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OZET

Serpil DEMIR, Demir Eksikligi Olan Yetiskinlerde Isitmenin ve Denge
Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi, Baskent Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali, Odyoloji Doktora Programi, 2022. Anemisiz demir
eksikligi, demir eksikligi anemisinden Oonce meydana gelen veya progresyon olmaksizin
devam eden demir depolarinin azalmasidir. Demir eksikligi anemisi ise mikrositik
hipokromik eritrosit varligiyla gelisen ve diisiik demir seviyesinin anemiyle iligkili oldugu
daha ciddi bir durumdur. Koklea ve vestibiiler labirentin kanlanmasini saglayan internal
isitsel arter minimal kollaterallere sahip bir uc arter oldugundan, i¢ kulak yiiksek enerjili
metabolizma gerektirdiginden ve bazi koklear enzimler demir icerdiginden, demir
eksikligine bagli hipoksi isitme ve denge sistemini etkileyebilir. Bu ¢alismada demir
eksikligi olan yetiskinlerde isitmenin ve denge fonksiyonlarmin degerlendirilmesi
amaglanmistir. 19-50 yas araliginda, anemisiz demir eksikligi tanis1 almig 22 birey, demir
eksikligi anemisi tanis1 almis 22 birey ve 22 saglikli birey dahil edilmistir. Calismaya katilan
tim bireyler saf ses odyometri (125-16000 Hz), videonistagmografi, okiiler vestibiiler
uyarilmis miyojenik potansiyel (oVEMP), servikal vestibiiler uyarilmis miyojenik
potansiyel (c(VEMP) ve video head impulse test (VHIT) ile degerlendirilmis ve odyo-
vestibiiler testler yapilmadan 6nce subjektif sikayetlerin olup olmadigi sorgulanmistir.
Anemisiz demir eksikligi grubunda %27,3, demir eksikligi anemisi grubunda 9%36.,4
oraninda tinnitus gézlenmistir, fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). 125-14000Hz
frekanslarinda demir eksikligi anemisi grubunun isitme esikleri kontrol grubuna gore
anlamli derecede daha yiiksek elde edilmistir (p<0,016). Demir eksikligi gruplarinda saf ses
ortalama degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,016). Sensorindral igitme kaybi1 goriilme orani, anemisiz demir eksikligi
grubunda, sag kulakta %9,1, sol kulakta %?27,3, demir eksikligi anemisi grubunda sag ve sol
kulakta %?27,3’tiir. Pursuit testi, demir eksikligi anemisi grubunda 9 hastada (%40,9)
patolojik olarak saptanirken, anemisiz demir eksikligi ve kontrol grubunda normaldir,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardir (p<0.05). Demir eksikligi anemisi
grubunda oVEMP’te %13,6, cVEMP’te %9,1 oraninda yanit alinamamaistir, fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.05). oVEMP testinde, demir eksikligi anemisi grubunda ve anemisiz
demir eksikligi grubunda P1 latans degeri, demir eksikligi anemisi grubunda N1 latans1 ve
N1-P1 interlatans1 degeri kontrol grubuna gore anlamli derecede daha uzundur (p<0,016).

oVEMP ve cVEMP testlerinde N1-P1 amplitiid degeri demir eksikligi anemisi grubunda
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kontrol grubuna goére daha diisiiktiir (p<0,016). Anterior SSK VOR kazanci ortalama degeri,
demir eksikligi gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiiktiir
(p<0,016). Anterior SSK VOR kazang ortalama degerleri demir eksikligi anemisi grubunda
0,79 = 0,2; anemisiz demir eksikligi grubunda 0,81 £ 0,16’dir. Demir eksikligi anemisi
grubunda %4,5’inde covert, %9,1 overt ve %6,8 covert-overt sakkad; anemisiz demir
eksikligi grubunda %6,8 overt sakkadlar gozlenmistir, gruplar arasindaki fark anlamlidir
(p<0.05). Calismamizdan elde edilen bulgular dogrultusunda demir eksikligine bagli hipoksi

nedeniyle isitme ve vestibiiler sistemde etkilenme olabilecegi sonucuna varilmistir.
Anahtar Kelimeler: Anemi, vestibiiler, vHIT, cVEMP, oVEMP, VNG
Bu tez ¢alismas1, Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu (Proje No:

KA20/479) ve Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (27/01/2021 tarih ve
21/17 sayil1 karar) onayiyla gerceklestirilmistir (Ek 1).
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ABSTRACT

Serpil DEMIR, An Evaluation of Hearing and Balance Functions in Adults with Iron
Deficiency, Baskent University, Health Sciences Institute, Department of
Otorhinolaryngology, Audiology Doctorate Program, 2022. Iron deficiency without
anemia means decreased iron stores that precede iron deficiency anemia or persist without
progression. Iron deficiency anemia is a more serious condition that develops with the
presence of microcytic hypochromic erythrocytes and low iron level is associated with
anemia. Since the internal auditory artery, which provides blood supply to the cochlea and
vestibular labyrinth, is an end artery with minimal collaterals, the inner ear requires high-
energy metabolism and some cochlear enzymes contain iron, hypoxia due to iron deficiency
may affect the hearing and vestibular system. In this study, it was aimed to evaluate hearing
and balance functions in adults with iron deficiency. 19-50 years old, 22 individuals
diagnosed with iron deficiency anemia and 22 individuals iron deficiency without anemia
and 22 healthy individuals were included. All individuals participating in the study were
evaluated with pure tone audiometry (125-16000 Hz), videonystagmography, ocular
vestibular evoked myogenic potentials (0OVEMP), cervical vestibular evoked myogenic
potentials (¢(VEMP), video head impulse test (vVHIT) and subjectively before the audio-
vestibular tests were performed it was questioned whether there were any complaints.
Tinnitus was observed at a rate of 27.3% in iron deficiency without anemia group and 36.4%
in the iron deficiency anemia group, the difference is statistically significant (p<0.05).
Hearing thresholds of the iron deficiency anemia group were found to be significantly higher
than the control group at 125-14000Hz frequencies (p<0.016). Pure tone average value in
the iron deficiency groups was found to be statistically significantly higher than the control
group (p<0.016). The incidence of sensorineural hearing loss was 9.1% in the right ear,
27.3% in the left ear in the iron deficiency without anemia group, and 27.3% in the iron
deficiency anemia group, in the right and left ears. While the Pursuit test was found to be
pathological in 9 patients (40.9%) in the iron deficiency anemia group, it was normal in the
iron deficiency anemia and control groups, there was a statistically significant difference
between the groups (p<0.05). In the iron deficiency anemia group, 13.6% in oVEMP and
9.1% in cVEMP did not respond (p<0.05). In the oVEMP test, the P1 latency value in the
iron deficiency anemia group and the iron deficiency without anemia group, the N1 latency
and N1-P1 interlatency values in the iron deficiency anemia group were significantly longer

than the control group (p<0,016). N1-P1 amplitude values in oVEMP and cVEMP tests were
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lower in the iron deficiency anemia group than in the control group (p<0.016). The mean
value of anterior SCC VOR gain was statistically lower in iron deficiency groups than in the
control group (p<0.016). The mean values of anterior SCC VOR gain were 0.79 £ 0.2 in the
iron deficiency anemia group; 0.81 &+ 0.16 in the iron deficiency without anemia group. In
the iron deficiency anemia group, 4.5% had covert, 9.1% overt and 6.8% covert-overt
saccades; 6.8% overt saccades were observed in the iron deficiency without anemia group,
the difference between the groups was significant (p<0.05). In line with the findings obtained
from our study, it was concluded that the auditory and vestibular system may be affected

due to hypoxia due to iron deficiency.

Key Words: Anemia, vestibular, vHIT, cVEMP, oVEMP, VNG

This thesis was carried out with the approval of Baskent University Medical and Health
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1. GIRIS

Demir, solunum, enerji tiretimi, DNA sentezi ve hiicre ¢cogalmasi gibi biyolojik islevler
icin ¢ok onemlidir (1). Biiylime fonksiyonu ve proliferasyon siirecindeki hizli doniisiim
nedeniyle epitel dokusu demire ihtiya¢ duyar. Demir, miyelin {iretiminde ve korunmasinda
rol oynar ve dopamin, serotonin ve alfa-amino butirik asit gibi bazi nérotransmitterlerin

islevinde yer alir (2).

Anemisiz demir eksikligi, demir eksikligi anemisinden 6nce meydana gelen veya
progresyon olmaksizin devam eden demir depolarmin azalmasi anlamina gelmektedir.
Demir eksikligi anemisi ise mikrositik hipokromik eritrosit varligiyla gelisen ve diisiik demir
seviyesinin anemiyle iligkili oldugu daha ciddi bir durumdur (3,4). Anemi vakalarinin
yarisini demir eksikligi anemisi olusturur ancak anemisiz demir eksikligi prevalansi demir
eksikligi anemisinden iic ila bes kat daha fazladir (5). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ne gore,
anemi hemoglobin (HGB) degerinin; erkeklerde 13gr/dL, gebe olmayan kadinlarda 12gr/dLL
ve gebe kadinlarda 11gr/dL’nin altinda olmasi olarak tanimlamistir (6). Anemisiz demir
eksikliginin en giivenilir gostergesi ise serum ferritin seviyesidir. 15 pg/L'nin (33.70 pmol/L)
altindaki serum ferritin seviyesi anemisiz demir eksikligi tanisi ile tutarlidir (7). Anemisiz
demir eksikliginin diger serum belirtegleri arasinda diisiik serum demiri ve artan total demir
baglama kapasitesi (TIBC) ve ¢0Oziinebilir transferrin reseptorii (Solubl Transferrin

Receptor- sTfR) bulunmaktadir (8).

Demir eksikligi anemisinin prevalanst son zamanlarda bir miktar azalmis olsa da,
demir eksikligi diinya ¢apinda hala aneminin en 6nemli nedeni olmaya devam etmektedir.
Demir eksikligi anemisi, diisiik gelirli lilkelerde ve gelismis iilkelerde hem kiigiik ¢cocuklar

hem de menopoz dncesi kadinlar iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir (9).

Demir eksikliginin belirtileri temel olarak eksikligin siiresi ve siddeti ile iligkilidir.
Bununla birlikte bazi durumlarda, hafif bir anemi olsa bile etkisi siddetlidir. Ciinkii ortaya
c¢ikan belirtiler sadece kanin canli dokulara oksijen tasima kabiliyetinin kaybindan degil,
ayn1 zamanda hayati enzimlerin islevinin bozulmasindan ve epitelyal veya sinir hasarindan
da kaynaklanmaktadir (10). Demir eksikligi anemisi, diisitk hemoglobin seviyesi nedeniyle
oksijen tagima kapasitesinin bozulmasina bagli olarak iskemik inme i¢in potansiyel bir risk
faktorii olusturmaktadir (11,12). Bu nedenle, demir eksikligi anemisi, oksijene daha ¢ok

ihtiyaci olan organlar1 anemik harabiyete karsi daha duyarli hale getirmektedir (13,14).



Anterior inferior serebellar arter (Anterior Inferior Cerebellar Artery- AICA) bir dali
olan internal isitsel arter koklea ve vestibiiler labirentin kanlanmasini saglamaktadir. internal
isitsel arter, otik kapsiilden minimal kollaterallere sahip bir ug¢ arter oldugundan, bu durum
ozellikle labirenti iskemiye karst daha savunmasiz hale getirmektedir (15,16). Koklea,
mekanoelektrik transdiiksiyonda yer alan koklear sagli hiicrelerin yiiksek metabolik
gereksinimi nedeniyle iskemik hasara kars1 oldukg¢a duyarlidir. Bunun yaninda, koklea kan
akisini sadece labirent arterden alir ve yetersiz kollateral vaskiilariteye sahiptir (17). Ayrica,
biyokimyasal ¢aligsmalar, korti organindaki glikojen konsantrasyonunun dis tiiylii hiicrelerde
yogunlastigini ve Ozellikle apekste bu oranin daha fazla oldugunu, hipoksi karsisinda
hiicrelerde goriilen glikojenin belirgin bir sekilde azaldigini gostermistir. Tiiyli hiicrelerde
ve korti organinda bulunan glikolitik enzimlerin enerji iiretimi ile iliskisi bulunmaktadir. Bu
enzimlerin aktif hale gecebilmesi ve fonksiyon gostermesi respirasyonun normal bir sekilde
saglanmasi ile miimkiin olmaktadir. Demirin respirasyon fonksiyonundaki roliinii gz 6niine
aldigimizda demir eksikliginde benzer sorunlar olacaktir (18). Ayrica, anemi enfeksiyon ve
inflamasyona daha yatkin hale getirmektedir (13,14). Giiriiltiiye bagl isitme kaybi, ototoksik
ilaca bagli isitme kayb1 ve yasa bagli isitme kaybinin patofizyolojik mekanizmasi oksidatif
stres ve inflamasyondur (19,20). Demir eksikligi anemisi ile isitme kaybini birbirine
baglayan bir baska potansiyel de vaskiiler mekanizmadir bu hastalarda reaktif trombositoz
riski artmaktadir (21,22). Demir trombopoezin diizenleyicisidir ve kan kaybi ile trombositoz
arasindaki iligki literatlir calismalarinda gosterilmistir (23,24). Vaskiiler hastaligi olan
kisilerde ani sensorindral isitme kaybi gelisme riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(25,26). Diger yandan baz1 koklear enzimler demir icerdiginden, demir eksikligi kokleada
fonksiyonel ve yapisal degisikliklere neden olabilmektedir (27).

Literatiir ¢aligmalar1 demir eksikligi anemisinin isitme kaybi ile baglantili oldugunu
gostermistir ve bu bireylerde isitme kaybi prevalansi daha yiiksek bildirilmistir (28-31).
Schieffer ve ark.’nin yaptig1 retrospektif bir kohort ¢alismasinda, demir eksikligi anemisi
olan hastalarda sensdrindral isitme kayb1 (SNIK) 3,67 kat daha yiiksek oranda oldugu ortaya
konmustur (29). Chung ve ark.’min yaptig1 vaka kontrol c¢aligmasinda, demir eksikligi
anemisi olan hastalarda ani sensorindral isitme kaybi 1,34 kat daha yiiksek oranda
bildirilmistir (30). Schieffer ve ark. yaptiklar1 baska bir retrospektif kohort ¢calismasinda
mikst tip isitme kayb1 prevalansini %1,6, SNIK prevelansin1 %0,7 ve iletim tipi isitme kayb1
(ITIK) prevelansini %0,2 olarak bulmuslardir (31).



Uluslararasi literatiirde demir eksikliginde denge sistemini degerlendiren ¢alismaya
rastlanmamustir. Tiirkiye’de, demir eksikliginde isitme ve denge sistemini degerlendiren bir
calisma bulunmaktadir ve bu calismada kapsamli bir vestibiiler degerlendirmeyi
icermemektedir. Calismanin sonuglari, demir eksikligi anemisi olan hastalarin isitme
esiklerinin normal kisilere gore biitiin frekanslarda daha yiikksek oldugunu, denge
degerlendirmesinde ise bu hastalarda kanal parezisi (%2,5) diisiik amplitiidli nistagmus

(%62,5) ve pozisyonel nistagmus (%7,5) oldugunu gostermistir (32).

Sonug¢ olarak, i¢ kulak yiliksek enerjili metabolizma gerektirdiginden, yetersiz
kollateral vaskiilariteye sahip oldugundan ve koklear enzimlerin bir kismi demir
icerdiginden demir eksikliginde goriilen hipoksi durumunun igitme ve vestibiiler fonksiyonu
olumsuz etkileyebilir. Calismamizda, anemisiz demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi
olan yetigkinlerin 125-16000Hz aras1 frekanslarda isitmelerini, videonistagmografi, vHIT,
ve VEMP testleriyle de denge fonksiyonlar1 degerlendirilmistir. Calismamizin amaci, demir

eksikligi olan yetiskinlerde isitmenin ve denge fonksiyonlarinin degerlendirilmesidir.
HO: Demir eksikliginin isitme fonksiyonlarini bozucu etkisi yoktur.
H1: Demir eksikliginin isitme fonksiyonlarin1 bozucu etkisi vardir.
HO: Demir eksikliginin denge fonksiyonlarin1 bozucu etkisi yoktur.

H1: Demir eksikliginin denge fonksiyonlarini bozucu etkisi vardir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Demir Eksikligi ve Anemi

2.1.1. Demir eksikligi ile ilgili tanimlamalar

Anemi, eritrosit kitlesinin ve buna bagli olarak hemoglobin miktarinin kiginin yas ve
cinsiyetine gore normal kabul edilen degerlerin altinda olmasi durumudur (33). Demir
eksikligi anemisi, demir alimi, demir depolar1 ve viicudun demir kayb1 dengesinin, eritrosit
{iretimini tam olarak karsilamada yetersiz oldugu durumlarda ortaya ¢ikar (34). DSO,
anemiyi hemoglobin degerinin erkeklerde 13gr/dL, gebe olmayan kadinlarda 12gr/dL ve
gebe kadinlarda 11gr/dL’nin altinda olmasi olarak tanimlamaktadir (6). Hemoglobin

degerine gore anemi siddeti DSO tarafindan derecelendirilmistir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Aneminin hemoglobin degerine gore derecelendirilmesi (35).

Gebe kadinlar ve 6 yasindan kiiciik | Gebe olmayan kadinlar ve 6-14 yas
cocuklarda HGB degeri (g/dl) arasi cocuklarda HGB degeri (g/dl)
Hafif 10,9-10,0 11,9-11,0
Orta 9,9-7,0 10,9-8,0
Agir <7,0 <8,0

Demir eksikligi, demir eksikligi anemisinden dnce meydana gelen veya progresyon

olmaksizin devam eden demir depolarinin azalmasi anlamina gelmektedir.

Demir eksikligi anemisi, mikrositik hipokromik eritrosit varligiyla gelisen ve diisiik

demir seviyesinin anemiyle iligkili oldugu daha ciddi bir durumdur.

Demirden kisith eritropoez, demir depolar1 dolu olmasina ragmen, demirin eritroid

Onciillerine ulasmas1 bozulmustur (3.,4).

Fonksiyonel demir eksikligi, demirden fakir eritropoez durumudur (36). Bu durum
eritropoez uyarici ajanlarla tedaviden sonra gozlendigi gibi, artan talep durumunda depo

demirin yetersiz mobilizasyonu ile de gozlenir (37) (Tablo 2.2).



Tablo 2.2. Demir eksikligi anemisi ile ilgili terimlerin tanimlar1 (38).

Kronik hastalik anemisi veya inflamasyon anemisi: Artmis sitokin iiretimi, hepsidinin artan regiilasyonu
ve anormal demir homeostazis ile iligkili multifaktoriyel anemi.

Fonksiyonel demir eksikligi: Eritropoez uyarici ajanlarla tedaviden sonra ortaya ¢ikan, artan talep
varliginda eritroid demirin yetersiz mobilizasyonu.

Demir eksikligi: Eritroid demir seviyesinin korunumu ile birlikte, 6zellikle demir depolarinda toplam viicut
demirinin depresif seviyeleri.

Demir eksikligi anemisi: Anemi varliginda deprese toplam viicut demir seviyeleri.

Demirden kisith eritropoez: Genellikle dolu olan demir depolaria karsin, eritropoez i¢in diisiik demir
kaynagi.

Demir tedavisine direncli demir eksikligi anemisi (IRIDA): Cogu durumda TMPRSS6’daki bir

mutasyonun neden oldugu genetik hastalik, oral demir tedavisine yanit vermeyen demir eksikligi anemisi.

Demire direncli demir eksikligi anemisi (Iron-Refractory Iron Deficiency-IRIDA),
demir eksikligi anemisi genellikle sonradan edinilir. Bununla birlikte, sistemik demir
homeostazisinin aydinlatilmasi, nadir goriilen otozomal resesif bir bozukluk olan IRIDA’nin
taninmasina yol agmistir (39). Demir eksikligi anemisi, 4-6 haftalik oral demir tedavisinden
sonra hematolojik yanit elde edilemediginde (<1 g HGB artis1) "direngli" olarak tanimlanir
(40). IRIDA’ya, matriptaz-2 olarak da bilinen ve hepsidini aktive eden sinyal yolunu inhibe
eden transmembran proteazdaki (serin 6'y1 kodlayan gen TMPRSS6) bir mutasyon neden
olur (41,42). 50'den fazla ailede bildirilen TMPRSS6 fonksiyon kaybi mutasyonlar1 (43)
bagirsakta demir emilimini bloke ederek yapisal olarak yiliksek hepsidin {iretimine yol
acmaktadir. Bu tip anemi degiskendir, cocuklarda daha siddetlidir. Tipik bulgular, normal
veya smirda diisiik ferritin seviyesi ve yiiksek hepsidin seviyesi varlifinda farkedilir bir
mikrositoz ve ¢ok diisiik transferrin doygunlugunu igerir (43).  Tamilama TMPRSS6
dizilimini gerektirir. IRIDA, tibbi uygulamada goriilen demir eksikligi anemisi vakalarinin
%1'inden azini temsil eder. Bununla birlikte, bu durumun bilgisi klinisyenler i¢in degerlidir
¢linkii hepsidin supresyonunun viicudun farmakolojik demire tepkisi i¢in ne kadar gerekli
oldugunu acikliga kavusturur. IRIDA ayrica demir eksikligine genetik yatkinligin varligim

da gostermektedir

2.1.2. Tiirkiye ve diilnyada demir eksikligi prevelansi

Demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi, giinliik klinik uygulamada yaygin olarak

goriilen kiiresel bir saglik sorunudur. Demir eksikligi anemisinin prevalansi son zamanlarda



bir miktar azalmis olmasina ragmen demir eksikligi diinya ¢apinda hala aneminin en 6nemli
nedeni olmaya devam etmektedir. Demir eksikligi anemisi, diigiik gelirli iilkelerde ve
gelismis tilkelerde kiigiik cocuklar ve menopoz oncesi kadinlar lizerinde 6nemli bir etkiye

sahiptir (9).

Diinya ¢apinda tahmini demir eksikligi prevalansi, demir eksikligi anemisinin iki katidir.
Diyet takviyesi olmadiginda bildirilen demir eksikligi prevalansi, okul dncesi ¢ocuklarda
yaklasik %40, menstiirasyon donemindeki kizlarda ve kadinlarda %30 ve hamile kadinlarda

%38'dir (45,46,47).

DSO 1992 yilinda, kadinlarin %37'sinde demir eksikligi oldugunu tahmin etmistir
(48). Demir eksikligi anemisi, DSO’niin 2002 verilerine gore ise hastalik ve liime neden
olan diinyanin ilk on nedeninden biridir (49). DSO raporundan 13 yil sonra yapilan bir
calisgmada diinya niifusunun %30'dan fazlasinin anemik oldugu (45), ve bunlarin
cogunlugunun da demir eksikliginden kaynaklandigimi gostermektedir. Ulkemizde 2021
yilinda yapilmis bir ¢alismaya gore kadinlarda demir eksikligi goriilme orani %25’tir. (50).

2.1.3. Aneminin simiflamasi

Anemiler ortalama eritrosit volimii (Mean Corpuscular Volume-MCV) degerlerine
gore smiflandirilmaktadir. Morfolojik siniflamaya goére MCV degeri 80-100 fl arasi
normositik anemi, 80 flI'nin alt1 mikrositik anemi, 100 flI'nin tlizeri makrositik anemi olarak

kabul edilmektedir (51) (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Anemilerin morfolojik siniflamasi (51).

Mikrositik (MCV<80 1)

Normositik (MCV80-100 f)

Makrositik (MCV>100 f1)

-Demir eksikligi anemisi
-Kronik hastalik anemisi
-Talasemi

- Kronik kursun zehirlenmesi
-Sideroblastik anemiler

-Akut kanama anemisi
-Hemolitik anemiler (talasemiler
harig)

-Aplastik anemi

-Saf eritroid dizi aplazisi
-Kemik iligini infiltre eden
hastaliklar (Lenfoma, Multipl
Myelom, Myelofibroz vs.)
-Endokrin hastaliklar
-Karaciger hastalig1

-Bobrek yetmezligi

-Kronik hastalik anemisi
-Protein malniitrisyonu

Megaloblastik anemiler

- B12 eksikligi

- Folat eksikligi

- Digerleri

Non megaloblastik anemiler
- Akut kanama anemisi

- Hemolitik anemiler

- Losemiler

- Myelodisplastik sendromlar
- Aplastik anemiler
-Kemik iligini
hastaliklar  (Lenfoma,
Myelom, Myelofibroz vs.)
- Alkolizm

- Hipotiroidi

infiltre eden
Multipl




2.1.4. Demir eksikliginde demir homeostazindaki degisiklikler

Demir, solunum, enerji liretimi, DNA sentezi ve hiicre ¢ogalmasi gibi biyolojik islevler
icin ¢ok Onemlidir (1). Demir igeren 4 genel protein kategorisi: Mononiikleer demir
proteinleri (6rnegin, sliperoksit dismutaz), diiron-karboksilat proteinleri (6rn, riboniikleotid
rediiktaz, ferritin), demir-kiikiirt proteinleri (6rn, akonitaz) ve hem proteinleri (Orn,
hemoglobin)’dir. Bu dort kategori arasinda, ilk {i¢ protein grubu daha az bulunur ancak
islevsel olarak 6nemlidir. Hemoglobin, insanlarda en ¢ok demir igeren proteindir. Toplam
viicut demirinin yaridan fazlast hemoglobin i¢inde bulunur. Eritrositler, hemoglobin
icerdiginden, anemi demir eksikliginin karakteristik bir 6zelligidir. Asir1 demir seviyesi
toksik olabileceginden, emilimi giinde 1 ila 2 mg ile smirlidir ve gilinliik ihtiya¢ duyulan
demirin ¢ogu eritrositleri fagositoz yapan makrofajlar tarafindan geri doniisiim yoluyla

saglanir.

Demir eksikligi anemisini daha iyi anlamak i¢in, eritrosit iiretiminde demir arz talep
kavramlar1 dikkate alinmalidir. Eritropoezle ilgili demir talebi ii¢ degiskenle meydana
getirilir: Doku oksijenasyonu, eritrosit dongiisii ve kanamadan kaynakli eritrosit kaybi. Doku
oksijenasyon gereksinimi ve eritrosit liretimi, eger kanama, hastalik veya bozulmus fiziksel
aktivite gibi durumlar s6z konusu degilse yetiskinlikte sabittir. Bu nedenle, demir
homeostaziside sabit kalir. Her giin yeni eritrositlerin iiretimi i¢in, yaklagik 20 mL yaslanan
eritrositten 20 mg demir geri doniistiiriiliir. Demir eksikligi anemisinde dolasimdaki
eritrositlerin daha kisa yar1 omrii olmasi nedeniyle, bu hastalarda demir daha erken geri
dontstiiriilir ancak her mikrositik eritrositteki demir miktar1 azalir (52). Kanama

durumunda, denge durumu ihtiyacini karsilamak i¢in diyetten ek demir emilimi olmalidir.

Demir alim mekanizmasi, hepsidin-temelli homeostatik kontrolle diizenlenir (1).
Hepsidin, karacigerde sentezlenen peptit bir hormonudur. Hepsidin hormonu, dalaktaki
makrofajlara baglanarak ve hiicrelere demir tagiyan ferroportinin yikimini uyararak absorptif
enterositlerin neden oldugu plazma demir seviyesindeki dalgalanmalar1 diizenleyen akut faz
reaktant1 olarak islev goriir (53). Hepsidin, sistemik inflamasyon veya enfeksiyon
durumlarinda, dolasgim ve dokulardaki yiiksek demir seviyesi varliginda artar. Eritropoezis,
demir eksikligi ve doku hipoksisinin artis1 ile kemik iligi, karaciger, kas dokusu ve
adipositlerden kaynakli sinyallere yanit olarak hepsidin liretimi inhibe edilir (1,54). Hepsidin
diizeyindeki artisa, enflamatuar sitokinler (6zellikle interlokin-6), kronik hastalik

anemisinde meydana gelen demir tutulumu ve azalmis eritropoietik demir ihtiyaci neden



olmaktadir. Hepsidin diizeyi, genel popiilasyonda kizlarda ve gen¢ kadinlarda diisiik,
menopoz sonrast kadinlarda ve erkeklerde daha yiiksektir; hepsidin diizeyindeki
dalgalanmalar, serum ferritin diizeyi ile giiclii bir dogrusal korelasyona sahiptir (55,56).
Demir eksikliginde hepsidin transkripsiyonu baskilanir. Bu adaptif mekanizma, demir
emilimini (Sekil 2.1) ve demirin viicut depolarindan salinimin1 kolaylastirir. Bagirsak
liimeninden demir alimi, hipoksi durumunda indiiklenebilir faktoér 2a'nin aktivasyonu ile

divalent metal tasiyici 1 (divalent metal transporter -DMT1) araciligiyla artar (57).

Sekil 2.1. Demir dongiisii (38).

