine ifade
edilerek grafik olusturulur. Bu grafige timpanogram denilir. Timpanogramin
olusturdugu egrinin tepe noktasinin amplitiidii ve tepe olusturan basing degeri
odyolojik degerlendirme agisindan énemlidir. Normal amplitiid degerleri: 0,3-1,6 ml

veya 0,35-1,4 ml, normal tepe basinci -100 ile +50 daPa arasindadir (89,90).

Timpanometri; dig kulak yolunun hacmi, timpanik zarin biitiinligi,
hareketliligi ve esnekligi, orta kulagin durumu, kemikg¢ik zincirinin devamliligi

hakkinda bilgiler verir (90).

Timpanometri sonuglar1 timpanogram denilen grafiklerle ifade edilir.
Jerger(1970) smiflandirmasina gore bes temel tip (A, As, Ad, B, C) timpanogram
vardir (90-92 ) (Sekil10).
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Sekil 10: Timpanogram egrileri(93)
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Tip A : +50 ile -50 daPa basing araliginda pik yapan, amplitiidiiniin normal sinirlarda
(ortalama 0,6 ml) oldugu timpanogram egrisidir. Genellikle normal orta kulaklarda

elde edilen timpanogram egrisidir.

Tip As: +50 ile -50 daPa basing araliginda pik yapan ancak diisitk amplitidle (0,3
ml’den az) tepe piki veren timpanogram egrisidir. Kalinlagsmis ya da sert timpan
membranda, otoskleroz veya kemikgik zinciri fiksasyonu gibi kemikgik zincir

hareketliliginin kisith oldugu durumlarda goriilmektedir.

Tip Ad: +50 ile -50 daPa basinglar arasinda pik yapan ancak normalden daha yiiksek
amplittdle tepe piki veren timpanogram egrisidir. Kemikgik zinciri kopukluklarinda,
atrofik timpanik membran veya timpanosklerotik plak oldugu durumlarda

gorulmektedir.

Tip B: Diiz, tepe noktasi vermeyen veya yaygin tepeli diisiitk amplitiidli timpanogram
egrisidir. Timpanik zar perforasyonu, orta kulak eflizyonu, kulak kanalinin veya
probun seriimenle tikanmasi, kolesteatoma ve orta kulak tiimorlerinde tip B

timpanogram elde edilir.
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Tip C: -100 ile -200 daPa’da normal amplitiidle tepe yapan timpanogram egrisidir.
Orta kulaktaki negatif basing varhiginda elde edilmektedir. Ostaki tiipii fonksiyonu
bozuklugunda, orta kulak eflizyonunun birikmedigi ya da iyilesme doneminde bu egri

gorulebilir

Orta kulagin fonksiyonunu degerlendirmek icin timpanogramin dort
Ozelliginden yararlanilir. Bunlar statik admitans, gradyan, pik basinci ve dis kulak

kanal1 hacmidir (94). Sekil 11°de bu dort 6zellik sematize edilmistir.

Sekil 11: Timpanogramin degerlendirilmesi (94)

(A) Statik admitans

(B) Timpanometrik gradyan
(C) Timpanometrik pik basinct
(D) D1s kulak kanali hacmi

Statik Admitans: Timpanogram pikinin yiliksekligini ifade eder. Dis kulak yolundaki
hava hacminin toplam admitans degerinden ¢ikarilmasiyla bulunan degerdir. Nefes

almaktan ve yutkunmaktan etkilenmedigi i¢im giivenilir bir degerdir. (95).
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Timpanometrik Gradyan ve genislik: Timpanogram pikinin, statik admitansin
yarisinda Olciilen genisligidir. Tepe noktasina dik bir degerdir. Bu deger daPa
cinsinden Olcullr. Statik admitans normal fakat gradyan yliksekse orta kulak eftizyonu

olma olasilig1 yuksektir (95,96).

Timpanometrik Tepe Basmnci: Dis kulak kanalma ne kadarlik bir basing
uygulandiginda orta kulagin gecirgenliginin maksimum diizeye ¢iktigini, ne kadarlik
bir basingta timpanogramin maksimum pik yaptigini ifade eder. Timpanogramin pik
yaptig1 basing, tam da karsiligi olmamakla birlikte, orta kulak basincinin 6l¢iisiidiir.
Normal kulaklarda -100 ila +50 daPa arasinda degiskenlik gostermektedir. Ostaki
disfonksiyonu ve eflizyonlu otitlerde bu tepe basinci negatif alana kayar. Akut otit

baslangicinda ise tepe basinci pozitif alana kayar (95).
Dis Kulak Kanali Hacmi: Prob ile kulak zar1 arasindaki sikisan hava hacmini ifade

eder. Genis bir hacim varsa timpanik membran perforasyonunu ya da varsa ventilasyon

tiipliniin ag1k oldugunu gosterir. Bu durumda diiz bir timpanogram elde edilir (95).

35



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Katihmcilar

Diizce Universitesi Etik Kurulunun 2021/133 karar numarali izni almarak
gergeklestirilen bu tez calismasinda, Haziran-Agustos 2021 tarihleri arasinda Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi dahiliye ve hematoloji polikliniklerinde goriilerek
demir eksikligi anemisi olarak degerlendirilmis olan ¢alismaya katilmay1 kabul eden
240 hasta kulak burun bogaz poliklinigine yonlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, boy,
kilo, ek hastaliklar1 ve semptomlar1 kayit edildi. Laboratuar parametrelerinde;
hemoglobin, mcv, mche, serum demir seviyesi, ferritin, tibc, transferrin saturasyonu
parametreleri kaydedildi. Hastalarin demir tedavisinin baslanmasi oncesinde bas
donmesi, kulak ¢inlamasi ve igitme kaybi olup olmadigi anamnezi alindi. Hastalara
otoskopik muayene yapildi. Timpanik membranlar1 dogal olan (kronik otiti olmayan)
hastalar calismaya dahil edildi. Dort hastanin kulak zar1 perforasyonu, 2 hastanin da
daha Once gecirilmis otolojik cerrahisi olmasindan dolayr calismadan ¢ikarildi.
Komorbiditesi olan 38 hasta ¢alismadan ¢ikarildi.

Bu hastalara tedavi dncesinde non-invaziv 6lglimler olan saf ses odyometri ve
timpanometri tetkikleri yapildi. Saf ses odyometri 6lgiimleri kalibrasyonu I1ISO 389
standizasyonu ile yapilmig AC40 Interacoustics cihaz ve TDH39 standart kulakliklar
kullanilarak tek bir odyometrist tarafindan yapildi. Kemik yolu isitme esigi Radiobar-
B71 kemik yolu vibratrii ile yapildi. Olgiimler 125-8000 Hz frekanslar1 kapsayacak
sekilde, giiriiltii diizeyinin 30 dB’i gegmedigi sessiz kabinlerde yapildi. Kemik yolu
500-4000 Hz arasindaki frekanslarda degerlerlendirildi. Timpanometri Olglimleri
interacoustic AZ-26 impedansmetre ile yapildi ve timpanometride dis kulak yolu
volimi, orta kulak basinci, complians: ve gradiyent degerleri 6l¢iildii.

Bu hastalara dahiliye klinisyenlerinin uygun gordiigii form ve dozda demir
tedavisi verildi. Hastalar 3 ay sonrasinda tekrar kontrole ¢agirilarak kan parametreleri
kaydedildi. Hemoglobin degerinde 2 gr/DI artis olanlar ve kadinlarda hemoglobin
degeri 12 gr/dL, erkeklerde 13 gr/dL iizerinde olan hastalar tedaviye anlamli yanit

vermis olarak degerlendirildi. Ucglincli ay kontroliinde oral veya parenteral demir
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replasmani disinda tedavi alan ve kan degerlerleri yiikselmeyen 44 hasta ¢calismadan
c¢ikarildi. Onbes hasta 3.ay kontrolleri alinamadigi i¢in ¢aligmadan ¢ikarildi. Demir
tedavisi almis ve anlamli diizelmesi olan 107 hasta calismaya dahil edildi. Bu
hastalarin tedavi sonrasinda 3. Ay kontrollerinde kan parametreleri kayit edilerek,
semptomlar1 sorgulandi ve saf ses odyometri ve timpanometri test 6l¢iimleri alindi.
Hastalar tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi olarak gruplandirildi. Bu hastalarin kan
parametreleri, semptomlari, saf ses odyometri ve timpanometri Olcumleri

karsilastirildi.