Demir eksikligi adaptasyon mekanizmasi, hepatik hormon hepsidin ve anemiye bagl
gelisen doku hipoksisinin baskilanmasina odaklanir. Bobregin eritropoietin {iretimi,
hipoksiyle indiiklenen faktor 2a (hypoxia-inducible factor-2 alpha-HIF-20) seviyesindeki
artisa yanit olarak artar. Eritropoietin uyariminin sonucu olarak, eritropoez artar ve diisiik
demir varlig1 nedeniyle hipokromik mikrositik kirmizi1 hiicreler tiretilir. Yaslanan eritrositler
makrofajlar tarafindan yok edilir ve demirin geri doniisiimii saglanir. Eritropoezdeki artis,
hepsidin iiretimini baskilar. Siganlarda bu isleve, eritropoezde yeterli demir emilimi ve

etkinligini korumak icin eritroblastlar (58) tarafindan salgilanan eritroferron (ERFE) aracilik



eder. HIF-20, diyette alinan demirin liimenden enterositlere transferini arttirmak igin
enterositlerin apikal yiizeyinde duodenal DMT1’in (57) ekspresyonunu arttirir. Hepsidin
seviyesi, Uretimini devam ettiren fizyolojik sinyallerdeki azalmaya (6rn, demire bagh
transferrin seviyelerinde ve karacigerin demir igeriginde artis) (1,54), inhibitor
transmembran proteaz serin 6'nin (TMPRSS6) artan aktivitesine (59), aktivatdr kemik
morfogenetik proteini 6'nin (BMP6) seviyelerindeki azalmaya ve eritropoietinle uyarilan
eritropoezin artan inhibisyonuna yanit olarak baskilanir. Diisiik hepsidin diizeyi nedeniyle
artitk bozunmayan ferroportin (FPN), mevcut demiri enterosit bazal membranindan ve
makrofaj depolarindan (53) dolasima aktarir. Demir depolar tiikendiginde, limenden
emilim artmis olsa bile dolasimdaki demir seviyesi azalir. Karacigerde azalan demir
seviyesi, demir tasiyici transferrinin (demire bagli olmadiginda apotransferrin olarak
adlandirilir) sentezinde artisa neden olarak transferrin reseptdriiniin ligand1 olan demire bagh
transferrin diizeyini daha da diisiiriir. Sonug olarak, tiim hiicreler ve organlar (6rnegin iskelet

kaslar1 ve kalp) tarafindan transferin reseptorlerinden demir alim1 azaltilir.

2.1.5. Demir eksikliginin nedenleri

Gelismekte olan iilkelerde, 6zellikle ¢cocuklar ve hamile kadinlar olmak iizere demir
eksikligi olan bireylerde yoksulluk, malniitrisyon ve kitlik aneminin nedenleridir. Ek olarak,
tahila dayali bir diyet, demirin biyo-yararlanimini azaltir ¢ilinkii tahillardaki fitatlar, demir
emilimini engellemektedir. Gelismekte olan iilkelerdeki yaygin olan diger nedenler, kronik
kan kaybina neden olan kancali kurt enfeksiyonlar1 ve sistozomiyazdir (45). Gelismis
iilkelerde ise, kat1 vegan ve vejeteryan beslenme, emilim bozuklugu ve agir menstrual
kayiplardan kaynaklanan kronik kan kayb1 demir eksikligi anemisinin bilinen nedenleridir
(Tablo 2.4). Viicudun demiri salgilamasi i¢in dogal bir mekanizmasi olmadig1 gz oniine
alindiginda, demir eksikliginin baskin mekanizmasi, en sik menstrual donemlerde veya
gastrointestinal kanamadan kaynaklanan kan kaybidir. Daha sonraki ana nedenler, demir
emilimi ile ilgili sorunlardir. Bunlarin her ikisi de demirden fakir diyetlerin etkisiyle

birlesebilir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde, erkeklerde demir eksikligi insidansi yaklasik %1'dir,
ancak kadinlarda en az %11 ve siklikla daha yiiksektir (60). Kadinlar, demir eksikligi
acisindan daha biiyiik risk altindadir ve menstriiasyon basina ortalama 35 mL kan kayb1 16
mg demire esdegerdir (61). Kadinlarin giinliik ortalama demir ihtiyaci 1 ila 3 mg’dir ancak

daha agir gegen menstriiasyon donemlerinde demir ihtiyaci artmaktadir. Bu demir kaybin



bir araya getiren sey, diyetle alinan demir aliminin genellikle pozitif bir demir dengesini

siirdiirmede yetersiz olmasidir (62). Hipermenoreli hastalarda ayn1 zamanda demir emilim

bozuklugu da olabilir (40). Literatiir ¢alismalari, kadinlarda demir eksikliginin yiiksek

oldugunu ortaya koymaktadir; en ¢arpict olani, saglikli iiniversite ¢agindaki kadinlarin

%25'inin kemik iligi demir deposu olmadigini ve %33"liniin depolarinin azaldigini gosteren

1967 tarihli bir ¢alismadir (63). Ayrica, hamileligin sonunda giinde 6 mg'a yiikselen demir

gereksinimi nedeniyle, hamilelik demire olan ihtiyac1 artirmaktadir (64). (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Demir eksikliginin nedenleri (38).

Azalmig emilim

Sebep Ornek

Fizyolojik

Artan talep Bebeklik, hizl1 biiyiime (ergenlik), menstrual kan kaybi, kan bagisi, hamilelik
(ikinci ve ligiincii trimester)

Cevresel Yoksulluktan kaynaklanan yetersiz beslenme, malniitrisyon, diyet
(vejeteryan, vegan, demirden fakir)

Patolojik

Gastrektomi, duodenal baypas, bariatrik cerrahi, Helicobacter pylori
enfeksiyonu, ¢olyak sprue, atrofik gastrit, inflamatuar bagirsak hastaliklar
(6rn. Ulseratif kolit, Crohn hastalig) *

Kronik kan kayb1 -Gastrointestinal sistem;
0zofajit, eroziv gastrit, peptik iilser, divertikiilit, iyi huylu tiimoérler,
bagirsak kanseri, enflamatuar bagirsak hastaliklari, anjiyodisplazi,
hemoroid, kancali kurt bulagmasi, belirsiz kaynak
-Genitoliriner sistem;
agir menstrual kanamalar, menoraji, intravaskiiler hemoliz dahil (6r.
Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri, soguk antikorlu otoimmiin
hemolitik anemi, yiiriiyiis hemoglobiniiri, hasarli kalp kapakeiklari,
mikroanjiyopatik hemoliz)
-Sistemik kanama;
hemorajik telenjiektazi, kronik sistozomiyaz
-Munchausen sendromu
(6rn. Kendiliginden olusan kanamalar)
Ilaca bagh Glukokortikoidler, salisilatlar, NSAII, proton pompas inhibitrleri
Genetik Demir tedavisine direngli demir eksikligi anemisi (IRIDA)

Demir kisith eritropoietik

Eritropoez uyarici ajanlarla tedavi, kronik hastalik anemisi, kronik bdbrek
hastalig1 *

*Demir eksikligi ile iliskili enflamatuar durumlar. NSAII: Non-steroid antiinflamatuar ilaglar

Gastrointestinal kayip, demir eksikliginin bir sonraki ana nedenidir. Gastrointestinal

lezyonlar, uzun siiren ve yavag gelisen kan kaybiyla demir eksikligine yol agar. Neoplazma,

demir eksikligi anemisi olan yaslt hastalarin %10'unda goriilen insidansla en korkulan kan

kayb1 nedenidir. Kolon kanseri en yaygin tiimdrdiir ve bunu mide kanseri gibi iist kanal
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lezyonlar izler. ince bagirsak tiimérleri nadir olarak goriiliir ve demire direngli demir
eksikligi veya kanama olmadikca genellikle gdzden kacar. Ulser ve gastrit de kan kaybinin
yaygin nedenleridir. Demir yetersizligi, kan kaybina neden olan enflamasyonlu bagirsaklarin
demir emilimini engelleyen hepsidin seviyesinde artisa yol acan enflamatuar durumdan
kaynaklanmaktadir. Bagirsak ameliyati olan hastalarda bu, demir depolari iizerindeki stresi
de arttirir. Colyak hastaligi, gluten alimiyla tetiklenir ve klasik olarak gastrointestinal sistemi
etkiler ve ayrica sistemik etkileri de olan immiin tepkiye yol agar (65). Colyak hastaliginin
demir eksikligi anemisini igeren atipik belirtileri vardir ve prevelansi diinya ¢capinda giderek
artmaktadir (66). Demire direngli demir eksikligi anemisi olan hastalar {izerinde yapilan bir
caligmada, katilimcilarin %5'inde gluten duyarliligi gozlenmistir (40). Bu bulgular, gluten
duyarliligmin  demire direngli demir eksikligi anemisi ile iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Inflamatuar bagirsak hastalig1 olan hastalarda demir eksikligi insidansi
yiiksektir (67). Bu hastalarda anemi, demire direngli olabilir ancak ¢ok faktorliidiir ve
genellikle demir, folat ve vitamin B12 eksiklikleri, iltihaplanma ve ilag tedavisinin yan
etkilerinden kaynaklanir. Klasik olarak patofizyolojinin vill6z kiintlesme nedeniyle emilim
eksikliginden kaynakli oldugu diistiniilmekteydi, ancak burada gastrointestinal kan kaybi1 ve
artan hepsidin seviyeleri de soz konusudur (68). Bagirsakta yaygin olarak vaskiiler
malformasyonlar ve bu lezyonlardan meydana gelen kanamalar demir eksikligine neden
olabilir. Bagirsaga yayilan arteriovendz malformasyonlar (Arteriovenous Malformations-
AVMs) oldugu genetik bir hastalik olan hemorajik telenjektazili hastalar, genellikle ciddi
demir kaybina sahiptir (69). Cogu durumda, demir direnci gastrointestinal sistem
bozukluklarindan kaynaklanmaktadir (40). Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonu
demir emilimini azaltir ¢linkii mikroorganizma mevcut demir i¢in konak¢1 olan insan ile
rekabet ederek, C vitamininin biyo-yararlanimini azaltir ve kanamaya neden olan mikro
erozyonlara yol agabilir (70). H. pylori enfeksiyonlar1 c¢esitli mekanizmalarla demir
eksikligine yol acar (71). Ilki, enfeksiyon iilser igin (6zellikle gastrik iilserler) bir risk
faktoriidiir. ikincisi, demir emiliminde bozulmaya neden olan aklorhidri ile sonuglanan
enfeksiyon, ferrigi ferr6z demire doniistiiriilememesine yol agar. H. pylori enfeksiyonlari
ayrica otoimmiin gastrite yol acabilir, bu da erken evrelerde demir eksikligine ve daha
sonrasinda da B12 eksikligine yol acar (40). Aym1 anda birden fazla demir eksikligi
nedeninin ortaya ¢ikmasi yaygin olarak goriilmektedir. Gelismekte olan {ilkelerde, nematod
bagirsak enfeksiyonlariyla birlikte diisiik demir alimi, 6zellikle kii¢iik ¢cocuklarda siddetli
anemiye neden olabilir. Fekal 6rnegin gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyon testi

sonuglarma gore, demir eksikliginin siddeti, ncylostoma duodenale (kancali kurt) yiikii ile

11



de iliskilidir (72). Kronik sistozomiyazda kan kayiplari, inflamasyon anemisi ile birlesir

(73).

Obezite, subklinik inflamasyon, artmis hepsidin seviyesi ve azalmis demir emilimi
nedeniyle hafif derecede demir eksikligi ile iligkili olabilir (74). Kalori alimin1 azaltmak ve
diyabeti diizeltmek icin obez hastalara uygulanan Laparoskopik Roux-en-Y Gastrik Bypas
gibi bariatrik cerrahi, demir eksikligi ve anemiyi ortaya ¢ikaran bir nedenidir. Bu girisimde,
demir emiliminin ana bolgesi duedenum oldugu icin, bagirsagin bu kisminin bypas ameliyati
yiiksek demir eksikligi insidans1 gostermektedir (75). Bariatrik cerrahiden sonra, demir
eksikligi insidans1 %50'ye kadar ¢ikabilmektedir ayrica bir meta-analiz ¢alismasinda da bu

oran %23 olarak bulunmustur (76).

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII) ve antikoagiilanlar kan kaybina yol
acabilir ve proton pompa inhibitdrleri demir emiliminin bozulmasinin gézden kagan bir
nedeni olabilir (77) (Tablo 2.4). Bir ¢calisma, giinliik aspirin kullaniminin kan kaybin1 giinde
0,8 mL'den giinde 5,0 mL'ye ¢ikardigin1 géstermistir (78).

Diizenli olarak kan bagis1 yapan kisiler de demir eksikligi acisindan risk altindadir ve
demir seviyeleri izlenmelidir. Idrarda demir kaybiyla goriilen intravaskiiler hemoliz
formlarindaki demir eksikligi daha sonra anemiyi siddetlendirir (6rn., Paroksismal noktiirnal

hemoglobiniiride).

Yaglilarda, anemi prevalansi, ileri yas (79), inflamatuar bozukluklar, azalmis

eritropoietin seviyeleri ve kanser olmak tizere bircok durumla iligkilidir (80).

Baz1 calismalarda, bozulmus demir emilimi ve inflamasyona baglh olarak konjestif
kalp yetmezligi olanlarda ytliksek demir eksikligi prevalansi (%30 ila %50) bildirilmis (81),
hastaligin erken evrelerinde artmis serum hepsidin seviyesi gozlenmis, ancak bu durum

hastaligin progresyonu siirecinde gézlenmemistir (39

Atletler, demir eksikligi riski tagiyan diger bir gruptur (82). Atletlerde goriilen anemi,
hemoliz, kan kayb1 ve genellikle hafif inflamasyona bagli olabilir. Bunu gii¢lendiren bulgu,
idrarda demir kayiplarina yol acan egzersize bagli hemolizdir (83). Buradaki hemoliz sadece
ayak darbesine bagl degildir yarismac yiiziiciilerde de hemoliz belirtileri goriildiiglinden,

bu durum yogun kas kasilmalarindan kaynaklanir. Son zamanlarda, sporcularda
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antrenmandan kaynaklanan enflamasyon nedeniyle hepsidin seviyeleri yiikseldiginden,

demir emiliminde azalma da bir neden olarak goriilmektedir (82).

Yeni arastirmalar, hastalarin demir emilimi konusunda farkliliklar1 oldugunu
gostermektedir. Demir metabolizmasi proteini olan TMRPSS6'daki defektlerine bagli olarak
gelisen IRIDA, ¢ok yiiksek hepsidin seviyelerine yol agarak demir emilimini bloke eder (84).
Bu protein, popiilasyonda demir emilimini etkileyebilecek bir¢ok polimorfizm ile birlikte
bulunur ve bu da bir bireyin demir emilim yeteneginin biiyiik 6l¢iide degisebilecegini
diisiindiiriir. Ornegin, bir TMRPSS6 polimorfizminin menstruasyonlu kadinlarda demir

eksikligine kars1 koruyucu oldugu, digerlerinin ise riski artirdig1 gosterilmistir (85).

2.1.6. Demir eksikliginin belirti ve semptomlari

Demir eksikligi, hem demir eksikliginden hem de ortaya ¢ikan anemiden dolay1
semptomlara yol agabilir. Aneminin semptomlar1 arasinda yorgunluk, tasikardi ve viicut
direncinde azalma bulunabilir. Buz veya kil yemek i¢in alisilmadik istek olan pika olusabilir.
Demir eksikligi olan ancak anemik olmayan hastalardaki semptomlar giderek daha fazla
taninmaktadir. Demirin bir¢ok hiicresel protein ve enzimde, 6zellikle sitokromlarda ve
miyoglobinde anahtar rolii goz 6niine alindiginda, semptomlar anemi olusmadan dnce de

goriilebilmektedir.

En siddetli belirti, demir depolarinda ¢ok az miktar azalma oldugunda bile ortaya
cikabilen yorgunluktur. Yapilan bir ¢alisma, demir eksikligi olan ancak anemik olmayan,
ferritinleri 50 ng/mL'nin altinda olan kadinlarda oral demir takviyesinin yorgunlugu
tyilestirdigini gostermektedir (86). Baska bir ¢aligmada, ferritinleri 15'in altinda veya demir
doygunlugu %20'nin altinda olan kadinlarda parenteral demir ile yorgunlugun iyilestigini
gostermektedir (87). Yine yapilan bagka bir ¢caligmada, demir eksikligi olan ancak anemik
olmayan ve yorgunluk belirtisi gosteren ergenlere demir takviyesi verildiginde yorgunlukta

tyilesme oldugu gozlenmistir (88).

Demir eksikliginin bir baska yaygin belirtisi de soguk intoleransidir (89). Bu
semptomlardan bazilari, anemi diizeldiginde genellikle diizeldikleri i¢in anemi ile
iligskilendirilmistir. Soguk intolaransi, tiroid hormonunun etkinliginin azalmasina bagl
olabilmektedir. Hiicre i¢i tiroidin etkinligi demir depolarina baghdir, bu nedenle demir

eksikligi hormonun etkinligini azaltir.
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Demir eksikligi belirtileri arasinda dilin papilasyonunda azalma, keylozis (agzin
koselerinde ¢atlama) ve Mees ¢izgileri ve koilonisya (kasik tirnak) da dahil olmak tizere
tirnak yataklarinda belirgin kusurlar bulunmaktadir (90). Demir eksikligini diisiindiiren diger
semptomlar, dis eti hastaligina yol acabilen pagophagia, kirilgan tirnaklar ve huzursuz bacak
sendromudur (91) Huzursuz bacak sendromu, hastalarin bacak kramplari, hos olmayan
bacak hisleri ve geceleri bacaklar1 hareket ettirme ihtiyact duydugu bir durumdur (92). Bu
hastalarin ¢ogunda diisiik demir depolar1 goriilmekte ve beyin demiriyle ilgili ¢alismalar da

bunu desteklemektedir (93).

Demir eksikligi olan kadinlarda yaygin bir sikayet sa¢ dokiilmesidir ve ferritinleri 100

ng / dL'nin altinda olan kadinlarda sa¢ dokiilmesinde artis bildirilmistir (94).

2.1.7. Demir eksikliginin etiyolojisinin belirlenmesi

Demir eksikliginde oncelik, altta yatan nedeni belirlemektir. Viicuttaki demiri atmak
icin dogal mekanizmalar olmadig1 goz oniine alindiginda, neden olarak her zaman kan kayb1
oldugu diistiniilmelidir. Giinde 5 mL kadar az kan kaybi demir eksikligine neden olabilir.
Calismalar, giinde 100 mL'ye kadar kan kaybi olanlarin normal renkli diskiya sahip
olabilecegini gosterdiginden, melena veya kanli digki bulgusu duyarli degildir (95). Daha
once belirtildigi gibi, gastrointestinal lezyonlarin insidansi yliksektir ve bu her zaman demir
kaybinin bir nedeni olarak diistiniilmelidir. Timor varligi i¢in risk faktorleri 50 yasindan
biiyiik, erkek cinsiyet ve 9 g/dL'den diisiik hemoglobindir (96). Genel olarak, agiklanamayan
demir eksikligi olan herhangi bir erkek veya 40 yasindan biiylik herhangi bir kadin,
endoskopi ve kolonoskopi yaptirmalidir. Rutin mide biyopsisi ile atrofik gastrit veya H.
pylori enfeksiyonlarini teshis edebilir (97). Premenopozal kadinlar ve 40 yasindan biiytik
kadinlarin yanisira gastrointestinal semptomlar olan, kilo kayb1 veya digkida kan bulunan
kadinlarin da testten gegmesi gerekmektedir (98). Diskida kan testi yapmak, kan kaybi olan
hastalar1 belirleyebilir (95). Ancak ¢ogu diski testinin pozitif olmasi i¢in giinliik 10 mL veya
daha fazla kan kayb1 olas1 gerekir ve bundan daha az kayiplar da demir eksikligine yol
acabilir (99). Hematiiri nadiren demir eksikligine yol agacak kadar kalic1 olabileceginden
idrar tahlili de kontrol edilmelidir. Oral demire yanit vermeyen demir eksikligi olan
hastalarda oral demire uyum ve tolere edilebilirlik degerlendirilmelidir. G6z Oniinde
bulundurulmas1 gereken klinik sorunlar, ¢olyak hastaligi, otoimmiin gastrit, menoraji ile
birlikte H. pylori enfeksiyonlar1 ve devam eden gastrointestinal kayiplardir (40). Colyak

hastalig testi seroloji (antidoku glutaminaz antikorlar1) ve H. pylori i¢in yapilir. Otoimmiin
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gastrit, belirgin sekilde ytikselecek olan bir serum gastrin ve antiparietal hiicre antikorlar1
elde edilerek taranir (95). Otoimmiin bozukluklar, kanser, enfeksiyonlar ve kronik bobrek
hastaliklar1 olan hastalarda goriilen kronik inflamasyon anemisi vakalarinda demir tutulumu
nedeniyle demir depolar1 normaldir ya da artmis olabilir (3,4). Kronik hastalik anemisi ve
demir eksikliginin birlikte goriilmesi yaygindir ve bu durum yasl hastalarda (79) ve kronik
bobrek hastaligi olanlarda goriilebilir (100). Yasli hastalarda tipik olan aneminin 6nemli bir
kismi, demir eksikligi olmamasi veya yiliksek hepsidin seviyeleri ortaya ¢ikar (36). Siipheli
bir demir eksikliginde Tablo 2.5'te gosterilen testleri talep edilmektedir.

Tablo 2.5. Demir eksikligi anemisi veya anemisiz demir eksikligi tanisinda kullanilan

testler (101).

Serum demiri ve total demir baglama kapasitesi (TIBC).

2. Serum ferritin. Normal fizyolojik kosullar altinda, hemoglobin sentezi i¢in harekete gegebilen
depolardaki demir miktarini temsil eder.

3. Eritrosit indeksleri. Demir eksikligi ilerliyorsa, eritrositlerde hemoglobin miktarinda degisiklikler
olabilir ve bu sonugta MCV ve MCHC (Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu-Mean
corpuscular hemoglobin concentration)'de diisiise neden olur.

4. Retikiilosit sayisi. Diisiik hemoglobinin ilk degerlendirmesinde ¢ok sik gézden kacan, ancak
aneminin dogru fizyolojik siniflandirma i¢in kritik olan bir testtir.

5. Coziinebilir transferrin reseptorii (Solubl Transferrin Receptor-sTfR).

6. Retikiilosit hemoglobin konsantrasyonu (CHr).

Serum demiri, transport proteinine bagli demiri temsil eder. Serum demir seviyesi,
demirin yaslanmis eritrositlerden doku makrofajlar1 tarafindan etkin bir sekilde geri
doniisiimiine ve diyetten alinan demire baglidir. Normal kosullar altinda, olgun eritrositlerin
kabaca %1'l, her giin retikiiloendotelyal sistemin makrofajlar1 tarafindan dolasimdan
uzaklagtirilir. Orta boylu bir insanda, eritrosit kiitlesi yaklasik 2.000 mL'dir. Sonug olarak,
giinliik demir dongiisii (ve yaslanma yoluyla kaybedilen hiicrelerin yerine yeni eritrosit
liretimini desteklemek igin gereken miktar) yaklasik 20 mg'dir. Insanlar giinde sadece 1-2
mg demir absorbe ettigi i¢in, 6lmekte olan kirmizi hiicreleri yerine koymak i¢in gereken
demirin %90" demir geri doniisiim siirecinden gelir. Sonug olarak, serum demiri, normal
giinliik degisimine ek olarak, akut olarak degisebilen dis etkilere maruz kalir ve hi¢bir serum

demir degeri demir eksikligi i¢in tanisal degildir.
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Total demir baglama kapasitesi (Total Iron-Binding Capacity-TIBC), dolasimdaki
transferrin dilizeyinin fonksiyonel bir Ol¢iimiidiir. TIBC, doymamis demir baglama
kapasitesine serum demirinin eklenmesiyle iiretilir. Yalnizca transferrin konsantrasyonu
mevcutsa, serum transferrin konsantrasyonunu (mg/dL) 1.389 ile ¢arparak TIBC (ug/dL)'ye
dondistiirtilebilir. Serum demiri ve TIBC, transferrin satiirasyonu (transferrin saturation-
TSAT) hesaplamak i¢in kullanilir. %18'in altindaki degerler, hemoglobin sentezi ve eritrosit
iiretimi icin kesinlikle yetersiz bir demir kaynagi oldugunu, %20'nin altindaki deger ise
hemoglobin sentezi ve kirmizi hiicre iiretimi i¢in yetersiz demir kaynagi oldugunu gosterir.
Cok disiik (tipik olarak %15'ten az) bir TSAT, demir eksikliginin 6zelligidir ancak tek
basina tanisal degildir (101). Artmis TIBC demir eksikligine 6zgiidiir, ancak iltihaplanma,

yaslanma ve yetersiz beslenme nedeniyle azaldig1 i¢in duyarhilig: diistiktiir (102).

Serum ferritin (apoferritin), normal sartlar altinda viicudun demir depolarin
yansitan plazma proteinidir. Demir eksikligi tanisi i¢in serum ferritin degeri su anda en
verimli ve uygun maliyetli olanidir (103) (Tablo 2.5). Bununla birlikte, ferritin seviyesi
kararsizdir ve iltithaplanma veya hepatoseliiler hasar karsisinda artmaktadir, bu da ferritin
seviyelerinin yorumlanmasin1  sorunlu hale getirmektedir. Ferritin mRNA'sinin
transkripsiyonunun inflamasyon ile diizenlenmesine ragmen, ferritin proteininin sentezi
hiicresel demir igerigi ile diizenlenir (62). Bu nedenle, demir eksikligi olan bir hastada
enflamasyon durumunda ¢ok yiiksek bir ferritin olabilir, ancak demir eksikligi olan bir
hastada 100 ng / mL'den fazla ferritin olmasi nadirdir. "Normal" in alt sinirlart klinik duruma
baglidir. 15 ng/mL'lik bir diizey demir eksikligi i¢in ¢ok spesifik olmasina ragmen, yash
hastalarda veya inflamatuar durumlarinda, ferritin 100 ng/dL'den biiyiik olana kadar demir
eksikligi ekarte edilemez. Guyatt ve ark. (104) enflamasyon durumunda demir eksikliginin
olasilik oraninin 40 ng / mL'lik bir ferritine kadar ve 70 ng / mL'ye kadar pozitif oldugunu
gostermistir. Sonug olarak, serum ferritini, hastanin demir durumu hakkinda bilgi saglama
olasilig1 en yiiksek olan testtir. Elbette sonug¢lar1 yorumlarken hastanin yasi ve klinik durumu
dikkate alinmalidir. Enflamasyon dislanabiliyorsa, ferritin diizeyi demir depolarini dogru
yansitir. Diigiik serum ferritin (laboratuvara bagli olarak <15-25 ng/mL) ile birlikte diisiik

bir TSAT, demir eksikligi tanisin1 dogrular.

Eritrosit indeksleri, Demir eksikliginde eritrositler yavas yavas mikrositik ve
hipokromik hale gelerek degisecektir. Bunlar, serum demirindeki ve depo demirdeki

degisikliklere kiyasla nispeten ge¢ degisikliklerdir. Demir eksikligi anemisi klasik olarak
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mikrositik anemidir, ancak bu bulgu sensitif veya spesifik degildir. MCV, siddetli demir
eksikliginde diistiktiir, ancak karaciger hastalig1 gibi bir durum s6z konusu ise, bu eritrosit
boyutundaki azalmayi baskilayabilir. MCV'de diislis, demir eksikliginin ge¢ bulgusudur
(105). Talasemi veya inflamasyon anemisi gibi demir eksikligi olmayan durumlarda MCV
diisiik olabileceginden, demir eksikligini teshis veya tedavi etmede eritrosit indeksleri

giivenilir degildir.

Retikiilosit sayisi, genellikle modern hiicre analizorleri tarafindan tiim eritrositlerin
yiizdesi olarak veya tercihen tam kanin mikrolitresi basina diisen mutlak sayilar olarak ifade
edilir. Hiicrelerin kemik iliginden erken salinimi i¢in uygun sekilde ayarlanmis retikiilosit
sayist, normal ile karsilastirildiginda etkili kemik iligi iiretim hizinin bir tahminini saglamak
icin kullanilabilir (liretim indeksi 1 olarak ayarlanir). 2'den biiyiik bir iiretim indeksi, demir

eksikligi anemisi ile uyumlu degildir.

Coziinebilir transferrin reseptorii (Solubl Transferrin Receptor-sTfR), yeterince
kullanilmayan bir laboratuvar 6l¢iimiidiir. Transferrin reseptorii (Transferrin Receptor-TfR)
geninin ve demir metabolizmasinda veya hem sentezinde yer alan diger birka¢ genin
ekspresyonu, kismen intraselliiler demir miktar1 ile diizenlenir. TfR durumunda, demir
varlig1, mesajin ¢evirisini bloke ederek TfR mRNA'y1 destabilize eder. Demir yoklugunda,
mRNA stabilize olur ve translasyonu etkin bir sekilde yukar: regiile eder. Sonugta eritroid
hiicreler, yiizey TfR sayisin1 arttirir ve bu, TfR'nin plazma seviyelerine yansir. inflamasyon
veya demirden kisitl eritropoez durumunda, TR diizeyi yiikselmez ve TR dl¢timleri, diisiik
serum demiri ve diisiik TSAT (inflamasyon anemisi) ile iligkili gercek demir eksikligi ve

inflamatuar durumlar1 ayirt etmede faydali olur (106).

Retikiilosit hemoglobin konsantrasyonu (CHr), hemoglobin sentezi i¢in son demir
mevcudiyetinin anlik goriintiisiinii saglar. Demir eksikliginde CHr diisiiktiir. Bununla
birlikte, inflamasyon dahil olmak iizere hemoglobin sentezi i¢in bozulmus demir
mevcudiyeti veya eritropoietik uyarici ajanlarla tedavi edilen hastalarda sinirli demir
mevcudiyeti ile iliskili bozukluklarda diisiiktiir. Demir mevcudiyeti ¢esitli faktorlerden
etkilenebileceginden, CHr'nin kullanimi, stipheli demir eksikliginde kullanilmaktadir (101).
Demir eksikligi i¢in "altin standart" kemik iligi demir boyama olmasina ragmen, bu invaziv

ve pahal1 bir prosediirdiir ve nadiren kullanilmasi gerekir.
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2.1.8. Oral demir tedavisi

Biyoyararlilig1 demirden yiiksek bir diyet, demir eksikligini tedavi etmeye yardimci
olabilir, ancak tek basina demir depolarin1 doldurmasi miimkiim degildir. Demir agisindan
en zengin besin ettir. Demir tavalarla yemek pisirmek de diyetteki demiri artirabilir, ancak
demir alim miktar1 degisken olabilir (107). C vitamini ¢esitli sekillerde emilime yardime1
olur (108). Birincisi, indirgen bir ajan olarak C vitamini, demirin daha ¢oziiniir demir
formunda kalmasima yardimei olur. Ikincisi, demir ve C vitamini ¢dziiniir bir kompleks
olusturabilir. Kalsiyum ve lifin birlikte alimi, demir emilimini azaltabilir, ancak bu, C
vitamini alarak istesinden gelinebilir (109). Ayrica, ¢ay da giiclii bir demir emilim
inhibitoridiir; tiketilmesi emilimi %90 oraninda azaltabilir. Kahve ayrica demir emilimini

cayin yaptig1 derecenin licte ikisine kadar azaltir (110).

Oral demir uygulamasi, stabil hastalar1 tedavi etmenin uygun, ucuz ve etkili bir
yoludur. Piyasadaki sayisiz preparat arasinda en sik kullanilan1 demir siilfattir; glukonat ve
fumarat da etkili demir tuzlaridir. Demir eksikligi olan yetiskinler i¢in dnerilen giinliik doz
100 ila 200 mg elementer demir ve ¢ocuklar i¢in viicut agirhiginin kilogram basina 3 ila 6
mg sivi preparattir; her iki grup i¢in de takviye yiyecek olmadan boliinmiis dozlarda

uygulanmalidir.

Oral demir replasman tedavisine mantikli bir yaklagim, et iceren (vejetaryen degilse)
bir yemekle birlikte alinan tek bir demir siilfatla baslamaktir. Cay ve kahveden uzak
durmanin yanm sira o 6gilinle birlikte 500 birim C vitamini almak da demir emilimine
yardime1 olacaktir. Demir siilfat tolere edilmiyorsa, tablet basina daha az elementer demir
iceren demir glukonat denenebilir. Retikiilosit sayis1 1 hafta i¢inde yiikselmeli ve tedavinin
ikinci haftasinda hemoglobin yiikselmeye baslamalidir. Hemoglobin bu zamana kadar yanit

vermemisse, hastanin oral demire yanit vermesi olast degildir (111).

Demir depolar1 50 ila 100 ng/dL hedef ferritin ile dolana kadar oral demire devam
edilmelidir. Oral demirin gastrointestinal yan etkileri yaygindir ve hastalarin %30 ila
%50'sinde semptom bildirilmistir (112). Oral demir alan hastalarda endoskopi sonuglari
siklikla 6zofagus erozyonlar1 ve gastrit gosterir (113). Hastalar oral demire yanit
vermediginde, birkac faktor g6z dniinde bulundurulmalidir. Mide agris1 ve kabizligin yan
etkileri uyumu engelleyebilir. Daha kii¢iik bir doz demir almak ve hatta giin asir1 almak bu

semptomlar1 azaltabilir. AVMs gibi devam eden kanamasi olan hastalarda demir kaybi, oral
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demirin istesinden gelinemeyecek kadar biiylik olabilir. Cerrahi rezeksiyon veya
inflamatuar bagirsak hastalig1 gibi bagirsak sorunlari da oral demir direncine yol agabilir. H.
pylori enfeksiyonu ve ¢dlyak hastaligi, demirin emiliminin bozulmasina neden olur. Demir
eksikligi anemisi olan hastalarda diisiik hepsidin seviyesi, etkili demir emilimini ve
hemoglobin seviyesinin hizli bir sekilde geri kazanilmasini saglar; ancak demir depolarinin
dolmas1 ve serum ferritin diizeyinin normal seviyeye gelmesi i¢in 3-6 aylik tedavi gerektirir.
Oral demir ile tedavi basarisiz olursa, bunun nedeni tedavinin erken sonlandirilmasi, diyete
uyulmamasi veya hasta tarafindan tedavinin kesilmesi veya tedaviye gercekten yanit
vermeyen bir yanit olabilir. ikinci durumda, H. pylori ile enfeksiyonun ortadan kaldirilmas:
veya ¢Olyak hastalifi olan hastalarda gliitensiz diyet uygulanmasi gibi diger spesifik
tedaviler, demir emilim kapasitesini geri kazandirabilir ve bazilarinda takviye ihtiyacini
ortadan kaldirabilir (40). Hangi hastalarin oral demir tedavisine yanit verip vermeyecegini
tahmin etmek icin kullanilabilecek bilinen higbir belirte¢ yoktur. Oral demir ylikleme testi
(60 mg oral demirin uygulandig1 ve serum demir seviyelerinin 1 ila 2 saat sonra 6l¢tildiigii)
kapsamli bir sekilde dogrulanmadigi i¢in nadiren kullanilmaktadir. Bir pilot ¢alisma, serum
hepsidin diizeyinin 6l¢iimiiniin, oral demire yanit vermesi muhtemel (diisiikk hepsidin
seviyeleri olanlar) ve muhtemel olmayanlar1 (normal veya yiiksek hepsidin seviyeleri
olanlar) tespit etmeye yardimci olabilecegini gostermistir (114). Bununla birlikte, hepsidin
testleri rutin olarak klinik kullanimda degildir. Oral demire erken yanitin degerlendirilmesi,
kronik hastalik anemisi olan hastalarda ve demir eksikligi anemisinin tedavisinde de yararl
olabilir. Romatolojik rahatsizligi ve demir eksikligi anemisi olan hastalarda yapilan bir
caligsma, retikiilositlerin hemoglobin igerigindeki (ve serum demir ve transferrin satiirasyon
diizeylerindeki) bir degisikligin, 1 haftalik tedaviden sonra oral demir uygulanmasina verilen

yanit1 dngorebilecegini gostermistir.

2.1.9. intravenoz demir tedavisi

Son birka¢ yilda intravendz demir endikasyonlar1 hizla yayginlagmistir (115). Oral
demire yanit vermeyen veya tolere edemeyen demir eksikligi olan her hastada parenteral

demir kullanilmalidir.

Bagirsak ameliyat1 veya bariatrik prosediirler gibi bilinen emilim sorunlar1 olan
hastalar igin tedavide intravenéz demir tercih edilmelidir. Inflamatuvar barsak hastalig
olanlarda, birka¢ nedenden dolay1 intravendz demir tedavisi tercih edilmelidir. Birincisi,

devam eden gastrointestinal kan kaybi olmasidir. ikincisi, bu hastalarin zaten birgok
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gastrointestinal sorunu olmasi ve oral demire kars1 diisiik toleransin olmasidir. Caligsmalar,
intravendz demirin oral demire gére hem daha iyi toleransint hem de etkinligini gdstermistir
(116). Ugiinciisii, oral demir gastrite yol acabilir ve bunun bagirsak hastaligin1 kotiilestirme

ve mikrobiyomu degistirme gibi olumsuz etkileri olabilir (117).

Yiiksek molekiil agirlikli demir dekstrana asir1 duyarlilik reaksiyon (anafilaksi dahil)
olasiligi, geleneksel intravenéz demir uygulamasi i¢in endikasyonu sinirlandirmistir.
Intravendz demir kullanim1 demir emilim sorununu ortadan kaldirdig: i¢in daha etkilidir ve
hemoglobin seviyesini oral demire gore daha hizli ylikseltmektedir (118). Diger bir avantaj,
baz1 hastalarda gereken toplam dozun (1000 mg'a kadar) tek bir inflizyonla
saglanabilmesidir (38).

Intravendz demir tedavisinin maliyeti yiiksektir, ancak hastane veya kliniklere gitme
sayisini onemli Olciide azaltmaktadir (119). Emilim bozuklugu ve genetik IRIDA (43) olan
hastalar i¢in intravendz demir gerekebilir. Kalitsal hemorajik telenjiektazili hastalarda
oldugu gibi, hemoglobin seviyesinde hizli bir artis gerektiginde veya kronik kan kaybindan
kaynaklanan demir eksikligi anemisi oral demir kullanimiyla kontrol edilemediginde
intravendz uygulama tercih edilmektedir. Aktif enflamatuar barsak hastaligi, intravendz
demir kullanimi i¢in ortaya ¢ikan bir endikasyondur; oral demir hem etkisizdir hem de lokal

inflamasyonu artirabilir (120).

Intravendz demir, diyaliz ve eritropoez uyarici ajanlarla tedavi géren kronik bdbrek
hastalig1 olanlarda anemi tedavisinde ¢ok dnemlidir. Demir desteginin eklenmesi, diyaliz
almayan kronik bobrek hastaligi olan bazi hastalarda bu ajanlara olan ihtiyaci ortadan
kaldirabilir veya geciktirebilir (100). Eritropoez uyarict ajanlar ayrica diisiik riskli
miyelodisplastik sendromlu hastalarda ve kemoterapi géren kanserli hastalarda kullanilir: bu
kosullarda, demir takviyesi genellikle eszamanli demir eksikligi olan veya eritropoez uyarici
maddelere yanit vermeyen hastalarla sinirlidir; intraven6z demir, yiiksek hepsidin seviyeleri
oral demir takviyesine direngli bir durum yarattiginda tercih edilir (100). Demiri eritropoez
uyarici ajanlarin etkisini nasil artirdig1 belirsizdir. Bir hipotez, makrofajlarda artan demirin,
eritropoezde kullanim i¢in demirin mobilizasyonunu artiran demire duyarli element-demir
diizenleyici protein sistemi araciligiyla ferroportinin asir1 ekspresyonuna yol agtigini 6ne

siirmektedir (4).
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Giivenlige iliskin veri eksikligi nedeniyle gebeligin ilk ii¢ ayinda intravendz demirden
kaginilmalidir (121); hamileligin sonraki donemlerinde kullanildiginda kabul edilebilir bir

yan etki profiline sahiptir (122).

Demir eksikligi ve kronik kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan ¢ok merkezli bir
arastirma, intravendz demir takviyesi kullaniminin aneminin diizeltilmesinden bagimsiz
olarak fiziksel performansta ve yasam kalitesinde iyilesmelere yol actigini (123), daha yakin
zamanlarda yapilan bir ¢alisma ise 1 yillik tedavinin hastaneye yatis riskini azalttigin
gostermistir (124). Bununla birlikte, bu sonuglar biiyiik 6l¢lide 6znel degerlendirmeye
dayandigindan, kalp yetmezligi olan hastalara demir uygulamasinin gergek yararini

degerlendirmek i¢in daha biiyiik ve daha uzun siireli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Intravendz demirin en biiyiik dezavantaji infiizyon reaksiyonlaridir (125). Intravendz
demir takviyesinin gegici yan etkileri mide bulantisi, kusma, kasinti, bas agrisi ve kizarmay1
icerir; miyalji, artralji ve sirt ve gogiis agrisi, toplam doz uygulamasindan sonra bile

genellikle 48 saat i¢inde diizelir (126).

2.2. Kulak Anatomisi ve Isitme Kaybi

Kulak ii¢ anatomik boliime ayrilmistir: dis, orta ve i¢ kulak. Kulagin i¢ kismi, ses
uyaraninin mekanik transdiiksiyonundan sorumlu olan kokleayr barindirir. Koklear duct,

asagidakilerden olusan liggen prizma seklinde (skala media) bir boliime sahiptir:

1) dis duvar, spiral ligament ve stria vaskiilaris;
(i1) ist duvar, reissner zari;
(iii))  alt kisim, {izerinde korti organinin desteklendigi baziler membran (127) (Sekil

2.2).

Korti organi, isitme reseptorii gorevi goren ve onu beyne baglayan spiral ganglion
noronlari tarafindan innerve edilen dis tiiylii hiicre (DTH) ve i¢ tiiylii hiicre (ITH) olmak

tizere iki tip sagli hiicre iceren 6zel bir epiteldir (127,128).
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Sekil 2.2. Kulak anatomisinin sematik ¢izimi. (A) Kulak anatomik bélmeleri. (B) Koklea
anatomisi. (C) Koklear skala medianin yapis1 (129,130).

Isitme kaybmi siniflandirmak igin farkli kriterler vardir. Isitme kaybi su sekilde

siiflandirilir:

i. Iletim tipi isitme kayb1 (ITIK), hasar orta veya dis kulakta meydana geldiginde;
ii. Sensorindral isitme kayb1 (SNIK), hasar i¢ kulag: (genellikle koklea) veya isitsel sinir
sistemini etkiliyorsa;
iii.  Mikst tip isitme kaybi, her ikisinin bir kombinasyonu (131).
Isitme kaybinin siddetiyle ilgili olarak, Amerikan Konusma-Dil ve Isitme Dernegi

(ASHA), isitme seviyesinin (dB HL) araligina bagl olarak farkli IK dereceleri belirler:

Clark isitme kayb1 derecelendirmesi (132)
i.  Normal isitme (-10-15 dB HL);
ii.  Hafif derecede isitme kaybi1 (16-25 dB HL);
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iii.  Hafif-orta derecede isitme kayb1 (26-40 dB HL);
iv.  Orta derecede isitme kaybi (41-55 dB HL);
v.  Orta-ileri derecede isitme kayb1 (56-70 dB HL);
vi.  Ileri derecede isitme kayb1 (71-90 dB HL);
vii.  Cok ileri derecede igitme kaybi (91 dB HL'nin iizerinde)
IK mevcut tek islev bozukluguysa sendromik olmayabilir veya diger organlardaki

degisikliklerle iliskili oldugunda sendromik olabilir.

2.3. Vestibiiler Sistem
2.3.1. Periferik vestibiiler sistemin anatomi ve fizyolojisi

Periferik vestibiiler sistem; periferik vestibiiler apparatus, okiiler sistem, postural
kaslar, beyin sapi, serebellum ve korteks arasindaki iletisimi igeren karmasik duyusal bir
organizasyondur. I¢ kulaktaki yapilar, vestibiiler aparat1 olusturur ve viicutta bas hareketini
ve yer¢ekimi kuvvetini algilar. Bu bilgi beyindeki vestibiiler merkezler tarafindan islenir ve
viicudun hareket sirasinda dengeyi, uygun uzaysal oryantasyonunu ve hareket sirasinda

gorsel goriintiilerin dogru islenmesini saglar (133).

I¢ kulak labirentleri

Periferik vestibiiler sistem i¢ kulakta bulunur, kemik labirent ve membrandz
labirentten olusur. Bu sistem, temporal kemigin petr6z kismindaki otik kapsiilde bulunur.
Kemik labirent, vestibiil ad1 verilen oval kavite, koklea ve semisirkiiler kanallar (SSK)’dan
olusur. Koklea, iginde isitme reseptorii olan korti organini barindiran salyangoz seklinde bir
yapidir. Kemik labirentin yapilari, perilenf olarak bilinen serebrospinal siviya benzer yapida
bir sivi ile doludur (134). Bu siv1 perilenfatik kanal araciligi ile komsu olan subaraknoid
bosluga bosaltilir (135). Membrandz labirent, sensoriyel (duyusal) epitelyum ve vestibiiler
aparatin yapilarmi barindirir ve kemik labirent i¢indeki perilenfte asili durumdadir.
Endolenf, membrandz labirentin yapilar1 boyunca bulunur ve bilesim olarak hiicre ici siviya
benzer (134). Bu s1v1, koklear kanalin duvarindaki stria vaskiilaris i¢indeki kilcal damarlar
tarafindan iiretilir ve endolenfatik kese tarafindan emilir (135). Vestibiiler aparat 5 organdan
olusur: utrikiil, sakkiil ve lateral, superior, posterior semisirkiiler kanallar. Utrikiil ve sakkiil
vestibiilde bulunur. Semisirkiiler kanallar kemik semisiirkiiler kanallar iginde bulunur (Sekil

2.3).
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Sekil 2.3. Membranoz labirent ve kemik labirent (136).

Vestibiiler sistem, makiila ve krista ampullaris olmak iizere iki tip duyusal
noroepitelyuma sahiptir. Her iki yap1 da tiiy hiicreleri ad1 verilen ¢ubuk seklinde duyusal
mekanoreseptorler icerir. Bu reseptor hiicreler, bir néroepitelyum membranina gomiilidiir.
Tiiylii hiicreler temel yapisinda, tek bir biiylik kinosilyum (kinocilium) ve apikal ucunda
yaklasik 70-100 stereosilyum (stereocilium) igerir. Stereosilyum, kinosilyuma en yakin olan
en uzun ve kinosilyumdan en uzak olan en kisa stereosilyuma kadar giderek kiigiilen siralar
halinde diizenlenir. Kinosilyum gercek bir tiiy yapisini andirir, 9 + 2 mikrotiibiil yapisindadir
ve motilitesi yoktur (137). Buna karsilik, stereosilyum aktinden zengin paralel flamanlarin
tizeri myozinle kaplanmistir. Daha kisa stereosilyum uglar bitisik daha uzun stereosilyum
govdesine ipliksi baglantilar ile baglantihidir (138). Bas hareketi, stereosilyumun
kinosilyuma dogru egilmesiyle sonuclandiginda, ipliksi baglantilarin kaymasi, K+ akisiyla
sonuclanan transdiiksiyon kanallarinin mekanik olarak ac¢ilmasina neden olur. Bu, tiiy
hiicresinin depolarizasyonu ile sonucglanir ve tily hiicresinin tabaninda bulunan Ca++
kanallarinin agilmasimi saglar. Ca++ akisi, afferent vestibiiler sinir lifleri ile sinapslarda
norotransmitter salimimini  uyarir ve atesleme hizlarini arttirir.  Stereosilyumun
kinosilyumdan uzaga dogru egilmesi ipliksi baglantilarin gerilimini azaltir ve kanalin

mekanik olarak kapanmasina neden olur. Bu, Ca++ kanallarin1 kapatan ve norotransmitter
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salinimin1 azaltan tily hiicrelerinin hiperpolarizasyonuna neden olarak (135), vestibiiler sinir

liflerinin atesleme hzini azaltir (Sekil 2.4).

Dinlenme Durumu Kinosilyuma Kinosilyumdan
Dogru Uzaga Dogru

1
" Vestibiiler Sinirin Desarj Hizi

i Uvarilma Inhibisvon
Istirahat (Depolarizasyon) (Hiperpolarizasyon)

Sekil 2.4. Tiiyli hiicrelerde depolarizasyon ve hiperpolarizasyon (139).

Scarpa ganglionundan ¢ikan sekonder ndronlar, Tip I ve Tip II olmak iizere 2’ye

ayrilirlar.

Tip I noronlar: Kisa latansli uyarilara cevap olustururlar (1.0 msn), irregiiler néronlar
ile temas eder, monosnaptik baglantilar1 vardir, eksitatdr ozelliktedirler, basin ipsilateral

yone dogru ¢evrilmesi ile aktive olurlar.

Tip II néronlar: Uzun latansli uyarilara cevap olustururlar (2.5 msn), regiiler néronlar
ile temas halindedir, multisnaptik baglantilar yaparlar, basin ipsilateral yonde gevrilmesi ile
inhibe olurlar, retikiiler formasyon veya kontralateral Tip I’lerden uyar alirlar, kontralateral

uyarim Tip II néronlar1 stimule ederken, ipsilateral Tip I’leri inhibe ederler (140).

Otolit organlar

Vestibiiler labirentin membrandz kisminda utrikiil ve sakkiil adinda iki otolit organ
bulunmaktadir. Utrikiil ve sakkiil, basin uzaydaki yoniinii algilayan statik labirentin
yapilaridir. Linear ivmeye, yer¢ekimi kuvvetine ve basin yatay yon degistirmesine tepki

verirler. Her biri makiila ad1 verilen duyusal bir noroepitelyum icerir. Utrikiil makiilasi
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horizontal diizlemdeki hareketi algilarken, sakkiil makiilast vertikal diizlemde hareketi
algilar (138). Utrikiil ve sakkiil vestibulum icerisinde medial duvarda yerlesmislerdir.
Sakkiil, vestibiil medial duvari sferik resesinde yer alir. On tarafta reuniens kanaliyla
kokleaya, arkada endolenfatik kanal ile utrikiilosakkiiler kanala ag¢ilir. Sakkiil makiilas1 6n
kisimda bulunur. Utrikiil, vestibiil medial duvarinda eliptik resesin posterosuperiorunda
yerlesimlidir ve sakkiilden daha genistir (139). Makiilanin i¢i, otolit veya otokonya ad1
verilen kiiclik kalsiyum karbonat parcaciklar ile gomiilii jolemsi bir zar ile kaplanmustir.
Vestibiiler reseptor tiiy hiicreleri bu otolitik zardan disar1 dogru uzanirlar. Otolitler
endolenften daha yogun olduklar1 igin, yercekimi, kafa sabitken tiily hiicrelerinin

stereosilyum yoniinii degistirebilir (134).

Periferik vestibiiler sistemin simetri 6zelligi otolitik organlar i¢in de gegerlidir ancak
bu 6zellik SSK’lardan daha farklidir. Makiiladaki stereosilyum, striola ad1 verilen egrisel bir
cizgiye gore yonlendirilir (141). Striola makiilay1 ikiye boler. Striolanin her iki tarafindaki
kinosilyumlarin pozisyonu, utrikiil ve sakkiiliin kendi igerisindeki simetrisini olusturur.
Tiiylli hiicrelerin kinosilyumlar1 ve stereosilyumlari, utrikiilde striolaya dogru (horizontal
eksende) ve sakkiilde strioladan uzaga dogru (vertikal eksende) konumlanmistir. Tiiylii
hiicrelerin farkli yonlerdeki bu dagilimi, basin egilme derecesine bagli olarak cesitli tiiy
hiicresi uyarim modellerinin olusabilecegi anlamina gelir. Hareket, bir grup tiiyli hiicreyi
uyarirken bagka bir grubu inhibe eder ve yine bagka bir grup tiiylii hiicre reseptdrleri tizerinde
hicbir etkisi olmaz (141). Bu karmasik yanit oriintiisii, basin konumuyla ilgili dogru bilgileri

santral sinir sistemiyle iligskilendirmede kritik 6neme sahiptir (Sekil 2.5).

Sekil 2.5. Otolitlerin makiilalarinin oryantasyonu. Utrikiiler makiila horizontal diizlemde,

sakkiiler makiila vertikal diizlemdedir (139).
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Makiilanin bir diger 6nemli fizyolojik 6zelligi de adaptasyondur. Bag egilme uyarisi
birkag¢ saniyeden fazla kaldiginda, tiiy hiicreleri ve depolarize membran potansiyeli normale
donmeye baslar. Bu durum, tiiylii hiicrelerinin daha fazla pozisyon degisikligine yanit

vermesini saglar (137).

Semisirkiiler kanallar (SSK)

SSK, igerdikleri kemik SSK ile ayni temel yapiya sahiptir. Bagin acisal ivmesini veya
rotasyonunu algilayan ve birbirine dik acilarda yerlesmis kinetik labirenti olustururlar.
Superior (anterior) ve posterior (inferior) kanallar sagital diizlemle 45 derecelik bir agiyla,

lateral (horizontal) kanallar ise aksial diizlemle 30 derecelik bir agiyla hizalanir (142).

Ayni diizlemde yonlendirilmis kontralateral semisirkiiler kanallar asagidaki gibi

eslestirilir:

Tablo 2.6. Semisirkiiler kanal ¢iftleri (143).

Sag Superior Sol Posterior
Sol Superior Sag Posterior
Sol Horizontal Sag Horizontal

Bu diizen, donme ivmesinin 3 boyutlu bir vektor temsiline izin verir. Her kanal kendi
0zel diizlemindeki harekete duyarhidir. Semisirkiiler kanallar utrikiile agilir. Kanallarin her
birinin sonunda, duyusal noroepitelyumu, krista ampullarisi i¢geren ampulla ad1 verilen bir
genisleme vardir. Sacli hiicrelerin gdmiilii oldugu jelatinimsi bir madde olan kupula ile
kaplhdir. Krista ampullaris histolojik olarak makiilaya benzer. Farkli olarak kupula,
makiilanin jelatinimsi membranindan daha kalindir ve otolit icermez (135). Ampulla,
semisirkiiler kanallarin her birinin sonundaki genislemedir. Duyusal néroepitelyumu, krista
ampullaris'i igerir ve tiiylli hiicrelerin i¢ine gdmiildiigii jelatinimsi bir madde olan kupula ile
kaplhidir. Rotasyonel akselerasyon, kupulay1 hareket ettiren ve tiiylii hiicrelerin doniis

yOniiniin tersi yoniinde egilmesini saglayan endolenf hareketine neden olur (137).
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Kupula Defleksiyonu

Sekil 2.6. Semisirkiiler kanallarin ampullasi.

Lateral kanallardaki tiiylii hiicrelerin kinosilyumlar: utrikiile dogrudur ve superior ve
posterior kanal tiiylii hiicrelerinin kinosilyumlar1 kanala dogrudur. Rotasyonel hizlanma,
kupulada yer degisimi yaparak endolenf hareketine neden olur ve bu da tiiylii hiicreleri
rotasyonun tersi yoniinde egilmesini saglar (138). Bu durum, iyon kanallarinin agilmasina
ve afferent liflerinin ateslenmesini artiran tiiylii hiicrelerin depolarizasyonuna neden olur.
Basin déonme hizi sabit oldugunda kupula dik konuma doéner ve hiicrenin membran
potansiyeli normallesir. Basin rotasyonel yavaslamasi, kupulanin bas hareketiyle ayn1 yonde
yer degistirmesine neden olur (138) (Sekil 2.6). Bu, tiiyli hiicrelerin iyon kanallarinin
kapanmasina ve hiperpolarize olmasina ve boylece afferent sinir ateslemesinde bir azalmaya

neden olur.

Vestibiiler ganglion (Scarpa ganglionu)

Vestibiiler ganglion, internal isitsel kanalin lateral kisminda yer alir (144). Krista
ampullaris ve makiilalarin tiiylii hiicrelerinden afferent uyarilar alan 20.000'e yakin bipolar
hiicre govdesinden olusur. Vestibiiler ganglion, bir isthmus ile birbirine baglanan superior
ve inferior boliime ayrilir (141). Vestibiiler ganglionun superior boliimiiniin periferik lifleri,
superior ve lateral semisirkiiler kanallarin krista ampullarisinde ve ayrica utrikiiliin
makiilasinda sonlanir. Sakkiiliin makiilas1 ve posterior semisirkiiler kanallarin krista

ampullarisi, vestibiiler ganglionun inferior kismindan periferal vestibiiler dallar alir (141).
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Vestibiiler sinir

Vestibiiler ganglionun superior ve inferior boliimlerinden gelen aksonlar birleserek
vestibiiler siniri olusturur. Koklear sinir ile birleserek vestibiilokoklear siniri olusturur. Bu
sinir fasiyal sinir, nervus intermedius ve labirent arter ile internal isitsel kanaldan gegerek
petrdz temporal kemikten posterior fossaya gecer (134). Sinir lifleri serebellopontin agiy1
gecer ve pontomediiller kavsaktan beyin sapina girer. Bu noktada vestibiiler sinir koklear
sinirden ayrilir. Afferent vestibiiler liflerin ¢ogu, ponstaki ipsilateral vestibiiler niikleer
komplekse projekte olur. Sinir liflerinin bir kismi serebellumun flokiilo-nodiiler loba ve

komsu vermian kortekse projekte olur (144).

Vestibiiler sinir superior ve inferior olmak iizere ikiye ayrilir. Superior vestibiiler sinir;
utrikiil makiilasi, lateral ve anterior SSK kristasi ve sakkiil makiilasinin kiiciik bir kismindan,
inferior vestibiiler sinir ise sakkiil ve posterior kanal kristasindan gelen inervasyonlar1 alir

(145).

Vestibiiler afferent noronlarda iki atesleme sekli vardir. Bunlar diizenli ve diizensiz
afferent ateslemedir. Diizenli afferentler hizl1 ve elektriksel uyarilar arasindaki degiskenligi
azdir. Diizensiz afferentlerin dinlenme halinde ateslemesi yoktur. Basin hareketiyle uyarilir
ve elektriksel uyarilar arasindaki degiskenligi yiiksektir. Vestibiilookiiler refleks
(vestibuloocular reflex -VOR) olusumunda diizenli afferentler 6nemli bir yere sahiptir.
Diizensiz afferentler otolitler ve kanallar arasinda vestibiilospinal refleks (vestibulospinal

reflex-VSR) olusumunda 6nemlidir (134).

2.3.2. Santral vestibiiler sistemin anatomi ve fizyolojisi

Vestibiiler niikleer kompleks

Bu kompleks, vestibiiler inputun pirimer islemcisidir ve dort ana ¢ekirdekten olusur:
medial, siiperior, lateral ve inferior (141). Bu ¢ekirdekler ayrica sirasiyla Schwalbe,
Bechterew, Deiter ve Descending olarak da bilinir (142). Dordiincii ventrikiiliin tabaninin
altinda bulunurlar ve iki ana siitun halinde rostral medulladan kaudal ponsa kadar uzanirlar.
Semisiirkiiler kanallardan gelen lifler superior ve medial g¢ekirdekte sonlanirken, otolit

organlardan gelen liflerin ¢cogu lateral ve inferior ¢ekirdeklerde sonlanirlar (145).
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Medial vestibiiler nukleus, en biiyligiidiir ve medial kolonu olusturur. Lateral kolon;
superior, lateral ve inferior vestibiiler ¢ekirdeklerden olusur (141). Medial vestibiiler
nukleus, lateral semisirkiiler kanallarin krista ampullarisinden afferentleri alir. Yukar1 dogru
cikan aksonal lifler, medial longitudinal fasikulus yoluyla ekstraokiiler kaslarin motor
cekirdeklerine giderek vestibiilokiiler reflekse aracilik eder. Bunun yaninda kas tonusunu

diizenlemek i¢in, vestibiilospinal traktusa vestibiiler sinyalleri yonlendirir (147).