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Literatiirde saglikli bireylerde pure tone audiometry Olgiimiiniin 8,8+4,0 ile
14,0+£8,4 arasinda degistigi ve anemi hastalarinda 0,4-2,4 birim distigi
bildirilmektedir(97). Bu ¢alismada gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliligin tespit edilebilmesi i¢in gerekli minimum 6rneklem genisligi %80 gii¢ ve %5
I. tip hata kosullar1 altinda (etki biiyilikliigii=0,286) en az 99 olarak saptandi. Gug¢

analizi G*Power v.3.1.9 paket programi ile yapildi.

Verilerin dagilimi Kolmogorov-Simirnov testi ile incelenmis, normal dagilim
gosteren verilerin karsilastirllmasinda Paired samples t test, normal dagilim
gostermeyen verilerin karsilastirmasi igin Wilcoxon test kullanildi. Kategorik verilerin
analizinde McNemar testi kullanildi. Tanimlayict istatistikler, sayisal veriler igin
dagilimina gore ortalama+tstandart sapma veya ortanca deger, ¢ceyrekler arasi genislik
ve minimum-maksimum degerler ile kategorik veriler icin frekans ve ylzde ile verildi.
Istatistiksel analizler SPSS v.22 paket programu ile yapilmis ve anlamlilik diizeyi 0,05
olarak dikkate alindu.
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4. BULGULAR

Calismamizda 107 hastanin verileri incelenip katilimcilarin tanimlayici
bilgileri tablolastirilarak sunuldu. Hastalarin klinik belirtileri, tedavileri ve laboratuar
parametreleri; tedavi 6ncesi ve sonrasi olarak karsilastirilarak sonuglar tablolar halinde

ayrintili olarak sunuldu.

Katilimeilarin 100’1 kadin (%93,5) 7’si erkek (%6,5)’ti (Tablo 9).

Tablo 9: Katilimcilarin cinsiyete gore oranlari

Cinsiyet Say1 YUzde (%)
Kadin 100 93,5
Erkek 7 6,5
107 100,0

Calismaya katilan hastalarin yaslar en kiictigli 18, en biiytigli 80 olmak iizere
ortalama yas1 42,44 olarak kaydedildi. Bu hastalarin kilolarinin boyunun karesine
bolinmesiyle elde edilen ortalama beden kdtle indexi 28,13 olarak hesaplandi (tablo
10).

Tablo 10: Katilimcilarin yas, boy, kilo, beden kiitle indeksleri

N Minimum |Maximum |Ortalama |Standart deviasyon
Yas 107 |18 80 42,44 13,14
Boy (cm) 107 |150 180 161,81 6,01
Kilo (kg) 107 |42 118 73,40 14,77
BMI(kg/m?) |107 |16,80 46,22 28,13 5,95

*BMI: kisinin kilosunun (kg), boyunun karesine (m?2) bolunmesi ile elde edilen rakam

Altmus iki hasta (%57,9) oral demir tedavisi, 45 hasta (%42,1) parenteral demir
tedavisi verildi (tablo11).
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Tablo 11: Katilimcilara verilen demir tedavisi kullanim sekli

Tedavi sekli

Say1

Yiizde(%)

Oral 62 57,9
Parenteral 45 421
107 100,0

Hastalarin tedavi oncesi %35,5° inde kulak ¢inlamasi, %12,1” inde isitmede

azalma, %49,5’inde bas donmesi sikayetleri mevcuttu. Tedavi Oncesi ve sonrasi

semptomlarin goriilme siklig1 karsilastirildiginda tinnitus, isitme kaybi, bas donmesi

sikayetlerinin tedavi sonrasi azaldig1 ve istatistiksel olarak anlamli oldugu goraldu

(swrastyla; p<0,001, p=0,004, p<0,001 ) (Tablo12).

Tablo 12: Katilimcilarin semptomlari

Tedavi Tedavi
Semptomlar y . P
oncesli sonrasi
tinnitus, n(%) 38 (35,9) 8 (7,5) <0,001
Isitme kayb1, n(%) 13 (12,1) 4(3,7) 0,004
basdénmesi, n(%)  [93 (49.5) 3(2.8) <0,001

Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi kan parametreleri karsilastirildiginda

hemoglobin, ferritin, serum demiri, ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit

hemoglobini (MCH), ortalama eritrosit hemoglobin konsatrasyonu (MCHC) ve

transferrin satiirasyonu degerleri tedavi sonrasi anlamli sekilde arttigi, total demir

baglama kapasitesi (TIBC)‘nin ise anlamli diizeyde azaldigi saptandi (p<0,01)