Stiperior vestibiiler niikleus, hem siiperior hem de posterior semisirkiiler kanallarin
krista ampullarisinden vestibiiler afferent input alir. Medial vestibiiler ¢ekirdek gibi,
vestibiilokiiler refleksi koordine etmek i¢in medial longitudinal fasikulus yoluyla

ekstraokiiler kaslara yukar1 dogru ¢ikan efferent lifler gonderir (142).

Lateral vestibiiler nukleus, tiim vestibiiler nukleuslarin en biiyiik hiicre govdelerini
igerir. Krista ampullaris, makiila ve vestibililoserebellumdan afferent input alir. Bu
nukleustan gelen efferent projeksiyonlar, ipsilateral spinal kordda lateral vestibiiler yol
olusturur. Bu yol, postiir ve dengeyi korumak i¢in gévde kaslarindaki ve uzuvlarin proksimal
ekstansorlerindeki refleksif tonusu koordine ederek vestibiiler spinal reflekste islev goriir

(142).

Inferior vestibiiler nukleus, hem utrikiil hem de sakkiil makiilalarindan afferent bilgi
alir. Bu nukleusun diger ii¢ vestibiiler nukleusa ve serebelluma giden projeksiyonlart vardir

(142).

Vestibiiloserebellum

Serebellumun vestibiiler sistemdeki rolii, adaptif bir islemci olarak islev gérmesidir.
Vestibiiler performansi denetler ve gerektiginde inhibitoér input yoluyla vestibiiler inputu
yeniden diizenler (134). "Vestibuloserebellum", flocculonoduler lob ve vermian korteksten
olusur. Ipsilateral serebellum, bilateral vestibiiler nukleuslara efferent bilgi génderebilir.
Ipsilateral vestibiiler nukleusa ve ipsilateral fastigial nukleusa dogrudan giden projeksiyon
lifleri vardir. Fastigial niikleustan gelen aksonlar, juxarestiform body araciliiyla

kontralateral vestibiiler niikleusa projekte olur (144).

Serebellar flocculus, vestibiilookiiler refleks kazanimini belirler. Serebellar nodulus,
vestibiilookiiler refleksin siiresini belirler ve ayrica makiiladan afferent aktivitenin

islemlenmesinde rol oynar (134). Anterior siiperior vermis, aksial kaslardan gelen vestibiiler
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sinyalleri ve proprioseptif inputu kodlayarak vestibulospinal refleksin diizenlenmesinde rol

oynar.

2.3.3. Vestibiiler sistemin beslenmesi

Labirentin arter, periferik vestibiiler sistemi besler (Sekil 2.7). Labirentin arter
degisken bir kokene sahiptir. Cogu zaman AICA bir dalidir, ancak bazen de basiller arterin
dogrudan bir dalidir. Labirentin arter i¢ kulaga girdikten sonra anterior vestibiiler arter ve
ortak (common) koklear arter olarak ikiye ayrilir. Anterior vestibiiler arter vestibiiler siniri,
utrikiiliin cogunu ve lateral ve anterior SSK’larin ampullalarin1 besler. Ortak koklear arter,
ana(main) koklear artere ve vestibulokoklear artere ayrilir. Ana koklear arter, kokleayi
besler. Vestibulokoklear arter kokleanin bir kismini, posterior SSK ampullasini ve sakkiiliin
alt kismin1 besler (148). Labirentin arterin kollateral anastomoz ag1 yoktur ve iskemiye

olduke¢a duyarlidir (149).

Anterior inferior Basiller arter Apterior
serebellar arter

Kanal arterleri

Labirentin arter

Posterior vestibiiler arter
Koklear ramfis Vestibillokoklear arter

Sekil 2.7. I¢ kulagin arteriyel beslenmesi (148).

2.3.4. Vestibiiler refleksler

Vestibiilookiiler refleks (Vestibuloocular reflex-VOR)

Vestibulookiiler refleks geleneksel olarak, bas hareketine esit biiyiikliikkte ancak zit

yonde bir géz hareketi iireten, bdylece uzayda sabit géz oryantasyonunu koruyan bakis
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stabilize edici sistemler olarak diisiiniilmiistiir (139). Semisirkiiler kanallardan vestibiiler
nukleusa ve daha sonra ekstraokiiler kaslara giden {i¢ néronlu bir refleks arkini igerir ve
boylece bas donmesinin tersi yonde konjuge goz hareketine neden olur (150). Genellikle
eksitatdr impulslar, kontralateral medial longitudinal fasikulus (MLF), inhibitér impulslar
ise ipsilateral MLF aracilig1 ile tagmir (151,152). Ornegin, bas saga dogru dondiigiinde,
semisirkiiler kanallarin ampullasindaki endolenf akis1 kupulayr sola dogru egerek sagda
tiiylii hiicrelerin depolarizasyonuna ve solda tiiylii hiicrelerin hiperpolarizasyonuna neden
olur. Bu, sag vestibiiler sinirin afferent liflerinde atesleme frekansinda bir artisa neden olur
ve impulslar ipsilateral superior vestibiiler nukleus, medial vestibiiler nukleusa ve
serebelluma gonderilir. Eksitator impulslar medial longitudinal fasikulusta sag okiilomotor
nukleusa ve Deiters traktusu sol abdusens nukleusa iletilir (134). Bu, ipsilateral medial
rektus ve kontralateral lateral rektus kasilmasi ile sonuglanir ve gozler sola dogru hareket

eder (sekil 2.8).

Head turns to right

Lateral Rectus

(

Ascending—
Tract of Deiters

Legend \
ITI- CN III (Oculomotor) \
VI- CV VI (Abducens) ‘
VN-Vestibular nuclei
MLF- Medial Longitudinal
Fasciculus

Endolymph flow displaces
cupula to left

Sekil 2.8. Vestibulookiiler refleks (133).
Bag hareketinin genis oldugu durumlarda géz yavasca karsi tarafa dogru hareket

ederken ani bir hareketle diger tarafa yani basin ¢evrildigi yone dogru doner. G6z hareketinin

bu hizli fazini retikiiler formasyon saglar ve bu yavas ve hizli fazdan olusan goz hareketine
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nistagmus ad1 verilir. Klinik olarak nistagmusun yonii hizli fazin yoniine gore saga vuran ya

da sola vuran nistagmus seklinde tanimlanir (151,152).

Vestibiilospinal refleks (Vestibulospinal reflex-VSR)

Bu refleks, yergekimine gore basin hareketi ve basin oryantasyonu ile ilgili bilgileri
labirentten alir ve yercekimine karst durmamizi saglayan ekstansor grup kaslara (boyun,
govde, ekstremite ekstansorleri) iletir. Refleksin fizyolojik fonksiyonu, diismeyi dnlemek
(yergekimi kuvvetine aktif kas kuvveti kars1 koymadiginda olacagi gibi), yercekimine karsi
gerekli bas ve viicut oryantasyonunu devam ettirmek ve bas veya govdenin maruz kaldigi
hareketinden sonra gerekli viicut oryantasyonunu geri kazanmaktir. Semisirkiiler
kanallardan ve otolitlerden gelen bilgiler, spinal korddaki motor ndronlara ii¢ ana yoldan
ulagir: (1) lateral vestibulospinal traktus (LVST), (2) medial vestibulospinal traktus
(MVST), and (3) retikulospinal traktus (153). Vestibiiler inputlarin ¢cogu spinal korda iki
vestibulospinal yoldan ulasir. MVST; medial, lateral ve agagi inen vestibiiler nukleuslardan
olusur ve medial longitudinal fasikulusta (MLF) bilateral olarak asagi iner. Birgok MVST
noronu, servikal spinal korda boyun segmentlerine ve/veya ekstraokiiler nukleuslara uzanan
dallara sahiptir (154). Bu refleksin kesin yolaklar1 heniiz bilinmemektedir (134).
Semisirkiiler kanallardan gelen kisa latansli vestibulokollik reflekslerin esas olarak MVST
ile saglanmig oldugu diisiiniilmektedir. Bu yolaktaki néronlar ayrica goz pozisyonu ve hizi
ile ilgili bilgileri servikal spinal korda iletir, bu ylizden MVST' nin bakis stabilizasyonunda
onemli olan gbzlerin ve boynun koordineli hareketinde yer aldig: diistiniilmektedir. LVST,
lateral vestibiiler nukleustan baglar ve spinal kordun ventral funiculusunda ipsilateral olarak
asagi iner. Otolit aracili postural refleksler esas olarak LVST tarafindan kontrol edilir. Bu
yolaktaki ndronlarin aksonlar1 ¢oklu kollaterallere sahiptir ve servikal, torasik veya lomber

kordda sonlanabilir (139).

2.4. Vestibiiler Sistemi Degerlendirme Testleri

2.4.1. Video bas itme testi (Video head impulse test-vHIT)

Head Impulse test (HIT), her semisirkiiler kanalin ayr1 ayri VOR kazancim
degerlendiren bir test olarak ilk defa Curthoys ve Halmagyi tarafindan 1988 yilinda tarif
edilmistir (155). HIT, orta derecede duyarliliga (sensitivity) (%35-45) ve yliksek 6zgiilliiliige
(specifity) (%90) sahiptir. Bu duyarlilig1 artirmak i¢in, bagin hareketi sirasinda refleks goz
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hareketlerini takip edebilen bir video sistem ortaya atilmigtir (156). 2005 yilinda, Ulmer ve
Chays, VHIT testini yliksek frekans video kamera kullanarak gelistirmislerdir (155). VHIT,
fizyolojik frekanslarda ayr1 ayr1 6 semisirkiiler kanaldaki VOR kazancini enstriimental

olarak degerlendirmeyi saglar (156).

Krista ampullaris, agisal VOR reseptoriidiir ve tip I ve tip II sa¢ hiicrelerinden olusur.
Tip I, crista ampullaris'in merkezinde, tip II ise periferinde yer alir. Tip I sa¢ hiicreleri esas
olarak yiiksek frekansl, yliksek ivmeli kafa hareketini kodlayan diizensiz afferentlere
baghdir. Tip II hiicreler ise esas olarak diisiik frekanslh, diisiik ivmeli kafa hareketini

kodlayan diizenli hiicrelere baghdir (155).

Bas hareketinin hizi, retinadaki goriintiiyii stabilize etmek i¢in hangi sistemin bu isi
iistlenecegini belirler. Diisiik frekanshi bas hareketinde (0,001 Hz), gorme sistemi; orta
frekansl bag hareketinde, gorme ve vestibiiler sistem birlikte bu gorevi iistlenir. Ancak test
karanlik bir odada ve orta frekansta bas hareketi ile yapiliyorsa burada goriintiiyli stabilize
etmek sadece vestibiiler sistem kontroliinde gerceklesir. Yiiksek frekansli bas hareketinde (5

Hz) retina goriintii stabilitesi sadece vestibiiler kontrol altindadir ve karanliga gerek yoktur.

VOR, basin hareketi sirasinda, goziin basin hareketinin aksi yoniinde hareketi ile
gorlintliyli  retinada sabitleyen ve bdylece goriintliinlin gérme alaninin merkezinde
tutabilmesini saglayan bir reflekstir. VOR kazanci; telafi edici goz hizinin yavas fazinin, bas
hareket hizina oranidir (157). Bu fonksiyonu semisirkiiler kanallarin ampullalar1 (kanal-
okiiler refleks) ve otolit organlar (otolit-okiiler refleks) ile goz kaslar1 arasindaki refleks
arklar1 saglamaktadir (158). Saglikli insanlarda basin donme hizinin gézlerin hareket hizina
orani yaklasik olarak 1,0’dir. Alt sinirin 0,79, {ist sinirin 1,2 olmasi saglikli bireylerde normal
olarak kabul edilir. Lateral kanallar i¢in 0,8, sol anterior-sag posterior (Left Anterior-Right
Posterior-LARP), sag anterior-sol posterior (RALP) i¢in 0,7’ nin altinda olmasi o kanalda
unilateral zayiflik oldugu diisiiniiliir (159). Basin her ani hareketinde saglikli bir bireyin
gozlerinin verdigi tepki, basin doniisiinii telafi edecek ve bakis sabit hedef iizerinde
sabitlenecektir ancak vestibiiler fonksiyonu bozuk bir hastanin gozleri bas ile birlikte hareket
edecektir, bdylece hasta her bas hareketinin sonunda, bakisini sabit hedefe kilitlemek icin
catch-up(diizeltici) sakkad yapmak zorunda kalacaktir. Bu catch-up sakkad, kanal
parezisinin klinik bir isaretidir (158). Unilateral vestibiiler kaybi1 olan hastalarda bu kazang,
basin etkilenen tarafa ¢evrilmesi sirasinda azalacak (0,7°den az) ve boylece yavas faz basin

doniisiinii telafi edemeyecektir. Etkilenen tarafa bag ¢evrildiginde catch-up sakkad yapacak
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ve boylece vestibiiler kayip olan taraf belirlenmis olacaktir (158). Covert sakkadlar bas
hareketi sirasinda olurken, overt sakkadlar bas hareketinin sonunda gergeklesir. VHIT, bas
savrulmasi ile gaze deviasyonu arasindaki hiz oranmni hesaplayarak dogrudan VOR
kazancim1 Olger. Hasta gozlerini hedefte tutamazsa, o zaman vestibiiler sistem, bakisi
stabilize etmek, osilopsiyi azaltmak, gorsel performansi iyilestirmek ve gozleri hedefe
getirmek icin bir ilk catch-up sakkad olusturur (160). Bu, dinamik kompanzasyonun bir
parcasi oldugu diisiiniilen covert sakkaddir (160,161). Bu, bas-goz hareketi arasindaki farki
tahmin etmek icin gereken siire ile sakkad baslama siiresi kisaldiginda gergeklesir. Ancak
gozler hedefe ulagsmakta basarisiz olursa ve bas-gdz pozisyonlar1 arasindaki siire uzarsa, o
zaman gozleri hedefe getirmek i¢in ikincil catch-up sakkadlar olusturulacaktir ve bu da overt

sakkaddir ve vestibiiler bozuklugun belirtisidir (160).

Kalorik test, iki tarafi karsilagtirarak vestibiiler fonksiyonun kalitatif ve kantitatif
degerlendirmesini saglar. Diisiik frekansta vestibiiler fonksiyonu 6lcer ve bozuklugun statik
mi yoksa aktif iyilesme durumunda mi1 oldugunu ayirt edemez. Kalorik testi, retinadaki
goriintliyli stabilize etmek i¢in vestibiiler sistemin gorsel stabiliteyi devralmasina izin veren
karanlik bir odada gerceklestirilir. Kalorik testin dezavantaji zaman alici, bulant1 ve bas
donmesi semptomlari nedeniyle hastalar i¢in rahatsiz edici olmasi, enfekte kulak akintisinda
uygulanamiyor olmasi ve vestibiiler norit inferior vestibiiler siniri etkiliyorsa vestibiiler
disfonksiyonu tespit edemiyor olmasidir (162). vHIT fizyolojik hizli bir testtir, mide
bulantisina veya bas donmesine neden olmaz, her SSK yanitini inceler, bdylece karanlik

odaya gerek kalmadan tek veya ¢ok kanalli bir patolojiyi tespit eder (163,164).

Matino-Soler ve ark. 212 saglikli denek iizerinde VHIT kullanarak yas, bas hizi,
cinsiyet ve uyaran yoniiniin horizontal VOR kazanc1 iizerindeki etkisini incelemislerdir.
Horizontal VOR kazanci1 71 yasina kadar sabit oldugunu, 71 ile 91 yas arasindaki artan yasla
birlikte, vHIT te daha diisiik VOR kazanci elde edildigini, 91 yas ve iizerinde, kazancin
onemli oOlgiide azaldiginm1 bulmuslardir (165). Bu durum, presbivestibulis olarak
adlandirilabilecek olan, yasla birlikte ortaya ¢ikan sa¢ hiicrelerinin ve vestibiiler sinir

liflerinin kaybi ile agiklanmaktadir (166).

Kazang asimetrisi genellikle mutlak veya nispi fark olarak hesaplanir (167,168) ve
kalorik testin aksine normalizasyon gerekli degildir. Monokiiler sag géz vHIT sistemi
kullanilarak kayit yapilirken, sol lateral SSK icin kazanglar sag lateral SSK i¢in olanlardan
yaklasik 0,09 daha yiiksektir (169), yani adduksiyon yapan gézden (sol SKK impulsu
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sirasinda) elde edilen kazang, abduksiyon yapan gozden (sag SKK impulsu sirasinda) elde
edilen kazangtan daha yiiksektir. Bu farkin abdusens interndronlarinin atesleme 6zelliginden
ve medial rektusun daha yiiksek aktif kuvvetinden kaynaklandigi diistiniilmektedir (170).
Eksitator sinyalleri disinaptik bir yol araciligiyla ipsilateral medial rektusa ileten Deiters'in

¢ikan (asending) yolu da ayn1 derecede 6nemlidir (171).

2.4.2. Videonistagmografi (Videonystagmography-VNG)

Vestibiiler fonksiyon testi, vestibiiler refleks aktivitesinin objektif 6lgiimiine dayanir.
Vestibiiler anormalligin mevcut olup olmadigini ve varsa, santral veya periferik vestibiiler
sistemden kaynakli olup olmadigin1 degerlendirmeyi saglar. VNG icin pupil izleme
algoritmalar1 klinik kullanima hazir hale gelmeden once, goz hareketlerini izlemek igin
tercith edilen teknik elektronistagmografi (Electronystagmograph-ENG) idi.  ENG,
korneoretinal potansiyeli dlgmek i¢in géz ¢evresine yerlestirilen elektrotlarin kullanimini
icerir. Pozitif ylikli kornea ve negatif yiiklii retina arasindaki farktan kaynaklanan
korneoretinal potansiyeldeki voltaj degisiklikleri biiyiitiiliir ve ardindan ortaya ¢ikan izleme
icinde yakalanir. VNG 06zel gozliik veya maskelerde kiziltesi sensorler kullanarak goz
hareketlerini kaydetme ilkesine dayanan bilgisayarli bir sistemdir. Bilgisayar yazilimi, bir
video monitdriinde sunulabilen ve kaydedilebilen g6z hareketlerini olger ve analiz eder

(172).

ENG, gorsel veya kalorik uyaranla géz hareketlerinin kaydedilerek VOR yollarinin
fonksiyonel agidan incelenmesi esasina dayanan bir testtir. Hastada mevcut nistagmusun
nitelik ve nicelik acisindan degerlendirilebilmesi, gozler gorsel fiksasyon varken veya
yokken testin yapilabilmesi, acik veya kapali iken test yapilmasina imkan tanimasi (sadece
ENG i¢in gegerlidir), lezyon yerinin ve tarafinin saptanmasina dair bilgi verebilmesi, kalorik
testte her iki tarafin ayr1 ayri test edilebilmesi ve oOzellikle bilgisayarli sistemlerde
dokiimentasyon ve kullanim kolaylig1 gibi avantajlar1 s6z konusudur (173). ENG’nin, bazi
dezavantajlar vardir (174). Yaklasik 40° horizontal ve vertikal olarak g6z konumunu dolayl
olarak 6lgmek i¢in kullanilan kornea-retina potansiyeli kisiden kisiye degisir ya da hig
olmayabilir. Izleme kalitesi kornea-retina potansiyelinin yogunluguna baglidir; yanip sénme
veya elektromiyografik etkilesim, vertikal géz hareketi kayitlarini bozabilir; ve ENG
torsiyonel goz hareketlerini 6lgmez veya kaydetmez (174,175,176,177,178). ENG, 5°den
kiiciik goz hareketleri i¢in glivenilir sekilde kullanilmayabilir (179). Pozisyonel nistagmus

ve torsiyonel bilesen kaydedilmedigi i¢in, benign paroksismal pozisyonel vertigo (BPPV)
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vakalarinda Dix-Hallpike testinin bulgularmi yeterince yorumlamak ENG'de miimkiin
degildir, ve vertikal bilesenin kaydedilmesi, yanip sonme nedeniyle artefaktlara neden olur

ve kayit alinamaz (176,177,180).

VNG, elektrot kullanilmayan bilgisayarli bir yontemdir (172). Isik ge¢irmez diirbiin
lenslerine takilan video kameralar, gozler agikken ve karanlikta vertikal, horizontal ve
torsiyonel goz hareketlerini dogrudan gozlemlemeyi ve kaydetmeyi miimkiin kilar. VNG,
pupil merkezinden hareketleri 6lgmek i¢in dijital goriintii islemleme kullanir; horizontal ve
vertikal nistagmusun yavas bilesen hizin1 6lgmek de miimkiindiir (172,181). Basa gore
kamera hareketleri g6z hareketlerini kaydetme artefaktlarina yol acgacagindan, VNG
gozliikleri hastanin basinin {lizerine sikica yerlestirilmelidir (182); bir milimetre Steleme
yaklasik 5°'lik bir hataya neden olur (179). VNG, yaklasik 0,1°'lik bir ¢oziiniirliikle g6z
konumunu horizontal olarak yaklasik 30° ve vertikal olarak yaklagik 20° {izerinde
degerlendirir; laboratuvar kosullarinda 0,5°'lik g6z hareketlerini algilayabilir. Vertikal ve
horizontal kanallar VNG'de benzer bir ¢oziiniirliige sahiptir (176,177). VNG ile torsiyonel
g0z hareketleri gorsellestirilir ancak 6l¢gmek miimkiin degildir (176,177,183). VNG'nin ana
avantajlarindan biri, goz hareketlerinin tam yoniinii gorsellestirmek ve kaydetmektir. VNG,
pozisyonel nistagmusun degerlendirilmesinde ve Ozellikle en yaygin vestibiiler
hastaliklardan biri olan BPPV'nin teshisinde faydahdir (172,176,177,180). Dix-Hallpike
testindeki nistagmus, diisiik amplitiidli, kisa siireli olabilir ve gorsel gozlemle her zaman
tanimlanamaz veya karakterize edilemez (172). BPPV'de terapdtik manevralar sirasinda goz

hareketlerinin teshisi ve kaydedilmesi i¢in VNG yararhdir (184).

Gorsel bir uyaranla olusturulan g6z hareketlerinin nitelik ve nicelik olarak incelenmesi
VOR’un degerlendirilmesi esasina dayanmaktadir. Bu kaydetme mekanizmasinda bireyin
gozleri kizil Otesi bir 1sikla aydinlatilmaktadir. Bu testler esnasinda meydana gelen
nistagmuslar i¢in horizontal eksende nistagmusun yavas faz yonii (sag/sol), vertikal eksende

nistagmusun yavas faz yonii (yukari/asagi) kaydedilir (174,179,185).

ENG/VNG testlerinin tercih edilen yapilis sirasi okiilomotor testler, dinamik (Dix-Hallpike

manevrasi) ve statik pozisyonel testlerve ardindan kalorik testler seklindedir (186).
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Gaze testi

Belirli agilardaki pozisyonlarda goziin fiksasyon yapamamasi ve nistagmus olugmasi
ile karekterizedir. Gaze nistagmusunda, test sirasinda gozler orbita icinde belirli bir agiya
getirildiginde orbita i¢indeki merkez noktaya doner (yavas faz). Bunu hedefi fovea lizerinde
ayni noktada tutmay1 amaclayan diizeltici sakkadik bir hareket takip eder. Gaze nistagmusu
merkezi sinir sistemini etkileyen ila¢ kullaniminda, beyin sap1 veya serebellar patolojilerde,
g0z kaslarina ait patolojilerde, gbz kaslarina ait patolojilerde ve konjenital nistagmusta
ortaya ¢ikabilir. Gaze nistagmusunun altinda yatan fizyopatolojik mekanizma, gozii
eksentrik pozisyonda tutarken gereken elastik giiclere karst koyacak noral atesleme
sisteminin yukarda bahsedilen durumlarda ortadan kalkmasidir ve pursuit-optokinetik

sistemlerin fonksiyonu ile iligkilidir (186).

Sakkad testi

Sakkadik goz hareketleri hizli goz hareketleri olup, gorme alani i¢inde olan nesneleri
fovea iizerinde sabit tutmayr amaclar. Latanst 200msn kadar kisa olup ivmelenmeside
yiiksektir. Bu nedenle sakkadik g6z hareketi esnasinda gérme netligi bozulur. Sakkadik g6z
hareketleri oksipitoparietal korteks, frontal lob, bazal gangliyonlar, superior kollikulus,
serebellum ve beyinsapi tarafindan kontrol edilir. Sakkadik hareketler olusumlari agisindan

istemli ve refleks sakkadlar olarak ikiye ayrilirlar (187).

Tracking testi (pursuit testi)

Pursuit goz hareketi sakkadik testte oldugu gibi hareket halindeki cisimleri fovea
lizerinde sabit tutmaya yarayan hareketlerdir. Hastanin 151k bar1 lizerinde sagdan sola ve
soldan sagahastaya gore agis1 onceden saptanan iki nokta arasinda diiz bir sekilde hareket
eden LED’1 goz hareketleri ile takip etmesi esasina dayanir. Pursuit goz hareketlerini kontrol

eden santral yollar sakkadik g6z hareketlerini kontrol eden merkezlerle aynidir (186).

Pursuit testinin en sik kullanilan tipi tracking testidir. Dik pozisyonda otururken
hastadan kendisine 1 metre mesafede saniyede 31° lik bir hiz ve 0.35 Hz frekansta iki nokta
arasinda hareket eden 15181 takip etmesi istenir. Kayit en az 5 siklus tizerinde yapilir. Normal
bireyler saniyede 40° lik bir hiz ve 0.3 Hz’lik bir frekans ile hareket eden 15181 takip

edebilirler. Ideal olarak uyaranm hizi 20-40°/sn ve frekansi 0.5 Hz ve daha diisiigiine
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ayarlanir. Analiz, sakkadik hareketten arindirilmis egri iizerinde gain (kazang), faz ve

akselerasyon kriterleri agisindan yapilir (187).

Faz, hedef ile gbz pozisyonu arasindaki zamansal iligkiyi ifade eder. Normal bireyler
15181 0° faz farki ile takip edebilirler. Kazang ve faz parametreleri her iki gozde asimetrik
olarak elde edilebilir. Bu durum akut parietal veya frontal lobu tutan durumlarda veya

siddetli spontan nistagmus durumlarinda goriiliir (188).

Optokinetik test

Optokinetik nistagmus goérme alaninin en az %90’nim1 dolduran ve hareket eden
cisimlerin takibi ile ortaya ¢ikan ve bu cisimleri fovea iizerinde sabit tutmay1 amaglayan goz
hareketleridir. Bu sekildeki bir géz hareketi aralarda meydana gelen ve gozii tekrar merkeze
almay1 amagclayan bir sakkad hareketi ile kesintiye ugrar. Optokinetik nistagmus ve pursuit
g0z hareketleri ayn1 kortikal ve beyinsapr yollar tarafindan kontrol edilir. Optokinetik
nistagmus hem foveal hem ekstrafoveal gormeyi icerdiginden sensivitesi, sadece foveal
gormeyi kullanan pursuit testine gore daha diisiiktiir. Buna karsin dikkat ve ilag
kullanimindan daha az etkilendiginden daha 6zgiindiir. Optokinetik nistagmusda kazang
parametresinin her iki gézde simetrik olarak diismesi gormeyi etkileyen hastaliklarda,
spontan ve konjenital nistagmusda goriiliir. Her iki gdzde optokinetik nistagmus kazancinin

farkli olarak elde edilmesi oksipitoparietal lezyonlarda ortaya ¢ikar (186).

Spontan nistagmus testi

Hasta anatomik pozisyonda otururken ve tam karsiya bakarken tam karanlik sartlar
saglanarak kaydedilen nistagmusa spontan nistagmus denir. Vestibiiler sistem kaynakli
nistagmuslarin yavas ve hizli olmak iizere iki fazi vardir. Yavas faz patolojiye bagl olarak
meydana gelirken, hizl1 faz bir diizeltici hareket olarak ortaya ¢ikar. Spontan nistagmus,
yavas faz hizt 5°/sn’den fazla oldugu zaman klinik 6nem arzeder. Periferik vestibiiler
sistemden kaynakli spontan nistagmus horizonto-rotatuar plandadir. Merkezi sinir sistemine
ait lezyonlarda goriilen spontan nistagmus sadece horizontal, sadece vertikal, sadece rotatuar

veya miks yonde olabilir. Fiksasyonla siddetinde degisiklik géstermez (186).
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Pozisyonel testler

Bas veya bas-govdenin aktif olarak hareketinden kaynaklanan nistagmuslar
positioning nistagmus adini alir. Buna karsin pozisyonel nistagmusta bas veya bas-govde
pozisyon degistikten sonra yeni gelinen pozisyonun yarattigi yercekiminin etkisi soz
konusudur. Pozisyonel nistagmus bas veya bas-govde yeni getirilen pozisyonda tutuldugu
stirece devam ederken positioning nistagmus bir dakikadan fazla siirmez. Pozisyonel testler

bu agidan dinamik ve sitatik pozisyonel testler baslig1 altinda incelenir.

Dinamik pozisyonel test; positioning nistagmusu ve onun goriildiigii BPPV’yi teshis
etmeye yoneliktir. Dinamik pozisyonel test posterior semisirkiiler kanal ve anterior
semisirkiiler kanal BPPV’sini teshis etmeye yonelik olarak kullanilan Dix Hallpike testi ile
horizontal semisirkiiler kanal BPPV’sini saptamaya yonelik olarak kullanilan Supin Roll
testi olmak {tizere ikiye ayrilir (189). Dix Hallpike manevrasinda hasta muayene masasina
oturtulur. Bas sagital planda 45° ag1 yapacak sekilde bir yone cevrilir. Takiben hasta aniden
muayene masasi iizerinde yatirilarak basi masanin {izerinden asagiya sarkacak duruma
getirilir. Bu esnada basin halen bir yone ¢evrik pozisyonunu korumak énemlidir. Nistagmus
varsa nistagmus sona erene kadar, yoksa en az 20 saniye beklenir ve takiben muayene masasi
tizerinde oturur pozisyona tekrar getirilir. Bu kalkma hareketi esnasinda basin bir yone
cevrili pozisyonu korunmalidir. Eger bas sarkik iken nistagmus goézlenmis ise oturur
pozisyona geldiginde nistagmusun yon degistirip degistirmedigigdzlenmelidir. Ayni1 islem
diger yone dogru bas cevrilerek tekrarlanir. Posterior BPPV’sinde goriilen nistagmusun
ozellikleri sunlardir: Nistagmus, bas patolojinin oldugu tarafa dogru sarkik pozisyona
getirildiginde ortaya ¢ikar. Rotasyonel veya torsiyonel nistagmus 5-15 saniye gibi bir latansa
sahiptir ve yonii asagiya dogrudur (geotropik). Yaklagik 1 dakika sonra siddeti giderek
azalan bir sekilde kaybolur. Hasta bas sarkik pozisyondan oturur pozisyona getirildiginde
nistagmus yon degistirir. Tekrarlanan provakasyon ile nistagmusun siddeti azalir, hatta

birkag tekrardan sonra goriilmeyebilir (191).

Horizontal BPPV’yi saptamaya yonelik Supin Roll testi, hasta muayene masasi
tizerinde sirt Uistli yatarken muayeneyi yapan kisi hastanin basini 30° kaldirilarak horizontal
semisirkiiler kanali uyarilmaya en miisait pozisyona getirir. Hastanin bagi1 bu sekilde 30° lik
fleksiyonda iken aniden bir yone dogru (saga veya sola) 90° cevrilerek géz hareketleri
izlenir. Nistagmus varsa sona erene kadar yoksa en az 20 saniye beklenir. Takiben aniden

aksi yone 180° basi ¢evrilerek goz hareketleri gozlenir. Aym sekilde nistagmus varsa sona
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erene kadar, yoksa en az 20 saniye beklenir. Horizontal BPPV’de goriilen nistagmusun
Ozellikleri sunlardir; debrislerin kupulaya gore olan pozisyonuna veya kupula iizerinde olup
olmamalarina bagli olup olmamalarina bagli olarak her iki tarafa bas ¢evirme hareketinde
de horizontal eksende yere dogru vuran (geotropik-yonii degisken) veya yukari dogru vuran
(ageotropik-yonii degisken) nistagmus goriiliir. Nistagmusun latansi posterior BPPV’sindeki
nistagmusa gore ¢ok kisa olup birkag saniyedir ve uyum saglamaz. Nistagmus ve hastanin
hissettigi bas donmesi posterior BPPV’sine gore daha siddetlidir. Patolojinin oldugu taraf
nistagmusun siddetinin fazla oldugu taraf olarak belirleneceginden her iki taraftaki

nistagmus siddetlerine dikkat etmek gerekir (191).

Statik pozisyonel testte; Goz hareketleri hasta otururken bas sagda, solda, sirtiistii
yatarken bas sagda ve solda, bas ve govde saga ¢evrili, bas ve gévde sola gevrili, bas arkaya
sarkik (ortada, sola ve saga sarkik) pozisyonlarda kaydedilir. Her pozisyonda gozler acik ve
sonra kapal1 en az 20 saniyelik kayitlar alinmalidir. Bu hareketlerle normal bireylerde dahi
yonii pozisyonla degisen veya sabit kalan nistagmus ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir.
Patolojik pozisyonel nistagmustaki 6zellikler sunlardir; ayni1 pozisyon i¢inde nistagmusun
yoniiniin degismesi, pozisyonlarin ¢cogunda 3°’den biiylik nistagmus varligi, tek pozisyonda

6°’den biiylik nistagmus goriilmesi (193).

2.4.3. Vestibiiler uyarilmis miyojenik potansiyeller (VEMP)

VEMP ilk olarak 1992'de Colebatch ve Halmagyi tarafindan rapor edilmistir (194).
cVEMP sternokleidomastoid (SKM) kasin ipsilateral inhibisyonu yoluyla sakkiiler ve
inferior vestibiiler sinir fonksiyonunu degerlendiren vestibulokolik refleks kaydi iken
oVEMP, inferior oblik gdz kasinin kontralateral uyarilmasi yoluyla utrikiiler ve superior
vestibiiler sinir fonksiyonunun degerlendirilmesine izin veren vestibiilokiiler refleks
kaydidir. Vestibulokolik refleks arki, i¢ kulak sakkuliinden inferior vestibiiler sinir yoluyla
vestibiiler ¢ekirdeklere, vestibiilospinal yollara ve SKM kaslarma geger. Ozellikle
vestibulospinal trakttaki retrolabirentin lezyonlarinin, VEMP latanslarinda uzama yapabilir
(195). Anormal VEMP yanitlarinin medulla oblongata'dan mezensefalon'a kadar olan
lezyonlar1 gosterdigiyle ilgili ¢calismalar mevcuttur (196). Refleksiyonun afferent kismu,
lateral alt pons seviyesinde vestibiiler ¢ekirdekler tarafindan iletilirken efferent kismi ise
medulla oblongata seviyesinde aksesuar cekirdek tarafindan iletilir (197). Vestibiilokiiler

refex arkini utrikiil, superior vestibiiler sinir ve vestibiiler ¢cekirdekler olusturur ((198,199).
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Ipsilateral SKM'den kaydedilen cVEMP'ler, motor iinite aktivitesinde kisa bir
inhibisyonu yansitan pozitif-negatif yiizey potansiyelleridir. Aktif kayit elektrotu optimal
olarak sternoklavikiiler eklemin yaklagik 9—12,5 cm yukarisina, SKM'nin motor noktasinin
izerine yerlestirilir (200). Referans elektrot genellikle ipsilateral klavikula veya sternumdur.
cVEMP amplitiidleri, tonik SKM aktivasyon seviyesinden etkilenir ve kas gevsemisse tespit
edilmeyecektir. Bas1 yercekimine karsi kaldirmak veya uyarilmis kulagin karsisina aktif

olarak dondiirmek, test icin SKM kaslarini harekete ge¢irmenin etkili yollaridir.

oVEMP'ler, yaklagik 10 ms'de (n10) kontralateral inferior oblik kasindan negatif bir
yiizey potansiyeli (eksitasyon), ardindan yaklasik 5 ms sonra pozitif bir potansiyel
(inhibisyon) ile karakterize edilir (201). Test, yukariya bakis sirasinda yapilir, bu da inferior
oblik kasinin tonik olarak aktif kalmasin1 saglar (202). Aktif elektrot, gdzbebegi ile ayni
hizada goziin hemen altina yerlestirilir ve referans elektrot aktif elektrotun tam altinda,
yanakta ortalanmis olarak yerlestirilir (203,204). Son literatiir, aktif elektrotun goz bebegine
gore biraz merkez disina (lateral) daha iyi yerlestirildigini diistindiirmektedir (205,206). Bu
alternatif montaj, inferior oblik kasina 6zgii kalirken biraz daha biiyilkk oVEMP yanit1 verir

(205).

VEMP’te ses (hava ve kemik yolu), titresim ve galvanik akim kullanilabilmekle
birlikte en sik hava yolu akustik uyarani kullanilmaktadir. Akustik uyaran olarak da klik,
tone-burst, logon ve chirp gibi farkli uyaran tipleri yer almaktadir (207). Klinik bir VEMP
elde etmek i¢in en yaygin olarak kullanilan uyaran 500 Hz'lik bir tone burst uyarandir (208).
Vestibiiler uyarilmis miyojenik potansiyeller testinin degerlendirilmesinde yanitin
varligi/yoklugu, ampliitiid degerleri, latans degerleri ve amplitiid asimetri oranini igerir.
cVEMP amplitiidleri, yanitin birinci (p13) ve ikinci (n23) tepe noktalar1 arasindaki voltaj
farki olarak kaydedilir. oVEMP'ler i¢in, ya ilk negatif amplitiid (n10) taban ¢izgisi ya da
tepe-tepe (negatif-pozitif) amplitiid degeri kullanilir. Amplitiid asimetri oran1 her hasta i¢in

hesaplanir ve saglikli kontroller i¢in normal deger araligi ile karsilastirilir (209).
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3. GEREC VE YONTEM

Cahsmanin Yeri

Bu calisma Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz ve Bas-Boyun
Cerrahisi Ana Bilim Dal1 Norootoloji Klinigi’nde prospektif vaka-kontrol ¢alismasi olarak

yuritilmistir.

Calismanin izni ve Etik Kurul Onay1

Bu calisma Baskent Universitesi T1ip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Etik
Kurul tarafindan onaylanmistir (KA20/479) ve Baskent Universitesi Arastirma Fonunca
desteklenmistir (Ek 1). Calismaya katilan bireylerden bilgilendirilmis goniillii olur formu

alinmistir (Ek 2).
Calismanin Evreni ve Orneklemi

Ormeklem biiyiikliigii G Power 3.1 programi kullamlarak yapilan biyoistatistik 6n

degerlendirme ile toplam 66 birey olarak belirlenmistir.

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali tarafindan demir eksikligi
anemisi tanist konmus 19-50 yas aras1 22 birey (¢aligma grubu) ve anemisiz demir eksikligi
tanist konmus 19-50 yas aras1 22 birey (¢alisma grubu) ile ¢aligmaya katilmaya goniillii 22
saglikli birey (kontrol grubu) dahil edilmistir. Demir eksikligi grubu kadin bireylerden
olusmustur ve homojenligi saglamak i¢in kontrol grubundaki bireylerde kadin bireylerden

olusturulmustur.

Calismamizda “demir eksikligi” tanist igin ferritinin esik degeri olarak 20 ng/mL
(ng/L) kullanilmag, ferritin olglimii bu degerin altinda saptanan tiim hastalarda klinik ve
laboratuvar olarak demir eksikligi oldugu kabul edilmistir. Ancak, baz1 durumlarda ferritin
akut faz yanit1 olarak ytikselebildigi ve bu da yanlis yiiksek sonuclara sebep olabilecegi i¢in;
hastalarin klinik sikayetleri, eslik ediyor olabilecek diger nedenler, eritrosit sedimentasyon
hiz1 ve/veya serum c reaktif protein 6l¢iimii gibi baz1 laboratuvar parametrelerinin 1s1ginda
ferritin degeri 20 ng/mL’den daha yliksek saptanmasi (21-50 ng/mL) durumunda hastalarin

transferrin saturasyonlar1 hesaplanmistir, transferrin saturasyonu degerinin % 10’un altinda
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olmast kesin demir eksikligi anemisi olarak kabul edilirken, %20’nin altinda oldugu
durumlarda ise hastanin klinigine gore karar verilmistir. DSO’ye gore hemoglobin degerleri
icin kabul edilen alt sinirlar kadinlar i¢in 12 g/dL’dir. Bu degerin altinda kalan hemoglobin
Olctimleri “anemi” olarak kabul edilmistir. Hemoglobin degerleri s6zii edilen bu degerlerin
tizerinde olan ama yukaridaki kriterler dogrultusunda “demir eksikligi” mevcut oldugu kabul

edilen hastalar ise calismamizin “anemisiz demir eksikligi” grubunu olusturmustur.

Arastirmaya dahil olma Kkriterleri

Her iki grup i¢in: Normal kulak burun bogaz muayene bulgularina sahip olanlar

calismaya dahil edilmistir.

Calisma grubu i¢in: Demir eksikligi anemisi ve anemisiz demir eksikligi disinda

herhangi bir sistemik, kronik, otoimmiin hastalik oykiisii bulunmayanlar ¢alismaya dahil

edilmistir.

Kontrol grubu icin: Son 3 ay i¢inde hematolojik testleri yapilmis ve hemoglobin,

ferritin degerleri normal sinirlarda olan, 125-8000Hz frekans araliinda bilateral normal
periferal isitme (isitme esigi 15 dB ve daha az), normal otoskopik muayene ve normal orta
kulak fonksiyonlarina sahip, herhangi bir kulak patolojisi bulunmayan saglikli bireyler

calismaya dahil edilmistir.

Calisma dis1 birakilma Kkriterleri

Dis kulak yolu, timpanik membran ve/ veya orta kulak patolojisi varligi,

- Ototoksik ilag (streptomisin, gentamisin gibi ilaglar) kullanimu,

- Akustik ve/ veya fiziksel travma Oykiisti,

- Meniere, rekiirren/ kronik otitis media, otoskleroz gibi isitme esiklerini kalic1 olarak
etkileyebilecek kulak hastaliginin bulunmasi,

- Gegirilmis kulak cerrahisi hikayesinin olmas1

- Testleri uygulamaya engel olacak korliik ve/veya boyun, bel hareket kisitlhiliginin/
omurga instabilitesinin olmasi,

- Norolojik, psikiyatrik bir hastaligin olmasi,

- Hamilelik ya da emzirme doneminde olan kadinlar ve bilinen demir eksikligi i¢in

tedavi gorenler.
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Calismaya kabul kriterlerine uyan katilimcilara Baskent Universitesi Hastanesi
Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali, Odyoloji Unitesi’'nde Saf Ses Odyometri (125-16000
Hz), Videonistagmografi (spontan nistagmus testi, okiilomotor testler (sakkad testi, smooth
pursuit test, optokinetik test, gaze test) ve pozisyonel testler (Dix Hallpike testi, Head Roll
test), Okiiler Vestibiiler Uyarilmis Miyojenik Potansiyel (0VEMP) Testi, Servikal
Vestibiiler Uyarilmis Miyojenik Potansiyel (c(VEMP) Testi, Video Head Impulse test (VHIT)

uygulanmustir.

Saf Ses Odyometri: Odyolojik testler Clinical Audiometer AC40 (Interacoustics
A/S, DK-5610, Assens, Danimarka) ile, Industrial Acoustic Company (Bronx, N.Y., ABD)
(IAC) standardindaki sessiz kabinlerde yapilmistir. Hava yolu igitme diizeyleri 125-8000 Hz
arasindaki frekanslarda TDH-39 Telephonic HB-7 kulaklik kullanilarak; 10 kHz, 12 kHz,
14 kHz ve 16 kHz arasindaki frekanslardaki isitme esikleri ise MX 41 kulaklik kullanilarak
saptanmistir. Kemik yolu isitme esikleri 500-4000Hz arasindaki frekanslarda B-71 kemik
vibratorii kullanilmistir. Saf ses ortalamasi (SSO) her bir kulak i¢in 0,5-1-2-4 kHz’de

belirlenen isitme esiklerinin aritmetik ortalamasi alinarak hesaplanmaistir.

Videonistagmografi (VNG): Micromedical VisualEyes 4 Channel (Micromedical
Technologies, IL, A.B.D.) videonistagmografi cihaz1 kullanilarak kaydedilmistir.
Katilimcilara okiilomotor testler (spontan nistagmus testi, sakkad testi, gaze testi, smooth
pursuit testi, optokinetik test), dinamik pozisyonel testler (Dix-Hallpike testi ve Head Roll
test) uygulanmis ve hastalarin g6z hareketleri kaydedilmistir. Katilimc1 oturur
pozisyondayken, tam karsisina boyuna gore ayarlanabilen 151k bar1 yerlestirilmistir. Hasta

ile 1s1kl1 bar aras1 mesafe 1m olarak ayarlanmis ve kalibrasyon sonrasinda teste baglanmistir.

Spontan nistagmus testi: Katilimc1 oturur pozisyondayken ve gozlik kapagi
kapatildiktan sonra yapilmistir. Test gorsel fiksasyon varliginda ve fiksasyon ortadan
kaldirilarak bakilmistir. Fiksasyonlu asamada, katilimcidan kapali olan gozliiglin i¢inde
yanan 1518a bakmasi istenmis, fiksasyonsuz asamada ise hastadan kapali olan gozliigiin
icinde herhangi bir 151k olmaksizin gozlerini sabit bir pozisyonda tutmasi istenmistir.
Fiksasyon bittikten sonra katilimcidan gozlerini kapatmamasi ve serbestge agik birakmasi
ve karsitya bakmasi istenmistir. Analizde her iki asamada nistagmusun varlig

degerlendirilmistir.
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Sakkad testi: Katilimcidan basini sabit tutarken 1s1kl1 bar tizerinde orta hattin saginda
veya solunda sigrayici sekilde beliren 151k hedeflerini gozleriyle yakalamasi istenmistir. Bu

hareket esnasinda hastanin hedefi takip etmesi degerlendirilmistir.

Gaze testi: Katilimcilardan ekranin orta hattindan horizontal eksende 20° sagda ve
solda, vertikal eksende 15° asagi ve yukarida beliren hedefe basini hareket ettirmeden
gozleriyle sabit bir sekilde bakmasi istenmistir. Testin analizinde nistagmus varligi

degerlendirilmistir.

Pursuit testi: Bu testte katilimcilardan basini sabit tutarken 1s1k bari iizerinde orta
hattin sagina ve soluna dogru sarkag gibi sirayla 0,1Hz - 0,2Hz - 0,4Hz frekansinda hareket
etmekte olan hedef 15181 bagini1 oynatmadan gozleriyle takip etmeleri istenmistir. Burada bu

hizlardaki hedefi takip etmesi degerlendirilmistir.

Optokinetik test: Katilimcidan basini sabit tutarken, 151kl1 gubuk iizerinde arka arkaya
beliren ve saga veya sola dogru siirekli kayarak hareket eden hedefleri gozleriyle takip

etmesi istenmistir. Bu hareket esnasinda hedefi takip etmesi degerlendirilmistir.

Pozisyonel testler

Roll testi: Test sirasinda gozliik kapagi kapatilmistir. Katilime1 yatar pozisyonda iken
bas yere 30° ag1 yapacak sekilde hizlica laterale dogru ¢evrilmistir. Bu pozisyonda 1 dakika
kadar beklenerek vertigo ve nistagmus kaydi alinmistir. Daha sonra bas yavas¢a orta dogru
aliarak ve hizlica kars1 tarafa diger taraftaki lateral kanal test edilmistir. Katilimcidan test
boyunca gozlerini acgik tutmasi istenmistir. Analizde, nistagmusun varlhig

degerlendirilmistir.

Dix Hallpike testi: Tiim test islemleri siirecinde katilimcidan gozlerini agik tutmasi
istenmistir. Katilimeinin basi karsiya bakar pozisyonda sag omuzuna dogru 45° gevrilerek
hizlica arkaya dogru sirtiistii yatirilmistir. Yatar pozisyona geldiginde katilimcinin basi yatay
diizlemden 30° kadar asag: sarkitilmistir. Katilimcinin bu pozisyonda basini oynatmamasi
ve nistagmusun degerlendirilebilmesi i¢in gbzlerini agmasi istenmistir. Bu pozisyonda en az
30 sn beklenmis, katilimciya bag donmesi hissedip hissetmedigi sorulmus ve es zamanl
olarak nistagmus gdzlenmistir. Vertigo ve nistagmus gozlenmemisse katilimer oturtulmus

ve yine 30 sn kadar beklenerek vertigo ve nistagmus gozlenmistir. Daha sonra bas diger
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tarafa dogru cevrilerek karsi taraftaki posterior semisirkiiler kanali degerlendirmek igin

islem tekrarlanmistir. Analizde, nistagmusun varligi degerlendirilmistir.

Servikal Vestibiiler Miyojenik Potansiyel (cVEMP) Testi: Myojenik
potansiyellerin kaydi igin EP 25 cihazi (Interacoustics Co. Assens, Danimarka)
kullanilmistir. Test esnasinda elektrot impedansinin 5 kohm’un altinda olmasma dikkat
edilmistir. Test dncesi alkol ve peeling jel ile cilt temizligi yapilmistir. Referans(inverting)
elektrot SKM kasinin orta 1/3’1i lizerine, aktif(non-inverting) elektrot SKM kasinin sternuma
yapistig1 sternoklavikular eklem tizerine ve toprak elektrot alin ortasina (Fz) yerlestirilmistir.
Katilimecidan dik oturur vaziyette iken basini fleksiyona getirerek test edilen kulagin
kontralateraline dogru bas rotasyonu yapmasi istenmistir. Insert kulaklik ile uyaran
verilirken, ipsilateral SKM kasinda olusan inhibitdr miyojenik aktivite cevaplar
kaydedilmistir. Uyaran olarak 500 Hz frekansta, 105 dB nHL tone burst hava yolu ses
uyarani kullanilmistir. Minimum iki ardigik testte ayn1 dalga formu ve latansi elde edilen
cVEMP cevaplar1 degerlendirmeye alinmistir. cVEMP te ilk pozitif dalga (p13) ve onu takip
eden negatif dalganin (n23) latanslari, bu iki dalganin tepe noktalari arasinda kalan p13- n23
amplitiidleri (interpik amplitiid) ve kulaklar aras1 amplitiid asimetri oran1 analiz edilmistir.
Uyar parametreleri; 4 ms ¢ikis zamani, 4 ms plato zamani ve 4 ms diisiis zamani, alternate

polarite ve saniyede 5.1 tekrar idi.

Okiiler Vestibiiler Miyojenik Potansiyel (oVEMP) Testi: Myojenik potansiyellerin
kaydi i¢in EP 25 cihaz1 (Interacoustics Co. Assens, Danimarka) kullanilmigtir. Test
esnasinda elektrot impedansinin 5 kohm’un altinda olmasina dikkat edilmistir. Test oncesi
alkol ve peeling jel ile cilt temizligi yapilmistir. Referans(inverting) elektrot infraorbital
rime, aktif (non-inverting) elektrot ise uyaran verilen kulagin kontralateral taraftaki aktif
elektronun elektrot kopriisii yapmayacak sekilde biraz bosluk birakilarak altina ve toprak
elektrot alin ortasina (Fz) yerlestirilmistir. Katilimcidan, dik oturur vaziyette iken bir metre
uzakliktaki, g6z notral bakis ¢izgisi ile horizontal eksende 30-40 derecelik ag1 olusturacak
sekilde 6nceden yerlestirilmis objeye, sesin geldigi siire boyunca bakmasi istenmistir. Insert
kulaklik ile uyaran verilirken, kontralateral gozde inferior oblik kasta olusan eksitator
miyojenik aktivite ol¢iilmiistiir. Uyaran olarak 500 Hz frekansta, 105 dB nHL tone burst
hava yolu ses uyarani kullanilmistir. Minimum iki ardisik testte ayni dalga formu ve latansi
elde edilen oVEMP cevaplar degerlendirmeye alinmigstir. Stimulus verilmesini takiben

olusan ilk negatif (N10), ve onu takip eden pozitif dalga (P16) isaretlenmis ve dalgalarin
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latans ve amplitiidleri, dalgalar aras1 amplitiid farki (interpik amplitiid), kulaklar arasi
amplitiid asimetri oran1 analiz edilmistir. Okiiler VEMP testinde elde ettigimiz nl ve pl
latanslari, nl-pl interlatanslari, nl-pl amplitiidii ve asimetri oranlarmin yer aldigi
parametreler analiz edilmistir. Uyar1 parametreleri; 4 ms ¢ikis zamani, 4 ms plato zamani ve

4 ms diislis zaman, alternate polarite ve saniyede 5.1 tekrar idi.

Video Bas itme Testi (Video Head Impulse Test-vHIT): Video head impulse test
OTOsuite Vestibular (Software Version: 3.00 Build 1007, Otometrics) bilgisayar programi
ve video kamera monte edilmis 6zel gozlik (Type-1085 ICS impulse) kullanilarak
yapilmustir. Katilimei, goz hizasinda bir hedef yapistirilmis duvara 1 metre mesafede
oturtulmustur. Ilk once, katihmcinin basina gozliik yerlestirilmis ve gozliigiin, bas
hareketleri sirasinda olasi kaymalar1 Onleyecek kadar siki takilmig olmasina dikkat
edilmistir. Sonrasinda, gozliikk lizerinde bulunan ve hareket edebilen kameranin konumu
ayarlanmig, g6z ekran iizerinde ortalanarak kalibrasyon asamasina geg¢ilmistir. G6z ve bas
hareketlerinin kalibrasyonu tamamlandiktan sonra teste gecilmistir. Her katilimcida, her
VHIT testi 6ncesinde kalibrasyon iglemi tekrarlanmistir. Teste basladiktan sonra uyarilacak
SSK’larin diizlemine gore basa yaklasik 15 derecelik atimlar uygulanmigtir. Testin saglikli
olabilmesi i¢in katilimecmin basmi rahat birakmasi, boynunu kasmamasi ve uyarimlar
esnasinda goziinii hedeften ayirmamasi istenmistir. vHIT ile her iki tarafta yer alan toplam
6 semisirkiiler kanalin hepsi test edildikten sonra, overt ve covert sakkadlar ile testte elde
ettigimiz VOR kazanglarmin ve asimetri degerlerinin yer aldigi parametreler analiz
edilmistir. Ortalama VOR kazanci bilgisayar programi tarafindan 60. msn’deki kazanglarin
ortalamasi alinarak hesaplanmistir. Bas itme sirasinda ortaya ¢ikan sakkadlar "covert", bas
itme hareketi bittikten sonra ortaya ¢ikan sakkadlar ise "overt" sakkad olarak kabul
edilmistir. VOR kazanc1 lateral kanal testi i¢in 0,8-1,2 arasinda; vertikal kanal testleri i¢in

0,7-1,2 arasinda olanlar normal VOR kazanci olarak degerlendirilmistir (158,159).

Istatistiksel Degerlendirme

Aragtirmaya alinan verilerin analizleri SPSS (Statistical Program in Social Sciences)
25 programi ile gergeklestirilmistir. Arastirmaya alinan verilerin normal dagilima uyup
uymadigr Shapiro Wilk Testi ile demir eksikligi anemisi edilmistir. p degerinin 0,05’in
altinda olmast anlamli kabul edilmistir. Degiskenlerde normal dagilimi saglamadiginda
(p>0,05) analize parametrik olmayan test yontemleri ile devam edilmistir. Bagimsiz ikili

gruplarda karsilastirmalar; normallik varsayimi saglanmadigi icin Mann Whitney U testi ile
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yapilmistir. Bagimsiz c¢oklu gruplarda karsilagtirmalar ise Kruskal Wallis testi analizi
yapilmistir. Fark bulunan degiskenlerde karsilagtirma sayisinin artmasina bagli olarak p
degeri artacagindan Bonferroni diizeltmeli p degeri kullanilmistir ve “(0,05/ikili
karsilastirma)” ile hesaplanmistir. Calismada grup sayist 3 ve karsilastirma sayist 2

oldugundan (§)= 3, agp=0.05/3 = 0,016 olarak hesaplanmistir. Kruskal-Wallis testi

sonrasinda Mann-Whitney testi ile elde edilen p degerleri bulunan 0,016 degeri ile
karsilastirilip sonuca karar verilmistir. Kategorik verilerin analizinde capraz tablolar

olusturularak ki-kare () analizi yapilmistir.
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4. BULGULAR

Katilimcilar demir eksikligi anemisi grubu, anemisiz demir eksikligi grubu ve kontrol
grubu olmak iizere {i¢ gruba ayrilmigtir. Her bir grupta 22 kisi olmak iizere toplamda 66
birey calismaya alinmistir. Demir eksikligi grubu kadin bireylerden olugmustur ve

homojenligi saglamak i¢in kontrol grubundaki bireylerde kadin bireylerden olusturulmustur.

Kontrol grubunun yas ortalamasi 32,5 + 8,71(23-50) anemisiz demir eksikligi
grubunun yas ortalamasi 31,95 £+ 8,49 (20-46) ve demir eksikligi anemisi grubunun yas
ortalamasit 38,09 + 10,78 (19-50) idi. Calismaya alinan katilimcilarda yas degiskenine gore
gruplar (kontrol, anemisiz demir eksikligi, demir eksikligi anemisi) arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmamastir (p>0,05).

Tablo 4.1. Yasa gore demir eksikligi ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi

Degisken | Gruplar Ort+£ss M |ENK Test p Degeri | Fark

Kontrol 32,5+8,71 [29,5]23-50

Anemisiz demir 31954849 [32,5(20-46 [4780 [0,090 Yok
eksikligi
Demir eksikligi anemisi | 38,09+ 10,78|39,5|19 — 50

Yas

Ort; ortalama, ss; standart sapma, M; Medyan, Enk; alinan en kii¢iik deger, Enb; alinan en biiyiik deger, Test
Degeri; Kruskal Wallis Testi, p degeri; istatistiksel anlamlilik, *p<0,05; gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik vardir.

HGB, ferritin, MCV/fl degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur (p<0,016). Ortalama hemoglobin degeri, kontrollere kiyasla anemisiz
demir eksikligi grubunda ve demir eksikligi anemisi grubunda istatistiksel olarak daha diisiik

elde edilmistir (sirasiyla 13,48 0,78 g/dL, 12,54 + 0,54 g/dL ve 10,57 + 1 g/dL, p<0,016).

Ortalama serum ferritin degeri kontrollere kiyasla anemisiz demir eksikligi grubunda
ve demir eksikligi anemisi grubunda istatistiksel olarak daha diisiik elde edilmistir (sirasiyla

54,14 + 14,88 mL/ng, 6,37 + 3,04 mL/ng ve 5,24 £ 4 mL/ng, p<0,016).