(Tablo13).
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Tablo 13: Katilimcilarin tedavi 6ncesi ve sonrasi kan parametre degisimleri

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
Hemoglobin
(@il 9,85+1,35 12,33+0,82 <0,001
Hemotokrit 15 174564 37,63+2,31 <0,001
(%)
MCV (fL) 73,93+8,24 84,08+5,36 <0,001
MCH 133431313 27,39+2,14 <0,001
(pg/eritrosit)
MCHC
(g/dL) 31,65+1,17 32,54+1,12 <0,001
Fernitin (/L) 17 61 (6,10) [2,45-24,00] 38,96 (93,86) [7,42-703,70]  |<0,001

Serum  demir

23,30 (14,56) [7,70-70,30 68,50 (43,80) [22,50-295,90 <0,001
i) (1456) [ ] (43:80) [ ]

UIBC (1g/dL) 1598 49453 51 273,43+78,83 <0,001

TIBC (ug/dL) 1455 50451 83 346,43+59,96 <0,001

Transferrin
satlirasyonu  |79,29 (13,36) [16,29-94,54]  |528,59 (123,50) [391,19-2164,57] |<0,001
(%)

«Tanimlayict istatistikler ortalama+standart sapma veya ortanca (¢eyrekler arast genislik)
[minimum-maksimum] seklinde verilmistir

Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonras1 odyometrileri karsilastirildiginda
sag kulak hava yolu 250, 500, 1000, 4000, 8000 Hz frekanslarinda, kemik yolunda
500, 1000 Hz iyilesme; sol kulak hava yolu 125, 250, 500, 1000, 2000, 8000 Hz
frekanslarinda, kemik yolunda 500, 1000, 2000 Hz frekanslarinda anlamli diizelme
saptandi. 125, 250 Hz frekanslarindaki mekanik titresimin sesten daha kuvvetli
olmasi nedeniyle, hastanin bu uyarana cevap verme riski dogmakta oldugundan bu
frekanslarda kemik yolu isitme esigi nadiren olgiiliir (98). Bizim ¢aligmamizda da bu

yuzden diisiik frekanslarda kemik yolu esigi bakmadi. (Tablo 14-15)
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Tablo 14: Katilimcilarin tedavi 6ncesi ve sonrast saf ses odyometri hava yolu 6lgim

degerleri
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
125Hz-Hava yolu
Sag kulak 15 (15) [0-60] 15 (10) [0-60] 0,135
18,9349,74 17,3849,84
Sol kulak 15 (10) [5-90] 15 (10) [0-90] 0,001
20,70+13,41 17,94+12,15
250Hz-Hava yolu
Sag kulak 15 (10) [5-55] 15 (15) [0-55] <0,001
16,8749,38 14,1149,31
Sol kulak 15 (10) [5-110] 15 (10) [0-110] <0,001
18,36+13,94 15,28+13,10
500Hz-Hava yolu
Sag kulak 15 (5) [5-50] 10 (10) [0-45] <0,001
13,97+8,49 11,68+8,30
Sol kulak 10 (5) [0-110] 10 (10) [0-115] <0,001
14,72+13,60 12,38+13,46
1000Hz-Hava yolu
Sag kulak 10 (10) [0-40] 10 (5) [0-45] <0,001
11,68+8,24 9,9549,05
Sol kulak 10 (10) [0-100] 5 (5) [0-110] 0,001
11,87+12,62 10,19+13,37
2000Hz-Hava yolu
Sag kulak 10 (10) [0-55] 10 (10) [0-60] 0,311
12,94+11,41 12,34+11,74
Sol kulak 10 (10) [0-95] 5 (10) [0-115] 0,012
13,36+14,09 12,15+15,63
4000 Hz—Hava yolu
Sag kulak 15 (10) [0-80] 10 (15) [0-80] 0,013
17,43+14,18 15,98+15,35
Sol kulak 15 (15) [0-115] 10 (15) [0-120] 0,136
17,06+17,55 16,50+18,85
6000 Hz—Hava yolu
Sag kulak 20 (20) [0-90] 20 (20) [0-80] 0,992
23,60+17,44 23,60+17,17
Sol kulak 20 (20) [0-110] 20 (25) [0-115] 0,753
26,21+18,50 25,79+20,25
8000 Hz-Hava yolu
Sag kulak 15 (20) [0-95] 10 (20) [0-80] 0,002
21,45+19,87 18,18+18,47
Sol kulak 15 (20) [0-110] 15 (20) [0-110] 0,001
23,60+21,96 20,37+21,85