Ortalama MCV/fl degeri kontrollere kiyasla anemisiz demir eksikligi grubunda ve
demir eksikligi anemisi grubunda istatistiksel olarak daha diisiik elde edilmistir (sirastyla

87,75 + 3,93 fl, 82,8 £ 3,11 fl, 64,54 + 10,11 {1 p<0,016).
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Tablo 4.2. Hematolojik bulgulara gére demir eksikligi ve kontrol gruplarinin

karsilastirilmast
Degisken | Gruplar Ort +£ss M ENK-ENB [Test |P _ . |Fark
Degeri
Kontrol! 13,48 +£ 0,78 13,15 12,4 -15 2-3,
HGB g/dl | Anemisiz demir eksikligi? | 12,54 = 0,54 12,4 12-13,6 50,190 | 0,001* |1-3,
Demir eksikligi anemisi® 10,57 + 1 10,8 84-11,9 1-2
ferritin Kontr.ol.1 . __ 54,14 + 14,88 53,5 34 -84 2-3,
ML/ng Anemisiz demir eksikligiZ | 6,37 + 3,04 6 3-15 45,270 | 0,001* | 1-3,
Demir eksikligi anemisi® 524+ 4 4 2-16 1-2
Kontrol! 87,75+ 3,93 88,4 80 -93,7 2-3,
MCV/fl | Anemisiz demir eksikligi> |82,8 +3,11 83,75 77 - 87 43,630 | 0,001* |1-3,
Demir eksikligi anemisi® 64,54 £ 10,11 63,5 53-83,9 1-2

HGB; hemoglobin, MCV; ortalama eritrosit voliimii (Mean Corpuscular Volume), Ort; ortalama, ss; standart
sapma, M; Medyan, Enk; alinan en kii¢iik deger, Enb; alinan en biiyiik deger, Test Degeri; Kruskal Wallis
Testi, p degeri; istatistiksel anlamlilik, *p<0,05; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.

Calismaya almman katilimcilara odyo-vestibiiler testler uygulanmadan Once
gerceklestirilen goriismede, katilimcilar kulakta dolgunluk, kulakta tinnitus, kulakta ugultu
ve yiiksek siddetteki seslerden rahatsiz olma (tolerans problemi) sikayetleri olup olmama
durumlarina gore degerlendirilmistir (Tablo 4.3). Calismaya alman katilimcilar kulakta
dolgunluk, kulakta ugultu ve tolerans problemi olup olmama durumlarima gore
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir
(p>0,05). Anemisiz demir eksikligi grubunda 6 bireyde (%27,3), demir eksikligi anemisi
grubunda 8 bireyde (%36,4) tinnitus gozlenmistir. Tinnitus olan ve olmayanlarda kontrol ile
anemisiz demir eksikligi olanlar ve demir eksikligi anemisi grubu olanlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 4.3. Subjektif bulgulara gére demir eksikligi ve kontrol gruplarinin karsilagtirilmasi

Anemisiz | Demir
Degisken Kontrol | demir eksikligi | Toplam | Test Degeri l,) .
opysxs . Degeri
eksikligi | anemisi
Yok Say1 224 18. 20, 60
Kulakta 0 Yiizde |100,0% |81,8% 90,9% 90,9%
0,260 0,110
dolgunluk Var Say1 0a 4. 2, 6
a Yiizde |0,0% 18,2% 9,1% 9,1%
Yok Say1 22, 16p 14 52
Tinnitus Yiizde |100,0% |72,7% 63,6% 78,8% 0,380 0,010+
Var Say1 04 61 8p 14
AT Yiizde |00 27.3% 36,4% | 212%
Yok Say1 22, 20, 21, 63
Kulakta ugultu Yiizde |100,0% |90,9% 95,5% 95,5% 0.180 0.350
Var Say1 0, 24 1, 3
a Yiizde |0,0% 9,1% 4,5% 4,5%
Yok Say1 20, 18, 16, 54
Tolerans 0 Yiizde |90,9% 81,8% 72,7% 81,8%
. 0,190 0,290
problemi Var Say1 2a 4, 6. 12
a Yiizde |9,1% 18,2% 27,3% 18,2%

n; drneklem sayis1, %; yiizde, Test degeri; Ki-kare Testi degeri (?), p degeri; istatistiksel anlamlilik, *p<0,05;
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir. Satirlarda yer alan farkli harfler gruplar arasi farki
gosterirken, ayni harfler ise fark olmadigini gostermektedir.

Anemisiz demir eksikligi, demir eksikligi anemisi ve kontrol grubunun sag ve sol
kulak saf ses isitme esikleri 125 Hz-16000 Hz’ de (Tablo 4.4, Tablo 4.5) ayr1 ayri
karsilastirilmistir. Kontrol grubunda 44 kulak, anemisiz demir eksikligi grubunda 44 kulak
ve demir eksikligi anemisi grubunda 44 kulak olmak {izere toplamda 132 kulak

degerlendirilmistir.

Sag kulakta 6lgiilen 16000 Hz frekansinda gruplar (kontrol, anemisiz demir eksikligi,
demir eksikligi anemisi) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0,05). Ancak 125 Hz, 250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz,
10000 Hz, 12000 Hz, 14000 Hz frekanslarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur (p<0,05). Hangi ikili gruplar arasinda fark oldugunu bulmak i¢cin Mann
Whitney testi ile yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda sag kulakta dlgtilen 125 Hz, 250
Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz, 10000 Hz, 12000 Hz, 14000 Hz frekans
degerlerine gore kontrol grubu ile anemisiz demir eksikligi grubu arasinda ve kontrol grubu
ile demir eksikligi anemisi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur
(p<0,016). 2000 Hz frekans degerinde ise tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmustur (p<0,016).
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Tablo 4.4. Demir eksikligi ve kontrol gruplarinda sag kulak isitme esiklerinin

karsilastirilmast
Degisken
Frekans | Gruplar Ort = ss M ENK-ENB |Test |P . . |Fark
Degeri
(Hz)
Kontrol! 3,86+ 3,06 5 0-10 13
125 Anemisiz demir eksikligi> |5,24 £ 5,12 5 0-15 26,410 | 0,001%* 1:2’
Demir eksikligi anemisi® | 10,42 = 4,98 10 |[5-20
Kontrol! 5,68 +1,76 5 5-10 13
250 Anemisiz demir eksikligi> | 6,9 =58 5 0-15 21,060 | 0,001%* 1:2’
Demir eksikligi anemisi® | 12,92 = 7,22 15 0-20
Kontrol! 4,77+ 3,93 5 0-10 13
500 Anemisiz demir eksikligi> | 5,95 £ 6,45 5 0-20 20,900 | 0,001%* 1:2’
Demir eksikligi anemisi® 14,58 + 7,82 15 0-30
Kontrol! 2,95+3,33 2,5 (0-10 13
1000 Anemisiz demir eksikligi’ | 5,95+ 6,25 5 0-20 21,350 | 0,001%* 1:2’
Demir eksikligi anemisi® 10,83 £ 8,75 10 0-25
Kontrol! 2,27 +3,35 0 0-10 2-3,
2000 Anemisiz demir eksikligi> | 7,62 + 9,03 5 0-25 6,170 |0,049% |1-3,
Demir eksikligi anemisi® |5 +5,22 5 0-15 1-2
Kontrol! 3,86 +4,61 2,5 0-15
4000 Anemisiz demir eksikligi> | 10,24 + 9,81 5 0-35 12,060 | 0,001%* %_;’
Demir eksikligi anemisi® | 8,75 + 6,08 10 [0-20 i
Kontrol! 5,45+ 4,06 5 0-10
6000 Anemisiz demir eksikligi’> | 10,48 + 9,99 10 0-35 8,890 |0,010%* }_;’
Demir eksikligi anemisi® | 8,75 + 10,69 7,5 |0-40 i
Kontrol! 591+ 734 5 0-30
8000 Anemisiz demir eksikligi’> |4,76 + 5,36 5 0-20 11,090 | 0,001%* }_;’
Demir eksikligi anemisi® | 10,83 +9,73 75 |0-25 i
Kontrol! 10,23 + 8,66 10 0-25 13
10000 Anemisiz demir eksikligi> | 10 = 8,06 10 0-35 23,090 | 0,001% 1:2’
Demir eksikligi anemisi® | 21,25 + 8,82 20 10-35
Kontrol! 12,95+ 10,65 10 0-40 13
12000 Anemisiz demir eksikligi> | 11,9+ 11,01 10 0-45 21,320 | 0,001% 1:2’
Demir eksikligi anemisi® |[29,17+20,76 |27,5 |0-65
Kontrol! 22,27+13,69 |25 0-50 13
14000 Anemisiz demir eksikligi> |22,38+18,95 |20 0-50 13,310 | 0,001%* 1:2’
Demir eksikligi anemisi® |32,92 + 20,5 35 5-65
Kontrol! 2545+ 13,53 |27,5 |0-50
16000 Anemisiz demir eksikligi> |24,52+23,87 |20 0-60 1,760 10,420 Yok
Demir eksikligi anemisi® | 33,33+ 16,7 35 5-55

Hz; hertz, Ort; ortalama, ss; standart sapma, M; Medyan, Enk; alinan en kii¢iikk deger, Enb; alinan en biiyiik
deger, Test Degeri; Kruskal Wallis Testi, p degeri; istatistiksel anlamlilik, *p<0,05; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.

Sol kulakta 6l¢iilen 16000 Hz frekansinda gruplar (kontrol, anemisiz demir eksikligi,

demir eksikligi anemisi) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0,05). Ancak 125 Hz, 250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz,
10000 Hz, 12000 Hz, 14000 Hz frekanslarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmustur (p<0,05). Hangi ikili gruplar arasinda fark oldugunu bulmak i¢in Mann
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Whitney testi ile yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda sol kulakta dlciilen 125 Hz, 250
Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz, 8000 Hz, 10000 Hz, 12000 Hz, 14000 Hz frekans

degerlerine gore kontrol grubu ile anemisiz demir eksikligi grubu arasinda ve kontrol grubu

ile demir eksikligi anemisi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur

(p<0,016). 6000 Hz frekans degerinde ise tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmustur (p<0,016).

Tablo 4.5. Demir eksikligi ve kontrol gruplarinda sol kulak isitme esiklerinin

karsilastirilmasi
Degisken
Frekans | Gruplar Ort £ss M ENK-ENB |Test |P . |Fark
Degeri
(Hz)
Kontrol! 591+294 5 0-15 13
125 Anemisiz demir eksikligi’ 5,71+ 5,54 5 0-15 5,900 | 0,049* 1_2’
Demir eksikligi anemisi® 6,67 + 4,92 75 |(0-15
Kontrol' 523+2.288 5 0-10 13
250 Anemisiz demir eksikligi’ 5,24 +4,87 5 0-15 15,730 | 0,001%* 1_2’
Demir eksikligi anemisi’ 8,75 +4,33 10 0-15
Kontrol! 4,32 +3,87 5 0-10 13
500 Anemisiz demir eksikligi’ 7,62 £735 5 0-25 13,650 | 0,001%* 1_2’
Demir eksikligi anemisi® 10,42 + 8,11 10 0-30
Kontrol! 2,73 £ 3,69 0 0-10 13
1000 Anemisiz demir eksikligi’ 6,67+7,13 5 0-20 11,050 | 0,001%* 1_2’
Demir eksikligi anemisi’ 7,92 + 6,89 5 0-20
Kontrol! 2,73 £ 3,69 0 0-10 13
2000 Anemisiz demir eksikligi’ 7,86 £9.3 5 0-25 11,760 | 0,001%* 1_2’
Demir eksikligi anemisi® 8,75+ 6,78 7,5 0-20
Kontrol' 432+495 25 |0-15 13
4000 Anemisiz demir eksikligi’ 9,29 + 8,98 5 0-25 16,320 | 0,001%* 1_2’
Demir eksikligi anemisi® 10,83 £ 5,97 10 0-25
Kontrol! 5,91 +526 5 0-15 1-3,
6000 Anemisiz demir eksikligi’ 11,67 £ 6,95 15 0-25 18,470 | 0,001* | 1-2,
Demir eksikligi anemisi® 10,83 + 7,64 12,5 |0-20 1-3
Kontrol! 7,05+ 6,3 5 0-25 13
8000 Anemisiz demir eksikligi’ 11,67+11,33 |5 0-35 12,490 | 0,001%* 1_2’
Demir eksikligi anemisi® 12,08 + 10,1 10 0-30
Kontrol' 727+7,.83 5 0-30 13
10000 Anemisiz demir eksikligi’ 8,1 +10,3 5 0-45 13,130 | 0,001%* _2’
Demir eksikligi anemisi® 16,25 + 18,48 10 0-60
Kontrol! 11,59+ 11,89 |7,5 |0-35 13
12000 Anemisiz demir eksikligi’ 13,1 £ 11,67 10 0-40 15,950 | 0,001%* 1:2’
Demir eksikligi anemisi® 24,58 £23,11 15 5-70
Kontrol 17,5+ 15,49 15 0-—45 13
14000 Anemisiz demir eksikligi’ 19,76 £ 18,81 |20 0-50 12,220 | 0,001%* 1_2’
Demir eksikligi anemisi® 25,42 + 25,45 17,5 |5-175
Kontrol 23,86+ 14,14 |25 |0-45
16000 Anemisiz demir eksikligi’ 27,86 26,72 |20 0-60 2,780 (0,250 | Yok
Demir eksikligi anemisi® 32,5+20,39 35 0-60

Hz; hertz, Ort; ortalama, ss; standart sapma, M; Medyan, Enk; alinan en kii¢iik deger, Enb; alinan en biiyiik
deger, Test Degeri; Kruskal Wallis Testi, p degeri; istatistiksel anlamlilik, *p<0,05; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
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Tablo 4.6 incelendiginde, ¢alismaya katilan katilimcilarda sag ve sol kulaga ait SSO
(500Hz-1000Hz-2000Hz-4000Hz) degerlerine gore gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmustur (p<0,05).

Hangi ikili gruplar arasinda fark oldugunu bulmak i¢in Mann Whitney testi ile yapilan
ikili karsilagtirmalar sonucunda demir eksikligi anemisi grubunun sag ve sol kulaga ait SSO
degerleri kontrol grubunun SSO degerleriyle karsilastirildiginda demir eksikligi anemisi
grubunun SSO degeri kontrol grubunun SSO degerine gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiliksek bulunmustur (sirasiyla 14,83 + 12,05; 3,47 +£ 2,83 ve 14,43 +12,5; 3,52 +
2,77, p<0,016).

Benzer sekilde, anemisiz demir eksikligi grubunun sag ve sol kulaga ait SSO degerleri
kontrol grubuyla karsilagtirildiginda ise anemisiz demir eksikligi grubunun SSO degeri
kontrol grubunun SSO degerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek elde

edilmistir (sirasiyla 7,44 = 5,5; 3,47 = 2,83 ve 7,67 £ 7,48; 3,52 + 2,77, p<0,016).

Tablo 4.6. Demir eksikligi ve kontrol gruplarinda sag ve sol kulakta dlgiilen saf ses

ortalamas1 degerlerinin karsilastirilmasi

Degisken | Gruplar Ort £ss M ENK-ENB | Test p Degeri | Fark
Kontrol! 3,47+2,83 3,13 |0-8,8
SSO 1-3,
(s28) Anemisiz demir eksikligi’> | 7,44 + 5,5 6,25 |0-16,3 20,560 | 0,001% 12
sag -
Demir eksikligi anemisi’ 14,83 £ 12,05 11,25 {0-40
Kontrol! 3,52+2,77 3,75 |0-8,8
SSO 1-3,
(sol) Anemisiz demir eksikligi’> | 7,67 + 7,48 3,775 10-21,3 16,600 | 0,001* 12
SO -
Demir eksikligi anemisi’ 14,43+ 12,5 11,25 |0-42,5

SSO; saf ses ortalamasi, Ort; ortalama, ss; standart sapma, M; Medyan, Enk; alinan en kii¢iik deger, Enb; alinan
en biiytik deger, Test Degeri; Kruskal Wallis Testi, p degeri; istatistiksel anlamlilik, *p<0,05; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.

Tablo 4.7°de anemisiz demir eksikligi, demir eksikligi anemisi ve kontrol grubuna ait
isitme bulgular1 goriilmektedir. Anemisiz demir eksikligi grubunda, sag kulakta normal
isitme oran1 %90,9, SNIK oran1 %9, 1, sol kulakta normal isitme oran1 %72,7, SNIK orani
%27,3 tiir.

Demir eksikligi anemisi grubunda, sag kulakta normal isitme oram %72,7, SNiK oram

%27,3, sol kulakta normal isitme oram %72,7, SNIK oram %27,3’tiir. Kontrol grubunun
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tamaminin sag ve sol kulak isitme bulgulari normaldir. Gruplarda ITIK veya Mixt tip isitme

kayb1 gézlenmemistir.

Tablo 4.7. Demir eksikligi ve kontrol gruplarina ait isitme bulgular

Taraf | Gru Kontrol Anemisiz demir eksikligi | Demir eksikligi anemisi
P Say1 | Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Normal |, 115009 |20 90,9% 16 72,7%
Sag Isltme
SNIK- 15 0% 2 9.1% 6 27.3%
Normal 1,5 116000 |16 72.7% 16 72.7%
Sol Isitme
SNIK 0 0% 6 27,3% 6 27,3%
Toplam 22 33,3% 22 33,3% 22 33,3%

Tablo 4.8’de anemisiz demir eksikligi, demir eksikligi anemisi ve kontrol gruplarinda
VNG sonuglart analizi goriilmektedir. Caligmaya alinan katilimcilarda gaze vertikal, gaze
horizontal, spontan nistagmus, random sakkad, optokinetik, pozisyonel test durumlarina
gore gruplarda (kontrol, anemisiz demir eksikligi, demir eksikligi anemisi) patoloji

saptanmamuistir.

Caligmaya alinan katilimcilarda pursuit testine gore gruplar (kontrol, anemisiz demir
eksikligi, demir eksikligi anemisi) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur
(p<0,05). Pursuit testi, demir eksikligi anemisi grubunda 9 hastada (%40,9) patolojik olarak
saptanirken, anemisiz demir eksikli§i ve kontrol grubunun tamaminda normal olarak

saptanmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0.05).

Optokinetik test, anemisiz demir eksikligi grubunda 1 hastada (%4,5), demir eksikligi
anemisi grubunda 2 hastada (%9,1) patolojik olarak saptanirken, kontrol grubunun
tamaminda normal olarak bulunmustur. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

yoktur (p>0.05).
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Tablo 4.8. Demir eksikligi ve kontrol gruplarinda VNG sonuglarinin karsilastiriimasi

Anemisiz | Demir Test
Degisken Grup Kontrol |demir eksikligi | Toplam <. p Degeri
o ysxs . Degeri
eksikligi | anemisi
Gaze vertikal Normal | Say: 22, 22, 22, 66
Yiizde | 100,0% |100,0% |100,0% |100,0%

Gaze Normal |Say1 |22, 22, 22, 66
horizontal Yiizde | 100,0% |100,0% |100,0% |100,0%
Spontan Normal |Say1 |22, 22, 22, 66
nistagmus Yiizde | 100,0% |100,0% |100,0% |100,0%
Random Normal | Say1 22, 22, 22, 66
sakkad Yiizde | 100,0% |100,0% |100,0% |100,0%

Normal Sity1 22, 22, 13, 57
Pursuit Yiizde | 100% 100% 59,1% 86,4% 0,561 0,001

Patolojik o2 0, % 2

Yiizde | 0% 0% 40,9% 13,6%

Normal Sztyl 22, 21, 20, 63
Optokinetik ::;de (1)?0% ?5 5% 3?9% 2% o180 |0351

Patolojik Vijzde [0% 45%  [9.1% _ |45%
Dix Hallpike |Normal |Say1 |22, 22, 22, 66
Left Yiizde | 100,0% |100,0% |100,0% |100,0%
Dix Hallpike |Normal |Say1 |22, 22, 22, 66
Right Yiizde | 100,0% |100,0% |100,0% |100,0%

Normal | Say1 22, 22, 22, 66
Head Roll Yiizde | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%

n; drneklem sayis1, %; yiizde, Test degeri; Ki-kare Testi degeri (?), p degeri; istatistiksel anlamlilik, *p<0,05;
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir. Satirlarda yer alan farkli harfler gruplar arasi farki
gosterirken, ayn1 harfler ise fark olmadigini gostermektedir.

Calismaya alinan katilimcilarin sag ve sol kulakta dlgiillen oVEMP ve cVEMP dalga
varlig1 durumlarina gore gruplar (kontrol, anemisiz demir eksikligi, demir eksikligi anemisi)
arasinda fark gosterip gostermedigi test edilmis ve sonucglar asagidaki tablo 4.9°da
verilmistir. Caligmaya alinan katilimcilarda oVEMP ve cVEMP dalga varligi durumlarina
gore gruplar (kontrol, anemisiz demir eksikligi, demir eksikligi anemisi) arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05). Demir eksikligi anemisi grubu ile
hem kontrol hem de anemisiz demir eksikligi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmus (p<0,05), ancak kontrol grubu ile anemisiz demir eksikligi grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaistir (p>0,05). oVEMP’te, kontrol ve anemisiz
demir eksikligi grubunda tiim katilimcilardan yanit alinirken, demir eksikligi anemisi
grubunda % 13,6 oraninda yanit alinamamaistir. cVEMP kontrol ve anemisiz demir eksikligi
grubunda tiim katilimecilardan yanit alinirken, demir eksikligi anemisi grubunda % 9,1

oraninda yanit alinamamustir.
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Tablo 4.9. Demir eksikligi ve kontrol gruplarinda cVEMP ve oVEMP dalga cevap

durumunun dagilimi

Dalea Savy/ Anemisiz | Demir Test p
Degisken 8 Y Kontrol demir eksikligi Toplam <. Deger
durumu Yiizde R . Degeri .
eksikligi anemisi i
Say1 Oa Oa 6b 6
Yok
Yiizde |0,0% 0,0% 13,6% 4,5%
oVEMP 9,357 0,002%
v Say1 44a 44a 38b 126
. Yiizde |100.0% | 1000%  |864%  |95.5%
Say1 Oa 0Oa 4b 4
Yok
Yiizde |0,0% 0,0% 9,1% 3,0%
cVEMP 6,141 0,013*
v Say1 44a 44a 40b 128
ar
Yiizde |100,0% 100,0% 90,9% 97,0%
Say1 44 44 44 132
Toplam ”
Yiizde |100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

n; 6rneklem sayisi, %; yiizde, Test degeri; Ki-kare Testi degeri (?), p degeri; istatistiksel anlamlilik, *p<0,05;
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir. Satirlarda yer alan farkli harfler gruplar arasi farki
gosterirken, ayni harfler ise fark olmadigini gostermektedir.

Tablo 4.10°da anemisiz demir eksikligi, demir eksikligi anemisi ve kontrol gruplarinda
oVEMP cevaplarinin dagilimi goriilmektedir. P1, N1, N1-P1 interlatans ve N1-P1 amplitiid
degerlerine gore gruplar (kontrol, anemisiz demir eksikligi, demir eksikligi anemisi)
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05). Hangi ikili gruplar
arasinda fark oldugunu bulmak i¢in Mann Whitney testi yapilmistir. Yapilan ikili

karsilastirmalar sonucunda;

P1 latans degerlerine gore kontrol grubu ile anemisiz demir eksikligi olanlar ve demir
eksikligi anemisi olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,016).
P1 latansi, demir eksikligi anemisi grubunda ve anemisiz demir eksikligi grubunda kontrol

grubuna gore daha uzundur. (sirastyla 16,25 £ 1,99; 15,95 £2,07 ve 15,8 + 1,18, p<0,016).

NI latans degerlerine gore kontrol grubu ile anemi grubunda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmustur. N1 latansi1 demir eksikligi anemisi grubunda kontrol grubuna

gore daha uzundur. (sirasiyla 11,17 +2,59; 10,18 £ 0,58, p<0,016).

NI1-P1 interlatans degerlerine gore demir eksikligi anemisi grubu ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. N1-P1 interlatans1 degeri, demir
eksikligi anemisi grubunda kontrol grubuna gore daha uzundur. (sirasiyla 5,75 £ 0,71; 5,62

+ 0,96, p<0,016).
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NI-P1 amplitiid degerlerine gore demir eksikligi anemisi grubu ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. N1-P1 amplitiid degeri demir eksikligi
anemisi grubunda kontrol grubuna gore daha diisiiktiir. (sirasiyla 9,94 + 5,58; 19,96 + 15,61,
p<0,016).

Tablo 4.10. Demir eksikligi ve kontrol gruplarinda oVEMP cevaplariin dagilimi

Degisken

o Gruplar N |Ort<£ss M ENK-ENB | Test p Degeri | Fark
vemp

Kontrol! 44 |158+1,18 15,3 14 - 18,67 13
P1 latans Anemisiz demir eksikligi® |41 | 15,95 +2,07 15,6 9,67 —24 15,334 | 0,001* 1:2’

Demir eksikligi anemisi® |41 |16,25+1,99 16,3 10 - 25,67

Kontrol! 44 [10,18+0,58 10,0 9,33 -12
N1 latans Anemisiz demir eksikligi® |41 | 10,62 +1,72 10,0 9-18,67 9,762 | 0,008* 1-3
Demir eksikligi anemisi® |41 |[11,17£259 10,3 9,67 -23

NIP1 Kontrol! 44 |5,62+0,96 5,6 3,33-8

interlatans Anemisiz demir eksikligi®> |41 | 5,58 +0,89 5,6 4-17 10,848 | 0,004* 1-3
Demir eksikligi anemisi® |41 |5,75+0,71 6,0 3,67 - 8,33

NIP1 Kontr.ol.1 : _ 44 [1996+15,61 |8,6 4,06 - 57,64

amplitiid Anemisiz demir eksikligi* |44 | 11,12 +6,03 11,5 4,32 -25,13 | 9,741 0,008* 1-3
Demir eksikligi anemisi® |38 |9,94 +5,58 11,1 1,93- 23,63

. . Kontrol! 22 [0,19+0,11 0,2 0,04 + 0,39

;A:;‘I:‘let“ Anemisiz demir eksikligi? [22 [0,15+0,12  [0.1 0,02+05 |2331 |0312 |Yok

Demir eksikligi anemisi* |18 | 0,17 +0,13 0,1 0,01 £0,37

n; veri sayisi, Ort; ortalama, ss; standart sapma, M; Medyan, Enk; alinan en kiigiik deger, Enb; alinan en biiyiik
deger, Test Degeri; Kruskal Wallis Testi, p degeri; istatistiksel anlamlilik, *p<0,05; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.

Tablo 4.11°de anemisiz demir eksikligi, demir eksikligi anemisi ve kontrol gruplarinda
cVEMP cevaplarinin dagilimi goriilmektedir. P1 latans, N1 latans, N1-P1 interlatans ve
asimetri oran1 degerine gore gruplar (kontrol, anemisiz demir eksikligi, demir eksikligi

anemisi) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir (p>0,05).

N1-P1 amplitiide degerlerine gore gruplar (kontrol, anemisiz demir eksikligi, demir
eksikligi anemisi) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05). Hangi
ikili gruplar arasinda fark oldugunu bulmak i¢cin Mann Whitney testi yapilmistir. Yapilan

ikili karsilagtirmalar sonucunda;

N1-P1 amplitiide degerlerine gore demir eksikligi anemisi grubu ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,016). N1-P1 amplitiid degeri
demir eksikligi anemisi grubunda kontrol grubuna gore daha diisiiktiir (sirasiyla 50,12 +

32,07 ve 88,44 + 52,23, (p<0,016).
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Tablo 4.11. Demir eksikligi ve kontrol gruplarinda cVEMP cevaplarinin dagilimi

]c)‘(;%lﬁ/l[{;n Gruplar n | Ortxss M ENK-ENB Test pDegeri Fark
Kontrol! 44 |15,64+1,39 15,6 | 13-18,67

P1 latans Anemisiz demir eksikligi? | 42 | 15,14 +1,25 15,3 |13-18 0,534 (0,766 | Yok
Demir eksikligi anemisi® |43 | 15,24 1,68 15,0 |11-19,67
Kontrol! 44 | 25,51 £3,06 25,6 |10,33-31,67

N1 latans Anemisiz demir eksikligi? | 42 | 25,06 + 3,03 25,6 |10,33-29 3,149 (0,207 | Yok
Demir eksikligi anemisi® |43 | 24,09 +4,33 25,0 |10,33-30

NIP1 Kontrol! 44 (10,14 +1,82 10,3 |6-17,67

interlatans Anemisiz demir eksikligi | 42 [ 10,17 +1,91 10,0 |5,33—-14 2,840 (0,242 | Yok
Demir eksikligi anemisi® |43 | 9,44 +2,07 9,3 3,67 - 12,33

NIP1 Kontrol! 44 | 88,44 +£5223 64,5 |1,01 -185,3

amplitiid Anemisiz demir eksikligi? | 44 | 83,41 £60,44 |58,3 |9,84 — 188 9,917 |0,007* |1-3
Demir eksikligi anemisi® |41 |50,12+32,07 |54,1 |247-141,4

Asimetri Kontr.ol-1 i __ 22 10,13+£0,12 0,1 0+0,46

oram Anemisiz demir eksikligi’ | 22 | 0,12 +0,12 0,1 0,01 £0,41 3,352 {0,187 Yok
Demir eksikligi anemisi® |19 | 0,2+0,13 0,2 0+0,54

n; veri sayist, Ort; ortalama, ss; standart sapma, M; Medyan, Enk; alinan en kii¢iik deger, Enb; alinan en biiytlik
deger, Test Degeri; Kruskal Wallis Testi, p degeri; istatistiksel anlamlilik, *p<0,05; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.

Tablo 4.12°de anemisiz demir eksikligi, demir eksikligi anemisi ve kontrol gruplarinda
VHIT sonuclar1 goriilmektedir. vHIT sonuglar1 ¢alisma gruplarindaki kontrol grubunda 44
kulak, anemisiz demir eksikligi grubunda 44 kulak ve demir eksikligi anemisi grubunda 44

kulak olmak iizere toplamda 132 kulak degerlendirilmistir.

Lateral SSK VOR kazanci ve posterior SSK VOR kazanci degerlerine gore gruplar
(kontrol, anemisiz demir eksikligi, demir eksikligi anemisi) arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmazken (p>0,05); anterior SSK VOR kazanci degerine gore gruplar
(kontrol, anemisiz demir eksikligi, demir eksikligi anemisi) arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05). Hangi ikili gruplar arasinda fark oldugunu bulmak

icin Mann Whitney testi yapilmistir. Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda;

Anterior SSK VOR kazanci ortalama degeri, demir eksikligi anemisi grubunda ve
anemisiz demir eksikligi grubunda kontrol grubuna gore daha diisiiktiir (p<0,016). Anterior
SSK VOR kazang ortalama degerleri demir eksikligi anemisi grubunda 0,79 + 0,2; anemisiz

demir eksikligi grubunda 0,81 + 0,16 ve kontrol grubunda 0,83 + 0,17°dir.
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Tablo 4.12. Demir eksikligi ve kontrol gruplarinda vHIT sonuglariin karsilastirilmasi

Degisken Gruplar N (Ortxss |M ENK-ENB |Test |P _  |Fark
Degeri

Lateral SSK Kontrol! 39 10,96+0,09|10,9 ]0,76-1,2

VOR anemisiz demir eksikligi* |40 [0,98+0,18|0,9 [044-1,41 |0,117 ]0,943 |Yok

Kazanc Demir eksikligi anemisi®* |39 [0,97+£0,22(0,9 [03-1,7

. Kontrol! 44 10,83+0,17]/0,8 |0,38-1,12

é‘(‘;l‘;r:("a"zans:K anemisiz demir eksikligi’ |41 |0,81£0,16|0,8 |047-1,17 | 14,106 | 0,001+ };
Demir eksikligi anemisi* |43 {0,79+02 0,8 [0,3-1,12

Posterior SSK Kontrol! 42 10,81+0,18/0,8 |0,14-1,13

VOR kazanci anemisiz demir eksikligi* |44 | 0,78+0,19|0,8 |04 -1,06 3,887 (0,143 | Yok
Demir eksikligi anemisi®* |42 |0,74+0,19/0,7 ]0,3-1,02

Ort; ortalama, ss; standart sapma, M; Medyan, Enk; alinan en kii¢iikk deger, Enb; alinan en biiyiik deger, Test
Degeri; Kruskal Wallis Testi, p degeri; istatistiksel anlamlilik, *p<0,05; gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik vardir.

Tablo 4.13’te demir eksikligi ve kontrol gruplarinda sakkad goriilme oranlari

gosterilmektedir. Posterior SSK’da daha fazla olmakla birlikte, anterior SSK ve posterior

SSK degerlendirilmesinde tespit edilen sakkadlar agisindan gruplar arasinda fark

saptanmistir (p<0.05). Demir eksikligi anemisi grubunda % 4,5’inde covert, % 9,1 overt ve

% 6,8 covert-overt sakkad; anemisiz demir eksikligi grubunda %6,8 overt sakkadlar

gbzlenmistir.

Tablo 4.13. Demir eksikligi ve kontrol gruplarinda vHIT de sakkad goriilme oranlari

Anemisiz | Demir
Degisken | Grup Sayr/Yiizde | Kontrol | demir eksikligi | Toplam | Test Degeri | p Degeri
eksikligi anemisi
Sayi 44, 41a 354 120
Yok
Yiizde 100,0% |93,2% 79,5% 90,9%
Covert Say1 0, 0, 2, 2
Yiizde 0,0% 0,0% 4,5% 1,5%
Sakkad
Sayi 04 3a 4, 7
Overt 10,282 0,001*
Yiizde 0,0% 6,8% 9,1% 5,3%
Covert- | Say1 0a 0a 3a 3
overt | Yiizde 0,0% 0,0% 6,8% 2,3%
Sayl 44 44 44 132
Toplam -
Yiizde 100,0% |100,0% 100,0% | 100,0%

n; 6rneklem sayisi,vHIT; yiizde, Test degeri; Ki-kare Testi degeri (%), p degeri; istatistiksel anlamlilik,
*p<0,05; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir. Satirlarda yer alan farkli harfler gruplar
arasi farki gosterirken, ayni harfler ise fark olmadigin1 gostermektedir.
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5. TARTISMA

Demir, viicutta eritropoez ve oksijen taginmasi, enerji liretimi, enzim sentezi ve immiin
fonksiyonda dahil olmak {izere bir dizi goreve sahip temel bir besindir (210). Anemisiz
demir eksikligi ve daha siddetli formu olan demir eksikligi anemisi hem gelismis hem de
gelismekte olan tilkeleri etkileyen, diinya ¢apinda en yaygin olarak goriilen besin eksikligidir
(48). Demir eksikligi anemisinin prevalansi son zamanlarda bir miktar azalmis olsa da, demir
eksikligi diinya ¢apinda hala aneminin en 6nemli nedeni olmaya devam etmektedir. Demir
eksikligi anemisi, diigiik gelirli lilkelerde ve gelismis tlilkelerde hem kiigiik cocuklar hem de

menopoz Oncesi kadinlar {izerinde 6nemli bir etkiye sahiptir (9).

Literatiirde demir eksikliginde isitmenin bozuldugunu ve SNIK’e neden oldugunu
gosteren calismalar bulunmaktadir ancak demir eksikliginde vestibiiler etkilenmeyi
degerlendiren g¢alisma sayist oldukca kisitlidir ve bu g¢alisma da kapsamli vestibiiler
degerlendirmeyi igermemektedir (32). Biz ¢alismamizda demir eksikliginin siddetine gore
(anemisiz demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi) 125-16000 Hz arasinda isitme
esiklerini ve VNG, VEMP ve vHIT kullanarak bu hastalarda vestibiiler etkilenimin olup
olmadigin1 degerlendirdik. Calismamizdaki igitme ile ilgili 6nemli bulgularimiz, demir
eksikliginin siddeti arttik¢a isitme esiklerinin yiikselmesi ve SNIK gériilme oraninin daha
fazla gozlenmesidir. Vestibiiler degerlendirmemizdeki énemli bulgularimiz ise oVEMP
testinde demir eksikliginin siddeti arttikca latanslarda uzama olmasi, cVEMP testinde
amplitiidlerin daha diisiik elde edilmesi, VHIT te demir eksikligi gruplarinda (anemisiz
demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi) anterior SSK VOR kazan¢ degerlerinin daha
diisiik olmas1 ve sakkadlar gozlenmesi, pursuit testinde 6zellikle anemili grupta patolojik
bulgunun elde edilmesidir. Ayrica isitme ve vestibiiler degerlendirme yapilmadan 6nce
katilimcilarda subjektif belirtilerin olup olmadigini da sorgulandigimiz calismamiz, anemili
grupta daha fazla olmak {izere demir eksikligi gruplarinda tinnitus goriilebildigini de ortaya
koymustur. Caligma bulgularimiz, demir eksikliginde goriilen hipoksik duruma bagl olarak
demir eksikliginin siddetinin arttik¢a isitme ve denge fonksiyonlarinda etkilenmenin de

artabilecegini ortaya koymustur.

Oksijen ihtiyaci fazla olan organlar, anemik harabiyete kars1 daha duyarhdir. I¢ kulak
yiiksek enerjili metabolizma gerektirir ve kollateral dolagim eksikligi vardir. AICA’ nin bir

dal1 olan internal isitsel arter koklea ve vestibiiler labirentin kanlanmasini saglamaktadir.
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Internal isitsel arter, otik kapsiilden minimal kollaterallere sahip bir ug arter oldugundan, bu
durum ozellikle labirenti iskemiye karst daha savunmasiz hale getirmektedir (15,16).
Koklea, akustik uyaranlara mekanoelektrik transdiiksiyonda yer alan koklear sagl1 hiicrelerin
yiiksek metabolik gereksinimi nedeniyle iskemik hasara karsi olduk¢a duyarlidir. Bunun
yaninda, koklea kan akisini sadece labirent arterden alir ve yetersiz kollateral vaskiilariteye
sahiptir ~ (17). Ayrica, biyokimyasal ¢aligmalar, korti organindaki glikojen
konsantrasyonunun dis tiiy hiicrelerinde yogunlastigini ve 6zellikle apekste bu oranin daha
fazla oldugunu, hipoksi karsisinda hiicrelerde goriilen glikojenin belirgin bir sekilde

azaldigini1 gostermistir (18).

Literatiir ¢caligmalari, diyette diisiik demir alimmnin isitme kaybi gelistirme riskini
artirdigin1 gostermistir. 20-69 yaslar1 arasindaki yetiskin bireylerle yapilan bir ¢alismada,
Saglikli Beslenme Indeksi (HEI) ile &lgiilen diyet kalitesi ve isitme hassasiyeti arasindaki
iligki incelenmigtir. Bulgular HEI ile saf ses ortalamasi arasinda yiiksek frekanslarda (3, 4,
6 ve 8 kHz) istatistiksel olarak anlamli ters korelasyon oldugunu dolayisiyla da daha saglikli
beslenme aligkanliklarina sahip olanlarin yiiksek frekansli sesleri daha iyi isitebildigini
gostermistir (211). Kobaylarda hamilelik ve emzirme doneminde demir eksikligi anemisinin
isitsel fonksiyon tlizerindeki etkisini analiz eden bir ¢caligmada, deneklere emzirme donemi
ve dogum sonrasi dokuzuncu giine kadar demir bakimindan yeterli bir diyet ya da demir
bakimindan kisitlt bir diyet verilmis, ardindan da tiim denekler demir bakimindan yeterli bir
diyetle beslenmistir. Demirden diisiik diyetle beslenen disilerde tiim frekanslarda daha
yiiksek isitsel beyin sap1 cevapi- auditory brainstem response (ABR) esikleri tespit
edilmistir (212). Bagka bir c¢alismada, ABR ve elektrokokleografi (EcochG)
degerlendirmesinden sonraki bulgular, 15 dB'den fazla isitsel esik yiikselmesi insidansinin
demir eksikligi olan sicanlarda %31,85 oldugunu, ancak kontrollerde degismedigini
gostermistir. Demir eksikliginin neden oldugu temel koklear histopatolojik degisikliklerin,
strial atrofi ve spiral ganglion hiicrelerinin azalmasi olarak gozlenmistir (213). Demir
metabolizmas1 bozuklugunda idiopatik SNIK roliiniin degerlendirildigi prospektif bir
caligmada, idiyopatik SNIK olan hastalarin ¢ogunun demir beslenme durumunun zayif
oldugu ve serum demiri, serum ferritini ve hemoglobin degerleri normal isitmeye sahip
saglikli deneklerden daha diisiik oldugu bulunmustur (214). Ayrica, aneminin igitme sistemi
tizerindeki etkileri, demir takviyesine ve hemoglobin diizeylerinin normallesmesine ragmen
uzun siireli olabilecegi de one siiriilmiistiir (215) Ozturan ve ark. hemoglobin, hematokrit,

serum demir ve albiimin diizeyleri ile izlenen demir eksikligi olan si¢anlart ABR ve
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distorsiyon iriinii otoakustik emisyonlar (distortion product otoacoustic emissions,
DPOAE) ile isitsel duyarliligini degerlendirmigler ve literatiirden farkli olarak demir

eksikliginin isitmeyi olumsuz etkilemedigini bulmuslardir (216).

Demir eksikligi, akustik travmaya bagh isitme kaybina neden olabilir. Sun ve ark.
demir eksikligi olan si¢anlar1 ve normal siganlar1 es zamanli olarak 30 dakika boyunca 110
dB SPL'de beyaz giiriiltiiye (20-10.000 Hz) maruz birakmis ve demir eksikligi olan
siganlardaki gegici esik kaymasinin daha fazla oldugunu bulmuslardir. Koklea elektron
mikroskobu ile incelendiginde ise demir eksikligi olan siganlarda giiriiltiiye bagh isitme
kaybinin stereosilya kaynakli nedeninin stereosilya fiizyonu, ayn1 siradaki DTH'ler arasinda
komsu stereosilyalarin birlesmesi, stereosilya kaybi, DTH'lerde hafif c¢ekirdek
dejenerasyonu ve hipo-niikleus alanimnin mitokondrilerinde 6nemli bir azalma olarak

gbzlemlemislerdir (217).

Anemili hastalarda ototoksisite ve giiriiltiiye bagl isitme kaybi riski daha yiliksek
olabilmektedir. Delb ve ark. gentamisin ile tedavi edilen anemik si¢anlardaki koklear
hasarin, ayn1 dozda antibiyotik ile tedavi edilen anemik olmayan sicanlardaki koklear
hasardan 6nemli Ol¢lide daha yiiksek oldugunu ve daha yiliksek ABR esiklerine sahip
olduklarin1 gostermistir. Histolojik bulgular, gentamisin ile tedavi edilen anemik grupta
ortalama %58'lik ve anemik olmayan tedavi edilen grupta ortalama %27'lik bir DTH kayb1
gdstermistir. I¢ ve dis tilylii hiicre kaybi, daha dnceki ¢alismalarla uyumlu olarak (218,219)
bazal kisimlarda en yiiksek diizeyde olup apekse dogru azalma gostermistir (220). Kokleanin
apeksinde yer alan tiiy hiicrelerinde yer alan mitokondri sayisinin fazla olmasi bu bolgedeki
etkilenmenin daha az goriilmesine neden olmaktadir. Kokleanin bazal kisminda beslenme
ve oksijen ihtiyaci damar yapisinin daha az olmasi bu bdlgenin hipoksiden etkilenme riskini

artirmaktadir (32).

Sun ve ark. yapmis oldugu baska bir ¢alismada, SNIK’li hastalarin serum demir
diizeyinin normal isitenlere gore dnemli Ol¢iide daha diisiik oldugu ve tedavi sonrasinda
isitmesi diizelen SNIK’Ii hastalarin ¢ogunun serum demir diizeylerinin genellikle
yiikseldigini ancak isitmesi diizelmeyen hastalarin demir diizeylerinde degisiklik olmadigim

gostermistir (221).

Demir eksikligi ile ani SNIK arasindaki iliskiyi inceleyen bir calismada, demirden

kisitli diyet ile yetistirilen sicanlarda %10,6 oraninda orta ve siddetli arasinda degisen
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derecelerde SNIK gozlenmistir. Demir eksikligi olan sicanlarin koklealar1 elektron
mikroskobuyla incelendiginde, kokleadaki demir iceren enzimatik aktivitede anormallikler
(stiksinat dehidrogenaz reaksiyon iiriinlerinde 6nemli azalma veya kaybolma), spiral
gangliyon hiicrelerinde onemli bir azalma ve i¢ ve dis tiiylii hiicrelerin stereosilyalarinda

anormallikler gozlenmistir (222).

Schieffer ve ark. 4-21 yas aras1 pediatrik ve adolesan katilimcilarin oldugu retrospektif
kohort calismasinda, demir eksikligi anemisinin SNIK goriilme olasiligmi arttirdigimi
bulmuslardir. Bu calismaya gore, demir eksikligi anemisi olanlarda SNIK 3,67 kat daha
yiiksektir (29). Schieffer ve ark. 21-90 yas arasi yetiskin hastalardan olusan baska bir
retrospektif kohort calismasinda mikst tip isitme kayb1 prevalansi %1,6, SNIK prevelansi
%0,7 ve ITIK prevelanst %0,2 olarak bulmuslardir. Calismada SNIK ve mikst tip isitme
kayb1 varligi demir eksikligi anemisi ile anlaml olarak iliskili bulunmustur. (31). Benzer
sekilde, Chung ve ark. tarafindan yiiriitilen bir vaka kontrol calismasinda, 16016
katilimcidan 533'tine (%3,3) daha onceden demir eksikligi anemisi tanis1 konmus ve
bunlarm 172'si (%4,3) ani SNIK'li bireylerden ve 361' (%3,0) kontrollerden olusmustur.
Demir eksikligi anemisi olan hastalarda ani SNIK goriilme olasilig1 1,34 kat daha yiiksek
olarak gozlenmistir (30). Kim ve ark. tarafinda yiiriitiilen bir ¢alismada, nutrisyonel anemi,
> 40 yasindaki hastalarda SNIK ile pozitif iliskiliydi ve anlamli iliski sadece <60 yasindaki
hastalarda gdzlenmistir. Bununla birlikte, hemoglobin diizeyi yalnizca <60 yas kadinlarda
ani SNIK iligkiliydi (223). Demir eksikligi anemisi olan hastalarda odyolojik etkilenmelerin
olup olmadigini tespit etmek amaci ile yapilan bir calismada, anemili hastalarin isitme
esiklerinin kontrollere gore biitiin frekanslarda daha yiliksek oldugunu gozlenmistir.
Hastalarin, demir eksikligine yonelik tedavilerini takiben bir ay sonrasinda tekrarlanan
odyolojik degerlendirmede, isitme esiklerinde algak frekanslarda (125-250 Hz) anlaml1 bir
farklilik goriilmezken, 500-18000 Hz'lerde demir eksikligi olanlarin normallere gore daha
yiiksek isitme esikleri oldugu tespit edilmistir. Calisma sonunda elde edilen sonugclar,
kokleada demir eksikligine bagli olarak dolasim ve beslenmeyi etkileyen bir sorun oldugunu
ve bu sorunun tedavi sonrasinda azaldigimi gostermektedir (224). Biz 19-50 yas arasi
bireyleri degerlendirdigimiz ¢alismamizda, her iki kulakta 16000 Hz frekansinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulamazken, 125-14000 Hz arasi1 biitiin
frekanslarda demir eksikligi anemisi grubunda isitme esiklerini kontrol grubuna gdre daha
yiiksek elde ettik. Gruplar1 saf ses ortalama degerlerine gore karsilastirdigimizda demir

eksikligi gruplarimin (demir eksikligi anemisi grubu ve anemisiz demir eksikligi grubu) saf
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ses ortalama degerlerini kontrol grubuna gére anlamli derecede daha yiiksek olarak bulduk.
Anemisiz demir eksikligi grubunda, sag kulakta SNIK orani %9,1, sol kulakta SNIK oran
%27,3tiir. Demir eksikligi anemisi grubunda, hem sag hem de sol kulakta SNIK orani
%27,3’tiir. Gruplarda ITIK veya mixt tip isitme kayb1 gézlenmemistir. Bizim ¢alismamizda
literatiirle uyumlu olarak demir eksikliginde en cok goriilen isitme kaybi tipi SNIK dir.
Ancak bizim ¢alismamizda SNIK oram literatiire gore daha yiiksek bir oranda bulunmustur,
bu farklilik c¢alismalardaki orneklem biiyiikliigliniin farkli olmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Calisma sonuc¢larimiz, demir eksikliginde hiicre ve dokularda meydana gelen
hipoksinin igitmeyi olumsuz etkileyebilecegini ve demir eksikliginin siddeti arttik¢a

etkilenmenin fazla olabilecegini gostermektedir.

Isitme kaybina yol acan demir eksikligi anemisinin kesin mekanizmas1 belirsizdir.
Ancak literatiirde bununla ilgili ¢esitli mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Koklear enzimlerin
bir kism1 demir icerdiginden, demir eksikligi kokleada fonksiyonel ve yapisal degisikliklere
neden olabilir. Demir eksikligi olan sicanlarin korti organi elektron mikroskobu ile
incelendiginde siganlarin %47'sinde DTH sterosilyalarinda bir miktar kayip gézlenmistir.
Tiiyll hiicrelerde gozlenen anormallikler ise, stereosilyalarin fiizyonu ve torsiyonu, ayni
siradaki komsu stereosilyalarin birlesmesi, saglt hiicre sertligi kaybi ve stereosilya kaybidir
(27). Literatiirde farkli koklear bozukluklarda da benzer stereosilya anormallikleri
gozlenmistir ve altta yatan mekanizma olarak, protein-lipit metabolizmasindaki
biyokimyasal  degisiklikler =~ sorumlu  tutulmustur  (225,226,227).  Protein-lipit
metabolizmasindaki degisikliklerin altinda yatan mekanizma olarak da demir eksikligini
takiben hiicre ve dokularda meydana gelen, monoamin oksidaz, sitokrom oksidaz, stiksinat
dehidrogenaz, ATPaz, katalaz ve peroksidaz gibi bir¢ok demir enziminin azalmasi
gosterilmistir. Bu durum yeterli oksijen tagiyyamayan anormal alyuvar gelisimine neden
olmaktadir (228,229,230). Kokleanin ¢esitli boliimlerinde, 6zellikle stria vaskiilaris ve corti
organinda, siiksinat dehidrogenaz ve peroksidaz gibi demir enzimlerinin aktivitesinin gii¢lii
oldugunu diistindiiren histokimyasal bulgu, i¢ kulagin demir eksikligine duyarli oldugunu
diistindiirmektedir (228). Demir eksikligi olan sicanlarin koklealarindaki histokimyasal ve
biyokimyasal degisikliklerin incelendigi bir ¢alismada siiksinat dehidrogenaz ve peroksidaz
gibi demir igeren koklear enzim aktivitelerinin, demir eksikligi olan siganlarin %37,8'inde
i¢ kulakta azaldig1 deneysel olarak gosterilmistir (231). Siiksinat dehidrogenaz, demir iceren
ve mitokondriyal respirasyonda ¢ok Onemli rol oynayan bir enzimdir. Demir eksikligi,

stiksinat dehidrogenaz aktivitesini azaltir, dolayistyla hiicresel respirasyonu ciddi sekilde
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bozar. Peroksidaz ise viicutta bircok temel biyokimyasal islevi olan demir enzimlerinden
biridir (228). Intraselliiler temizleyici olan peroksidazin gérevi, peroksit molekiillerini ve
serbest radikalleri temizlemektir. Kokleadaki peroksidaz aktivitesinin azalmasi, intraselliiler
peroksitin enzimatik detoksifikasyon kapasitesini azaltmakta ve i¢ kulak hiicrelerinde
peroksidatif aktiviteyi artirmaktadir. Bu durum koklear kan akigini1 bozan ve iskemiye bagl
koklear hasarda 6nemli rol oynayan serbest radikallerin birikmesiyle sonuglanabilmektedir.
Demir eksikliginden kaynakli anemik anoksinin, i¢ kulaga oksijen taginmasinda ve vaskiiler
beslemede azalma ile ortaya ¢ikmasi muhtemeldir ve bu durum koklear metabolizmanin
yetersizligi ile sonuglanacaktir. I¢ kulagin oksijenlenmesindeki azalmanin isitsel algidaki
diisiise paralel oldugu da calismalarla gosterilmistir (232). Ayrica, vaskiiler hastaligi olan
bireylerin ani SNIK gelistirme riskinin daha yiiksek oldugu calismalarla gdsterilmistir
(25,26,30,233,234,235). Demir eksikligi anemisi hastalarinda reaktif trombositoz riski
artmaktadir (21,22). Demir, trombopoezin diizenleyicisidir ve kan kayb1 ile trombositoz

arasindaki iliski daha 6nceki ¢alismalarda gosterilmistir (23,24).

Demir eksikliginin alyuvar membran sertligini arttirdigi, alyuvarlarin deformasyonunu
azalttig1, kan viskozitesini arttirdigi ve eritrositlerin kiigiik gozenekli polikarbonat
filtrelerden gegme kabiliyetini azalttig1 kabul edilmektedir (228,236). Sonug olarak, demir
eksikliginde alyuvarlardaki bu degisiklikler, labirent arter, ortak(common) koklear arter ve
anterior vestibiiler arter seviyelerinde ¢esitli vaskiiler etkilere neden olabilir ve bunlar i¢
kulaktaki kan dolasimmin bozulmasina yol agabilir. I¢ kulak demir metabolizmasinin
yiiksek demir gereksinimine ve degisen fonksiyonel gereksinimlere gore yetersiz kalmasi
durumunda kolaylikla indiiklenebilir. Demir metabolizmasi bozukluklari, demir iceren
enzimler ve i¢ kulaktaki alyuvar membran sertligi iizerindeki etkileri yoluyla SNIK'nin

dogrudan bir nedeni veya patolojik bir temeli olabilir (214).

Aneminin ayirt edici belirti ve semptomlari, hayati dokulara ve organlara oksijen
tasinmasindaki azalma ile dogrudan iliskilidir ve norolojik komplikasyonlar arasinda zay1f
konsantrasyon, irritabilite, dizziness ve tinnitus gosterilmektedir (237). Tinnitus, dis akustik
uyaran yoklugunda ortaya ¢ikan seslerin algilanmasi olarak tanimlanmaktadir. Tinnitusun
patomekanizmanin karmasik oldugu diisiiniiliir ve bu nedenle tartigmalidir (238). Anemi
hastalarinda tinnitus 6zelliklerini analiz etmek amaciyla 20-97 yas araligindaki bireylerde
yapilan retrospektif bir calismada, tinnitus prevalanst %21,5 (n = 2447) ve anemi prevelansi

%9,2 (n=1054) olarak tanimlanmistir (239). Literatiirde objektif tinnituslu hastalarda anemi
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insidansi1 daha diistiktiir (240). Bir calismada, pulsatil tinnituslu 145 hastada anemi insidansi
%0,68; baska bir ¢alismada vaskiiler tinnituslu 57 hastada bu oran %0 olarak bulunmustur
(240, 241). Demir eksikligi anemisi olan bireylerde subjektif sikayetleri degerlendiren baska
bir ¢aligmada, demir eksikligi anemisi olan 40 bireyden; 26 bireyde kulakta dolgunluk, 5
bireyde tinnitus, 18 bireyde kulakta ugultu ve 28 bireyde tolerans problemi tespit edilmistir
(32). Biz de benzer subjektif sikayetleri degerlendirdigimiz ¢aligmamizda, ¢alismaya katilan
katilimcilarimizda kulakta dolgunluk, kulakta ugultu ve tolerans problemi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamadik ancak anemisiz demir eksikligi
grubunda tinnitus goriilme oranin1 %27,3, demir eksikligi anemisi grubunda %36,4 olarak
bulduk. Anemi durumunun SNIK ve i¢ kulaktaki patolojik degisiklikleri daha da
agirlastirdigi ¢alismalarla gosterilmistir (28,31,242,243). Ayrica, tinnitusu olan kisilerde
isitme kaybi1 prevelans: anlamli derecede daha yiiksektir (239). Anemi tedavi edildiginde
tinnitusun da ortadan kalktigin1 gosteren literatlir calismalari da bulunmaktadir
(32,48,239,244). Sonug olarak, demir eksikligi tinnitusun altinda yatan patolojik bir neden
olabilir ya da demir eksikligi isitme kaybina yol acarak tinnitusu ortaya c¢ikarabilir. Bu
nedenle, tinnitusu olan bireylerde demir eksikligi olup olmadigi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Literatiir ¢aligmalar1 anemili hastalarda tinnitus goriilme oraniyla ilgili
celiskili sonuglar vermektedir ve bu sonuglar aslinda anemisi olan tiim hastalarin tinnitus
yasamadigini da diisiindiirmektedir. Bulgulardaki bu ¢eliski ¢aligmaya katilan katilimcilarin
anemi siddetindeki farkliliktan kaynakli olabilir. Bizim c¢alismamizda demir eksikligi
anemisi grubundaki ortalama HGB degeri 10,57 £ 1 g/dL, ortalama serum ferritin degeri
5,24 + 4 ng/mL'dir. Atas’in yaptig1 calismada demir eksikligi anemisi grubunda ortalama
HGB degeri 9,73 + 1,21 g/dL, ortalama ferritin degeri 2,47 + 1,62 g/dL’dir (32). Sunwoo ve
ark. yaptig1 calismada ise HGB degeri 9,6 g/dL’dir (239). Literatiirdeki hematolojik
degerlerdeki bu farklilik tinnitus goriilme oranini ve diger subjektif sikayetlerin goriilme

oranindaki degisikligi aciklayabilir.

Literaiirde demir eksikligi olan bireylerde vestibiiler etkilenimi degerlendiren
calismanin bir tane oldugu goriilmiistiir. Bu calismada 20-40 yas araliginda demir eksikligi
anemisi olan bireylerde kanal parazisi %2,5, diisiikk amplitiidlii nistagmus %27,5, pozisyonel
nistagmus %?7,5 ve normal test bulgular1 %62,5 elde edilmistir. Ayrica calisma da hastalarin
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi vestibiiler bulgular karsilagtirilmis ve herhangi bir farklilik
olmadig1 goézlenmistir (32). Bizim c¢aligmamizda, VNG testinde gaze vertikal, gaze

horizontal, spontan nistagmus, random sakkad, optokinetik, pozisyonel test durumlarina
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gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken, pursuit testine gore
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Pursuit testi, demir
eksikligi anemisi grubunda 9 hastada (%40,9) patolojik olarak saptanirken, anemisiz demir
eksikligi ve kontrol grubunun tamaminda normal olarak saptanmistir. Normal bir insan
siniizoidal dalga formunu takip edebilir. Ancak pursuit sistem hasar gormiigse kisinin gozleri
hedefin arkasinda kalacaktir (245). Azalmis smooth pursuit yetenegi genellikle santral
vestibiiler patolojinin bir isaretidir. Labirent, beyin sapi, serebellum, fronto-parietal korteks
ve bazal gangliyon lezyonlari siklikla azalmis bir smooth pursuit fonksiyonu gosterir (246).
Anemisiz demir eksikligi ve kontrol grubunda smooth pursuit testinde patoloji
gozlenmezken demir eksikligi anemisi grubunda patoloji saptanmasi, demir eksikligi
siddetinin artmasiyla birlikte hiicre ve dokulardaki hipoksinin de artisina bagli olarak
ozellikle labirent, beyin sapi, serebellum, fronto-parietal korteks ve bazal gangliyonlarda
santral vestibiiler etkilenmenin olabilecegini diisiindiirmektedir. Bunun disinda, smooth
pursuit sistemi 6grenme, motivasyon, uyaniklik, uyusturucu, alkol vb. diger faktorlerden de
etkilenmektedir (246). Dikkat, hafiza, O6grenme, zeka ve akademik performansi
degerlendirildigi farkli ¢aligmalarda, demir deposu dolu olan kadinlara kiyasla demir
eksikligi anemisi veya anemisiz demir eksikligi olan kadinlarin daha diisiik biligsel
performans  sergiledigi  bildirilmistir  (247,248,249,250,251,252,253,254).  Demir
eksikliginin siddetinin artmasina bagl olarak dokulardaki hipoksinin dikkat ve uyaniklik
durumlarin etkileyerek de smooth pursuit testinde patolojiye sebep olmus olabilecegi

sOylenebilir.