~*Tanmimlayici istatistikler ortalamatstandart sapma veya ortanca (ceyrekler arasi genislik)
[minimum-maksimum] seklinde verilmigtir
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Tablo 15: Katilimcilarin tedavi dncesi ve sonrasi saf ses odyometri kemik

yolu dl¢tiim degerleri

Frekans Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
500Hz-Kemik yolu
Sag kulak 10 (10) [0-50] 5 (5) [0-40] 0,009
9,63+7,51 7,9947,58
Sol kulak 10 (5) [0-65] 5 (5) [0-60] 0,014
9,67+10,26 8,13+9,30
1000Hz-Kemik yolu
Sag kulak 10 (10) [0-40] 5 (5) [0-40] <0,001
9,81+7,92 7,62+8,14
Sol kulak 5 (5) [0-75] 5 (5) [0-60] 0,002
9,86+11,00 8,36+10,27
2000Hz-Kemik yolu
Sag kulak 10 (10) [0-55] 5 (10) [0-55] 0,175
11,50+10,80 10,79+11,14
Sol kulak 10 (10) [0-90] 5 (5) [0-75] 0,006
11,96+13,58 10,61+13,12
4000 Hz—Kemik
yolu 10 (10) [0-60] 10 (10) [0-70] 0,450
Sag kulak 13,08+13,01 12,71+13,53
10 (15) [0-85] 10 (10) [0-80] 0,442
Sol kulak 13,64+14,64 13,41+15,21

*Tanimlayicr istatistikler ortalamatstandart sapma veya ortanca (geyrekler arasi geniglik)
[minimum-maksimum] seklinde verilmistir

Hastalarin timpanometrik degerleri

tedavi Oncesi ve

sonrasi

karsilagtirildiginda sol kulakta voliim degeri, sag kulakta komplians degeri

anlamli derecede yiiksek bulundu. Her iki kulakta timpanometrik gradiyent

degeri tedavi sonrasinda arttigi goriildii ve bu deger istatistiksel olarak

anlaml1 bulundu (Tablo 16).
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Tablo 16: Katilimcilarin tedavi 6ncesi ve sonrasi timpanometrik degerleri

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

0,39+0,25

0,41+0,26

P
0,86 (0,33) [0,45-2,03] 0,95 (0,36) [0,48-168] |, 506
timLpvolume 0,90+0,27 0,95+0,25 ’
timRpvolume 0,87 (0,30) [0,46-2,06] 0,93 (0,35) [049-1,55] |1 ;40
0,94+0,27 0,95+0,23 '
0,60 (0,48) [0,04-1,51] 0,61 (0,50) [0,15-1,46] |1 -,
timpLcompliance 0,64+0,32 0,65+0,32 ’
timpRcompliance 0,58 (0,38) [0,15-2,06] 0,60 (0,50) [0,13-2,18] | g
0,67+0,36 0,70+0,38 '

_ -32 (16) [-100 — 32] -28 (16) [-96 — 28] 0.557
timpLpressure -28,64+16,70 -29,10£15,36 '
timpRpressure -28 (16) [-124 — 24] -32 (16) [-60 — 8] 0656

-29,06£17,62 -28,46x14,23 '

0,34 (0,31) [0,03-0,94] 0,36 (0,38) [0,03-1,00]  |; 1,6
timpLgradient 0,38+0,24 0,39+0,24 ’
timpRgradient 0,33 (0,28) [0,06-1,13] 0,35 (0,38) [0,04-1,07] |5 404

~Tanimlayici istatistikler ortalamatstandart sapma veya ortanca (¢eyrekler arasi genislik)

[minimum-maksimum] seklinde verilmigtir
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5. TARTISMA

DSO verilerine gore anemi kadinlarda (%30,2) daha yiiksek olarak goruliirken
erkeklerde (%12,7) daha az siklikta goriilmektedir(l). Bizim ¢alismamizda da
calismaya alinan hastalarin %93,5 ini kadin hastalar olusturuyordu literatiir ile uyumlu

oldugu goriildi.

Atas ve arkadaslarinin yaptigi calismada demir eksikligi anemisi tanisi
konulmus 20-40 yaslar1 arasindaki 40 hastaya demir eksikligi tedavi 6ncesi ve demir
eksikligi tedavisi verildikten bir ay sonra odyolojik testleri yapilmis. Yapilan odyolojik
degerlendirmelerde 125-16000 Hz arasindaki 13 frekansin 12'sinde, tedavi sonrasinda
isitme esiklerinde istatistiki agidan anlamli derecelerde diizelmeler oldugu tespit
edilmis. Bu diizelmenin nedeni olarak da kokleada demir eksikligine bagli olusan
dolasim ve beslenme bozuklugunun demir tedavisi ile diizelmesinden kaynaklandig:
diistiniilmektedir(44). Bizim ¢alismamizda benzer olarak demir eksikligi tedavisi
sonrasi isitme esiklerinde diizelme gorildi. Bu ¢alismadaki sonuglarin takip suresi 1

ay ile sinirlandirtlmis iken bizim ¢alismamizda 3 aylik takip sonuglar bildirildi.

Amerika'da yapilmig retrospektif kohort ¢alismasinda 300 bini askin hastanin
elektronik ortamda verileri taranmis ve demir eksikligi anemisi olan hastalar calismaya
alinmis. Bu hastalarin isitme muayeneleri, tan1 kodlar1 degerlendirilmis. Sensorinoral
ve mikst tip isitme kaybi ile demir eksikligi arasinda pozitif bir iliskili oldugu
goriilmiis. Kohlea sadece labirentin arterden beslenmesi nedeni ile iskemiye asir
duyarhdir. Demir eksikliginde olusan oksijen tasima kapasitesinde bozulma ve diisiik
hemoglobin seviyeleri iskemik olaylar1 arttirmakta ve buna bagli olarak isitme kaybina

zemin hazirlamaktadir (99-101).

Sun ve arkadaglar1 ratlarda demir eksikliginin kohlea iizerindeki etkisini
arastirmislardir. Bir grup rat demir eksikliginden yoksun diyet ile beslenmis ve demir
eksikligi ile sensorindral isitme kaybi arasinda iliski kurulmustur. Demir eksikliginden
yoksun diyet verilen ratlarda spiral ganglion hiicrelerinde 6nemli azalma ve sterosilya
yapisinda patolojiler goriilmiistiir. Bu da isitme kaybinin nedeni olarak gosterilmistir

(102-103).
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Sun ve arkadaglarinin yaptig1 bir baska ¢aligmada demir eksikligi olan ve
olmayan ratlara hipoksi saglamak i¢in yiiksek siddetli akustik uyar1 verilmis. Demir
eksikligi bir hipoksi nedeni iken hipoksiyi tetikleyen farkli bir uyaranin ratlarin
kokleasina etkisini arastirmak i¢in ABR (Auditory Brainstem Response-BERA- Isitsel
Beyinsap1 Cevabi) kayitlar1 incelenmis. Bu kayitlarda demir eksikligi olan grupta
kalici isitme kayiplari oldugu goriilmiis (104). Demir eksikligi olan grupta sterosilya
hlcrelerinin fiizyonu ve kayb1 goriilmiis. Ayrica dis tiiy hiicrelerinde niikleus kaybi ve
mitokondri sayisinda azalma da goriilmiis. Bu da bize demir eksikliginin hipoksiye
neden olmasi disinda kohleanin korunma mekanizmasininda olumsuz rol oynadigini
gdstermistir (105). Bu bilgilere aksi olarak ise Delb ve arkadaslar, Ozturan ve ark.
ratlar lizerinde yaptigt c¢aligmalarda hem elektrofizyolojik olarak hem
elektromikroskobik olarak demir eksikliginin isitme tizerinde etkisi olmadigi
gosterilmistir(106,107).

Chung ve arkadaslarinin yaptig1 calismada sensorindral isitme kaybi olan ve
kontrol grubu olarak hastalar ikiye ayrilmis sensorinoral isitme kaybi olan hastalarda
demir eksikligi anlamli sekilde kontrol grubuna gore daha fazla goriilmiis. Ancak bu
calismada kronik hastalar da c¢aligmaya dahil edilmis ve beklendigi iizere kronik
hastaliklar (hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, koroner arter hastaligi ve
bobrek hastaligl) sensorindral isitme kaybi olan hasta grubunda daha fazla goriilmiis.
Kronik hastaliklarla anemi sikligi birlikteligi diistiniildiigiinde bunun da g¢alisma
sonucu etkiledigi disiiniilmiistiir (108). Bizim ¢alismamizda daha objektif olabilmek
icin kronik hastaliklar dislama kriteri olarak kabul edildi.

Li ve arkadaglarmin yaptigi ¢alismada demir eksikligi olan 6-36 aylik 48
infanta yapilan BERA ¢alismasinda 26 ‘sinda anormal sonuglar saptanmistir. Takibi
yapilan 4 olguda tedavi sonrasi isitmenin diizeldildigi bildirilmistir(109). Demir
eksikligi eritrositlerin flesibilitesini azaltir ve membran gegirgenligi arttirir ayrica
kanin vizkositesi diisiirir(110). Eritrositlerdeki ATPaz etkinligi demir eksikligi
olanlarda azalmaktadir. Demir eksikligi anemisinde eritrositlerdeki bu degisiklikler i¢
kulak kan akiminda bozukluga ve kokleavestibiiler organlarda patolojilere yol agar
(107).
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Sunwoo ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada anemi ile non pulsatil tinnitus
arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamistir. Pulsatil tinnitusu olan hastalarda
%84,6 oraninda demir eksikligi anemisi goriilmiistiir. Pulsatil tinnituslu hastalarin
anemisinin dazeltilmesi ile tinnitusun diizeldigi gorilmiistiir. Ayrica bu galismada
tinnitus ile yas arasindaki iliski ortaya koyulmustur. Ozellikle geng hastalarda ve
tedavi sonrast Hb degeri artig1 fazla olan hastalarda pulsatil tinnitusta iyilesme daha
belirgin olarak bulunmustur. Anemi ile tinnitus arasindaki iligskiyi ag¢iklamak igin iki
farkli mekanizma One siiriilmiistiir. Bunlar geng¢ hastalar i¢in; nabiz hizinin ve kan
akimmnin artmasi ile olusan hemodinamik degisiklikler, yashi hastalar da ise;
yaslanmaya bagli i¢ kulaga uzun siireli oksijen iletim azlig1 kaynakli oldugu
diistiniilmektedir (111). Anemi sensdrinoral isitme kaybini ve i¢ kulaktaki patolojik
degisiklikler agreve edebilir bu nedenle kulak ¢inlamasi isitme seviyesinin
azalmasimin nedeni olabilir (112). Bizim ¢alismamizda tinnitus sikayetleri pulsatil ve
non-pulsatil olarak ayirilmadi. Demir eksikligi anemisinin tedavisiyle tinnitus

sikayetinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu gozlendi.

Atas ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada demir eksikligi anemisi olan 40
hastanin tedavi oncesi, sonras1 ve normal grup arasindaki timpanometrik degerlerini
karsilastirmistir. Bu kargilagtirmada orta kulak basing degerleri anlamli bulunmazken
statik empedans degerleri tedavi sonrasinda anlamli derecede diistiigiinii izlemislerdir
(44). Bizim 107 hastalik (214 kulak) ¢alismamizda DEA tedavisi Oncesi ve sonrasi
degerlerinde timpanometrik gradient degerlerinde anlamli yiikselme bulundu. Orta
kulak basinglarinda anlamli bir degisiklik bulunmadi. Literatiirde bu degisikligi

aciklayacak anlamli yayinlara rastlanmadi.
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. SONUCLAR

Demir eksikligi anemisi olan hastalarin tedavisi sonrasi1 konusma frekanslarinda
diizelme saptandi. Odyometrileri degerleri tedavi sonrasi karsilastirildiginda sag
kulak hava yolu 250, 500, 1000, 4000, 8000 Hz frekanslarinda, kemik yolunda
500, 1000 Hz iyilesme; sol kulak hava yolu 125, 250, 500, 1000, 2000, 8000 Hz
frekanslarinda, kemik yolunda 500, 1000, 2000 Hz frekanslarinda anlamli diizelme
saptandi.

Demir eksikligi anemisi olan hastalarda tedavi ile tinnitus semptomlarinda
istatistiksel olarak anlamli azalma oldugunu belirlendi.

. Demir eksikligi anemisi hastalarin tedavi sonrasi bas donmesi, dengesizlik
sikayetinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugunu belirlendi.

Demir eksikligi anemili hastalarda etkili tedavi sonrasinda yapilan timpanometrik
Ol¢iimlerde tedavi Oncesine gore karsilastirildiginda timpanometrik gradiyent

degerlerinin artt1g1, orta kulak basincinda degisiklik olmadigini saptandi.
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