VEMP testi, i¢ kulak, periferik ve santral vestibiiler yolaktaki hasardan kaynaklanan
otolit fonksiyon kaybimi gostermektedir (198,255). VEMP testi, periferik vestibiiler
patolojileri saptamada kullanilabildigi gibi farkli hastaliklarda beyin sap1 hasarim
degerlendirmek i¢in de kullanimi giderek artmaktadir (196,199,255,256). Literatiirde, demir
eksikliginde vestibiiler etkilenimin VEMP testiyle incelendigi bir calismaya rastlanmamaistir.
Ancak, Multipl Skleroz, Parkinson hastaligi Vestibiiler Norit, beyin sap1 lezyonu
(Wallenberg Sendromu), Obstriiktif Uyku Apnesi’ne bagli hipoksi ve inme gibi hastaliklarin
VEMP yanitlarin1 degistirebilecegiyle ilgili ¢aligmalar mevcuttur (199,257,258,259).
Ulusoy ve ark. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda (OUAS) kronik hipoksik durumun
beyin sap1 yolaklari tizerindeki etkilerini VEMP testi kullanarak degerlendirmislerdir. Orta
ve siddetli OUAS'Il hastalarda VEMP dalgalar1 elde etme oraninin kontrol grubuna gore
daha diisik oldugunu ve OUAS''m siddeti arttikca ozellikle cVEMP yanitlarindaki
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azalmanin, hipoksinin beyin sapt ve vestibiiler sistem iizerindeki olumsuz etkilerinden
kaynaklanabilecegini 6ne siirmiislerdir (260). Obstriiktif uyku apnesi olan hastalarda goriilen
noktiirnal hipoksi, periferik vestibiiler u¢ organlara veya vestibiiler sinirlere hasar vererek
otolit hipofonksiyonuna yol agabilir (259). Bir ¢caligmada, siddetli OUAS'ta goriilen kronik
hipoksi beyin sapindaki sakkiilokolik reflekse zarar verdigi i¢cin VEMP yanitim
azaltmaktadir sonucuna varilmistir (261). Biz de c¢alismamizda, oVEMP ve cVEMP
testlerinde kontrol ve anemisiz demir eksikligi grubunda tiim katilimcilardan yanit alirken,
demir eksikligi anemisi grubunda sirayla %13,6 ve %9,1 oraninda yanit alamadigimizi
gordiik. Anemili grupta yanit alamadigimiz hastalarin olmasi ve kontrol grubu ve anemisiz
demir eksikligi grubunda tiim bireylerden dalga alinmasi, demir eksikliginin beyin sap1 ve
vestibiiler sistem {izerindeki hipoksik etkilerinin hastaligin siddetiyle artabilecegini ve
dolayisiyla yanit alma oranini diislirebilecegini gostermektedir. oVEMP testinde demir
eksikliginin siddeti arttikga latanslarda uzama olmasi, cVEMP ve oVEMP testinde
amplitiidlerin daha diisiik elde edilmesi hastaligin siddeti ile subklinik beyin sap1 hasari
arasinda bir iliski olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle demir eksikligi anemisi
hastalarinda dalga alamadigimiz hastalarin olmasi da yine bu durumu gosteren en 6nemli
bulgudur. Demir eksikligine bagli hipokside potansiyel hasar bolgesi periferik vestibiiler ug

organlar veya vestibiiler sinir hasar bolgesi olabilir.

VEMP cevaplarimin sakkiiliin tip I sag¢ hiicresi aktivitesini yansittigini gosteren bazi
caligmalar mevcuttur. Day ve ark. kobaylarda gentamisin'in intratimpanik uygulanmasi
sonrasi1 yapilan, VEMP cevap yoklugunun sakkiiler makuladaki lezyonlardan kaynaklandigi
one stirmiistiir (262). Gentamisin tedavisi sonrast tip I sa¢ hiicrelerinin dejenerasyonu, tip 11
sac hiicrelerinden daha fazladir (263). Lue ve ark. gentamisin uygulanan ve VEMP cevabi
alinamayan kobaylarda yapilan ultrastriiktiirel incelemede, vestibiildeki tip I tiiy hiicrelerin,
gentamisinin toksik etkilerine karsi tip II tiiy hiicrelere gore daha savunmasiz olmasindan
kaynakl1 olarak, tip I tiiylii hiicrelerin (%76), tip II tiiylii hiicrelerine gore (%33) onemli
Olclide daha yiiksek bir azalmaya sahip oldugunu gostermislerdir. Sonu¢ olarak, VEMP
cevaplarinin alinamamasi, sakkiiler makula ve birincil afferentin tip I tily hiicresine verilen
hasar1 diigiindlirmektedir (264). Gentamisin gibi ototoksik ilaglar veya Diyabetes Mellitus’lu
hastalardaki hiperglisemi gibi metabolik rahatsizliklar (265) vestibiiler sa¢li hiicrelerde tip I
tizerinde daha giiclii toksik etkilere sahip oldugunu gostermistir (266). Ayrica, bu hiicrelerin
yasa bagli dejenerasyondan etkilenme olasiliklarinin daha yiiksek oldugu da bilinmektedir
(267). Tip I vestibiiler tiiylii hiicreler, metabolik bozukluklar ve vestibulotoksik ilaglar dahil
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olmak iizere toksik etkilere kars1 daha savunmasiz goriinmektedir. Bizim ¢alismamizda da
VEMP testinde anemili grubumuzda dalga alamadigimiz hastalarin olmast ve demir
eksikligi gruplarimizda latans uzamalarinin ve amplitiid diisiikliigiiniin olmasi, demir
eksikligine bagli hipoksinin vestibiiler tliyli hiicre fonksiyonunun degismesine yol
acabilecegini ve vestibiiler sinire verilen norovaskiiler hasarda, VEMP yanitlarinin

gecikmesine veya yanit elde edilememesine neden olabilecegini gostermektedir.

VOR, basin hareketi sirasinda, goziin basin hareketinin aksi yoniinde hareketi ile
gorlintiiyli retinada sabitleyen ve bdylece gorintiinlin gérme alanimin merkezinde
tutabilmesini saglayan bir reflekstir. VOR kazanci; telafi edici goz hizinin yavas fazinin, bag
hareket hizina oranidir (157). Basin her ani hareketinde saglikli bir bireyin gozlerinin verdigi
tepki, basin doniisiinii telafi edecek ve bakist hedef lizerinde sabitleyecektir ancak vestibiiler
fonksiyon bozuklugu olan bir hastanin gozleri bas ile birlikte hareket edecektir ve boylece
hasta her bas hareketinin sonunda, bakisini sabit hedefe kilitlemek i¢in catch-up sakkad
yapacaktir. Bu catch-up sakkad, kanal parezisinin klinik bir belirtisidir (158). Covert
sakkadlar bas hareketi sirasinda gerceklesirken, overt sakkadlar bas hareketinin sonunda
gerceklesmektedir. VHIT, bas savrulmasi ile gaze deviasyonu arasindaki hiz oranini
hesaplayarak dogrudan VOR kazancini 6l¢mektedir (160). Video head impulse test de VOR
kazanglarindaki kayiplar yaninda covert, overt ve covert-overt sakkadlarimin da
degerlendirilmesi 6nemli bir yere sahiptir. Posterior SSK’da daha fazla olmakla birlikte,
anterior SSK ve posterior SSK degerlendirilmesinde tespit edilen sakkadlar acisindan
gruplar arasinda fark saptanmistir. Demir eksikligi anemisi grubunda %#4,5’inde covert,
%9,1 overt ve %6,8 covert-overt sakkad; anemisiz demir eksikligi grubunda %6,8 overt
sakkadlar g6zlenmistir. Anterior SSK VOR kazanci ortalama degeri, demir eksikligi anemisi
grubunda ve anemisiz demir eksikligi grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
daha diisiik elde edilmistir. Saglikli insanlarda bag donme hizinin géz hareket hizina orani
yaklagik olarak 1.0’dir burada alt sinirin 0.79, iist siirin 1.2 olmasi saglikli bireylerde
normal olarak kabul edilmektedir. Lateral kanallar i¢in 0.8, vertikal kanallar (LARP ve
RALP) i¢in 0.7°nin altinda olmasi o kanalda unilateral zayiflik oldugunu diistindiirmektedir
(159). Bizim caligmamizda, lateral SSK VOR kazanci ortalama degeri, demir eksikligi
anemisi grubunda 0,97 = 0,22; anemisiz demir eksikligi grubunda 0,98 + 0,18°dir. Anterior
SSK VOR kazang ortalama degeri, demir eksikligi anemisi grubunda 0,79 + 0,2; anemisiz

demir eksikligi grubunda 0,81 + 0,16 ve posterior SSK VOR kazang ortalam degeri, demir
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eksikligi anemisi grubunda 0,74 £ 0,19; anemisiz demir eksikligi grubunda 0,78 + 0,19

olarak elde edilmistir.

Video head impulse testte anemili grupta daha fazla olmak {iizere sakkadlar
gozlenmesi, anterior SSK VOR kazanci ortalama degerinin demir eksikligi anemisi
grubunda ve anemisiz demir eksikligi grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik elde
edilmesi, oVEMP ve cVEMP testinde dalga alamadigimiz hastalarin olmasi ve dalga
amplitiidiiniin daha diisiik elde edilmesi, oVEMP’te dalga latanslarinda uzama olmasi
onemli vHIT ve VEMP testi bulgularimizdir. Utrikiil, anterior SSK ve lateral SSK, vestibiiler
sinir gdvdesinin siiperior boliimlerini ve dolayisiyla ortak bir vaskiiler kaynagi, sakkiil ve
posterior SSK’1n farkli bir vaskiiler kaynagi ve vestibiiler sinirin inferior kismini paylagmasi
(268) demir eksikligi hastalarinda vestibiiler sinirin hem inferior hem de superior bliimiiniin

etkilenmis olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamiz demir eksikligi anemisi ve anemisiz demir eksikligi olan bireylerde
isitme ve denge fonksiyonlarmin birlikte degerlendirildigi ilk ¢aligma olmasi agisindan,
demir eksikliginde vestibiiler degerlendirmenin VNG, VEMP ve VHIT testleri ile kapsamli
olarak degerlendirildigi ilk ¢alisma olmasindan ve uluslararasi literatiirde demir eksikliginde
vestibiiler degerlendirme yapilan ¢aligma bulunmamasindan dolayr 6nem tasimaktadir.
Calismamiz literatiirle uyumlu olarak, demir eksikliginde meydana gelen hipoksik durumun
isitme esiklerini olumsuz etkiledigini ve SNiK’na neden olabildigini ve demir eksikligi
hastalarinda tinnitus goriilebildigini ortaya koymustur. Hastaligin siddeti arttikca VEMP
testinde dalga alamadi§imiz hastalarin olmasi, oVEMP testinde latanslarda uzama olmasi,
cVEMP testinde amplitiidlerin daha diisiik elde edilmesi, demir eksikliginde hastaligin
siddeti ile subklinik beyin sap1 hasari arasinda bir iliski olabilecegini diigiindlirmektedir.
Demir eksikligine bagli hipoksinin beyin sap1 ve vestibiiler sistem iizerindeki olasi olumsuz
etkileri degerlendirmek icin VEMP tanmi testi olarak kullanilabilir. Literatiirde demir
eksikliginde VEMP testi uygulanarak beyin sap1 ve vestibiiler etkilenimi degerlendiren
calisma bulunmamasindan, daha fazla ¢calismaya ihtiyag vardir. Calismamizda vestibiiler test
sonuglarimiz, VEMP testinde 6zellikle anemili grupta dalga alamadigimiz hastalarin olmasi,
oVEMP testinde latanslarda uzama olmasi, cVEMP testinde amplitiidlerin daha diisiik elde
edilmesi, VHIT te demir eksikligi gruplarinda anterior SSK VOR kazang diisiikliigiiniin
fazla olmas1 ve sakkadlar gézlenmesi, pursuit testinde 6zellikle anemili grupta patolojik

bulgunun elde edilmesi demir eksikliginin vestibiiler sistemi etkileyebildigini
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gostermektedir. Literatiirde demir eksikliginde vestibiiler etkilenimi degerlendiren sinirl
sayida calisma bulunmasi nedeniyle demir eksikliginde vestibiiler etkilenimin olup
olmadigiyla ilgili calisma yapilmasi faydali olacaktir.

Calismamizin limitasyonlari, 6rneklemin sayica az olmasi elde edilen oranlarin
literatlire gore farkli olmasina neden olmus olabilir. Biz ¢alismamizda bireyleri demir
eksikligi siddetine gore anemisiz demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi olarak
karsilastirdik ve isitme ve vestibiiler etkilenimin anemili grupta daha fazla olabilecegini
bulduk. Anemili grubumuz ise hemoglobin seviyelerine gore baktigimizda aslinda orta ve
hafif diizeyde anemili bireylerden olusmaktaydi, biz gruba agir anemili bireylerin dahil
edildiginde demir eksikliginin isitme ve vestibiiler etikileniminin daha fazla olabilecegini
diisiinmekteyiz. Orneklem sayis1 artirilarak ve anemi siddetine gére (hafif-orta-agir) gruplar
olusturularak aneminin isitme ve denge sistemi lizerine etkisini inceleyen caligmalar

yapilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Anemisiz demir eksikligi ve demir eksikligi anemili yetiskinlerde, demir eksikliginin
isitme ve denge fonksiyonlarina etkisini degerlendirmek amaciyla yapmis oldugumuz

calismanin sonuglari agagida yer almaktadir;

- Kontrol grubunun yas ortalamasi 32,5 + 8,71, anemisiz demir eksikligi grubunun yas
ortalamas1 31,95 + 8,49 ve demir eksikligi anemisi grubunun yas ortalamasi 38,09 +
10,78 dir ve istatistiksel agidan anlaml1 fark yoktur (p>0,05).

- Ortalama hemoglobin degeri, kontrollere kiyasla anemisiz demir eksikligi grubunda
ve demir eksikligi anemisi grubunda istatistiksel olarak daha diisiik elde edilmistir.
(swrasiyla 13,48 £ 0,78 g/dL, 12,54 + 0,54 g/dL ve 10,57 = 1 g/dL, p<0,016).

- Ortalama serum ferritin degeri kontrollere kiyasla anemisiz demir eksikligi grubunda
ve demir eksikligi anemisi grubunda istatistiksel olarak daha diisiik elde edilmistir
(swrastyla 54,14 + 14,88 mL/ng, 6,37 = 3,04 mL/ng ve 5,24 = 4 mL/ng, p<0,016).

- Ortalama MCV/fl degeri kontrollere kiyasla anemisiz demir eksikligi grubunda ve
demir eksikligi anemisi grubunda istatistiksel olarak daha diisiik elde edilmistir
(swrasiyla 87,75 £ 3,93 fL, 82,8 £ 3,11 fL, 64,54 + 10,11 fL, p<0,016)

- Caligmaya alinan katilimeilar kulakta dolgunluk, kulakta ugultu ve tolerans problemi
ve tinnitus agisindan karsilastirildiginda sadece tinnitus agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05). Anemisiz demir eksikligi
grubunda 6 bireyde (%27,3), demir eksikligi anemisi grubunda 8 bireyde (%36,4)
tinnitus gozlenmistir. Tinnitus olan ve olmayanlarda saglikli bireyler ile anemisiz
demir eksikligi olan bireyler ve demir eksikligi anemisi olan bireyler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05).

- Sag ve sol kulakta ol¢iilen 16000 Hz frekans degerine gore gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Ancak 125 Hz, 250 Hz,
500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz, 10000 Hz, 12000 Hz, 14000
Hz frekanslarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05).

- Sol kulakta 125 Hz, 250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz, 8000 Hz, 10000
Hz, 12000 Hz, 14000 Hz frekans degerlerine gore kontrol grubu ile anemisiz demir
eksikligi grubu arasinda ve konrol grubu ile demir eksikligi anemisi grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,016). 6000 Hz frekans degerinde ise
tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,016). Sag
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kulakta ise 125 Hz, 250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz, 10000 Hz,
12000 Hz, 14000 Hz frekans degerlerine kontrol grubu ile anemisiz demir eksikligi
grubu arasinda ve kontrol grubu ile demir eksikligi anemisi grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,016). 2000 Hz frekans degerinde ise tiim gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,016).

Sag ve sol kulaga ait saf ses ortalama degerlerine gore gruplar arasinda anlaml bir
farklilik bulunmustur (p<0,05). Demir eksikligi anemisi grubunun sag ve sol kulak i¢in
saf ses ortalam degeri, kontrol grubunun saf ses ortalama degerine gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yliksektir (sirasiyla 14,83 + 12,05; 3,47 + 2,83 ve 14,43 +
12,5; 3,52 £ 2,77, p<0,016). Anemisiz demir eksikligi grubunun sag ve sol kulak i¢in
saf ses ortalama degeri, kontrol grubunun saf ses ortalama degerine gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksektir. (sirasiyla 7,44 + 5,5; 3,47 = 2,83 ve 7,67 = 7,48;
3,52+ 2,77, p<0,016).

Anemisiz demir eksikligi grubunda, sag kulakta SNIK oran1 %9,1, sol kulakta SNIK
oram1 %27,3’tiir. Demir eksikligi anemisi grubunda, sag ve sol kulakta SNIK orani
%27,3 tiir. Gruplarda ITiK veya Mixt tip isitme kayb1 gézlenmemistir.

Calismaya alinan katilimcilarda gaze vertikal, gaze horizontal, spontan nistagmus,
sakkad random, optokinetik, pozisyonel test durumlarma gore gruplar (kontrol,
anemisiz demir eksikligi, demir eksikligi anemisi) arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Pursuit testi, demir eksikligi anemisi grubunda 9 hastada (%40,9) patolojik olarak
saptanirken, anemisiz demir eksikligi ve kontrol grubunun tamaminda normal olarak
saptanmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardir (p<0.05).

Demir eksikligi anemisi grubunda okiiler VEMP’te %13,6 oraninda, servikal
VEMP’te %9,1 oraninda yanit alinamamuistir.

Okiiler VEMP P1 latansi, demir eksikligi anemisi grubunda ve anemisiz demir
eksikligi grubunda kontrol grubuna gore daha uzundur. (sirasiyla 16,25 + 1,99; 15,95
+2,07 ve 15,8 = 1,18, p<0,016).

Okiiler VEMP N1 latansi, demir eksikligi anemisi grubunda kontrol grubuna gore daha
uzundur. (sirastyla 11,17 £2,59; 10,18 £ 0,58, p<0,016).

Okiiler VEMP NI1-P1 interlatans degeri, demir eksikligi anemisi grubunda kontrol
grubuna gore daha yiiksektir. (sirasiyla 5,75 = 0,71; 5,62 + 0,96, p<0,016).

Okiiler VEMP N1-P1 amplitiid degeri, demir eksikligi anemisi grubunda kontrol
grubuna gore daha diisiiktiir. (sirasiyla 9,94 + 5,58; 19,96 £ 15,61, p<0,016).
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- Servikal VEMP NI1-P1 amplitiid degeri demir eksikligi anemisi grubunda kontrol
grubuna gore daha diisiiktiir (sirasiyla 50,12 + 32,07 ve 88,44 + 52,23, (p<0,016).

- Lateral SSK VOR kazanc1 ve posterior SSK VOR kazanci degerlerine gore gruplar
(kontrol, anemisiz demir eksikligi, demir eksikligi anemisi) arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmazken (p>0,05); anterior SSK VOR kazanci degerine
gore gruplar (kontrol, anemisiz demir eksikligi, demir eksikligi anemisi) arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05).

- Anterior SSK VOR kazang ortalama degerleri demir eksikligi anemisi grubunda 0,79
+ 0,2; anemisiz demir eksikligi grubunda 0,81 + 0,16 ve kontrol grubunda 0,83 +
0,17°dir (p<0,016).

- Posterior SSK’da daha fazla olmakla birlikte, anterior SSK ve posterior SSK
degerlendirilmesinde tespit edilen sakkadlar acgisindan gruplar arasinda fark vardir
(p<0.05). Demir eksikligi anemisi grubunda %4,5’inde covert, %9,1 overt ve %6,8
covert-overt sakkad; anemisiz demir eksikligi grubunda %6,8 overt sakkadlar

gbzlenmistir.

Caligmamiz literatiirle uyumlu olarak, demir eksikliginde meydana gelen hipoksik
durumun isitme esikleri olumsuz etkiledigini ve SNIK 'na neden oldugunu ve demir eksikligi
hastalarinda tinnitus goriilebildigini ortaya koymustur. VEMP testinde ozellikle anemili
grupta dalga alamadigimiz hastalarin olmasi, latanslarda uzama olmasi, amplitiidlerin daha
diisiik elde edilmesi hastaligin siddeti ile subklinik beyin sap1 hasar1 arasinda bir iligki
olabilecegini diisiindiirmektedir. Demir eksikligine bagli hipoksinin beyin sap1 ve vestibiiler
sistem tiizerindeki olumsuz etkilerini degerlendirmek icin VEMP tani testi olarak
kullanilabilir. VEMP testi bulgularimiz yaninda, pursuit testinde 6zellikle anemili grupta
patolojik bulgunun elde edilmesi, VHIT te demir eksikligi gruplarinda anterior SSK VOR
kazan¢ degerlerinin daha diisiik olmas1 ve sakkadlar gozlenmesi demir eksikliginin
vestibiiler sistemi etkileyebildigini gostermektedir. Calismamizdaki isitme ve vestibiiler test
sonuglarimiz, demir eksikliginin siddeti arttik¢a dokulardaki hipoksinin artmasina baglh
olarak isitmenin ve vestibiiler etkilenimin daha fazla olabilecegini ortaya koymustur. Ancak
bununla ilgili literatiirde smirli sayida calisma bulunmasindan dolayr daha biiyiik bir
orneklem ile aneminin siddetine gore (hafif-orta-siddetli) gruplandirma yapilarak isitme ve

vestibiiler etkilenimi degerlendiren ¢aligmalar faydali olacaktir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILIMSEL ARASTIRMALAR iCIN BILGILENDIRiLMIS GONULLU
OLUR FORMU

LUTFEN DiKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bilimsel arastirma amach klinik bir ¢calismaya katilmak lzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
calismada yer almayi kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne amacgla yapilmak istendigini tam olarak
anlamaniz ve kararinizi, arastirma hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra 0Ozgiirce
vermeniz gerekmektedir. Bu bilgilendirme formu s6z konusu arastirmayi ayrintili olarak tanitmak
amaciyla size 6zel olarak hazirlanmistir. Litfen bu formu dikkatlice okuyunuz. Arastirma ile ilgili
olarak bu formda belirtildigi halde anlayamadiginiz ya da belirtilemedigini fark ettiginiz noktalar
olursa hekiminize sorunuz ve sorulariniza acik yanitlar isteyiniz. Bu arastirmaya katilp
katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katiim goniilliiliik esasina dayalidir. Arastirma hakkinda
tam olarak bilgilendirildikten sonra, kararinizi 6zgiirce verebilmeniz ve diisinmeniz igin formu
imzalamadan dnce hekiminiz size zaman taniyacaktir. Karariniz ne olursa olsun, hekimleriniz sizin
tam saglik halinizin saglanmasina ve korunmasina yonelik gorevlerini bundan sonra da eksiksiz
yapacaklardir. Arastirmaya katilmayi kabul ettiginiz taktirde formu imzalayiniz.

1.ARASTIRMANIN ADI

Demir Eksikligi (Kansizlik) Olan Yetiskinlerde Isitmenin ve Denge Fonksiyonlarinmn

Degerlendirilmesi

2. GONULLU SAYISI

Bu aragtirmada yer almasi1 dngdriilen toplam goniillii sayis1 22°dir.
3. ARASTIRMAYA KATILIM SURESI

Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngoriilen siire 1 saattir.

4. ARASTIRMANIN AMACI

Calismanin amaci, demir eksikligi olan yetigkinlerde isitmenin ve denge fonksiyonlarinin

degerlendirilmesidir.



5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI

Bu arastirmaya dahil edilebilmeniz i¢in gereken kosullar sunlardir:
1) Baskent Universitesi Hastanesi Kulak Burun Bogaz Poliklinigine herhangi bir sebepten

dolay1 basvurmus olmaniz,
2) 19 -50 yas aras1 kadin ya da erkek olmaniz,
3) Normal igitmeye sahip olmaniz,

4) Kafa travmasi, boyun ve goz probleminizin olmamasi,

5) Gegirilmis kulak ameliyat1 hikayenizin olmamast,

6) Norolojik, psikiyatrik bir hastaliginizin olmamasi,

7) Denge sisteminizi etkileyebilecek ila¢ kullaniminizin olmamasi (streptomisin,
gentamisin gibi ilaclar) gerekmektedir.

6. ARASTIRMANIN YONTEMI
Bu arastirmada size uygulanacak testler ve iglemler su sekildedir;

Yapilacak olan testlerden 6nce kulak burun bogaz doktoru tarafindan kulak burun bogaz muayenesi
yapilacaktir.

[k asama olarak size saf ses odyometri testi (isitme testi) yapilacaktir. Bu test ses gegirmez bir
kabinde kulaginiza kulaklik takilarak uygulanacaktir. Her iki kulaginiza degisik frekanslarda (ince
ve kalin seslerdeki) sesler gonderilerek isitme seviyeniz hakkinda bilgi edinilecektir. Bu test yaklagik
10 dakika siirecektir.

Ikinci asama olarak size denge sisteminizi degerlendirecek olan Videonistagmografi testi
yapilacaktir. Bu testte goziiniize video kamera yerlestirilmis 6zel bir gozlik takilarak
karsinizdaki 151k panelinde hareket eden 151kl1 noktalar: takip etmeniz istenecektir. Bu testi
tamamlamaniz 10 dakika stirecektir.

Ucgiincii asama olarak size i¢ kulagimizdaki denge organinizda yer alan iki adet kesecigin
fonksiyonunu degerlendiren Vestibiiler Miyojenik Potansiyel Testi uygulanacaktir. Bu testte
kulaginiza yerlestirilen kulakliklardan ses gonderilerek, yiiziiniiziin farkli yerlerine ve boyun
kasiniza yerlestirilen elektrotlardan yanit alinacaktir. Bu testi tamamlamaniz 20 dakika
stirecektir.

Dérdiincii asama olarak size Video Head Impulse yapilacaktir. Oncelikle gdziiniize video
kamera yerlestirilmis 6zel bir gozliik takilacaktir. Sandalyeye oturup 1.5 m karsiizda olan
duvardaki kirmizi noktaya bakmaniz istenecektir. Basiniz hizlica saga sola ve asagiya,
yukariya toplamda 60 kez cevrilecektir. Basiniz cevrilirken goziiniizii hedef noktadan
ayirmamaniz gerekmektedir. Bu testi tamamlamaniz 10 dakika siirecektir.



7. GONULLUNUN SORUMLULUKLARI

1. Arastirma planina ve arastiricinin dnerilerine uymalisiniz.
Uygulama siiresi boyunca onerilen disinda herhangi bir ilag kullanmamalisiniz veya zorunlu
olarak ila¢ almaniz durumunda mutlaka sorumlu arastiriciy1 bilgilendirmelisiniz.
3. Denge sisteminizi baskilayici ilaglar kullaniyorsaniz aragtirmadan ii¢ giin 6nce kesmelisiniz.
4. Arastirma sirasinda sizi rahatsiz eden herhangi bir tibbi durumu sorumlu arastiriciya
bildirmelisiniz.
8. ARASTIRMADAN BEKLENEN OLASI YARARLAR

Aragtirmamiz yalnizca bilimsel amagli olup sizin dogrudan yarar gérmeniz ya da tedavinizin seyrini
degistirmesi beklenmemektedir. Ancak, bu aragtirmadan elde edilen sonuglar sizin gibi tani almig
diger hastalarin tedavisinin ve rehabilitasyonunun planlanmasina katki saglayacaktir.

9. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RISKLER

Arastirmada kan alma islemi gibi girisimsel bir islem yapilmayacagi i¢in herhangi bir hayati
risk faktorli bulunmamaktadir. Yapilacak olan denge testleri gegici siireyle rahatsizlik hissi
yaratabilir. Herhangi bir olas1 sorunda gerekli tedbirler uzman hekimler ve arastirmact
tarafindan alinacaktir.

10. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK HERHANGiI BIiR ZARARLANMA
DURUMUNDA YUKUMLULUK / SORUMLULUK DURUMU

Arastirma nedeniyle bir zarar gérmeniz s6z konusu olursa, tedavi i¢in gereken masraflar Bagkent
Universitesi tarafindan karsilanacaktir.

11. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK KiSi

Uygulama siiresince, zorunlu olarak arastirma disi ilag almak durumunda kaldiginizda Sorumlu
Aragtiricty1 6nceden bilgilendirmek icin, arastirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da arastirma
ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki veya diger rahatsizliklariniz i¢in herhangi bir saatte
adresi ve telefonu asagida belirtilen ilgili hekime ulasabilirsiniz.



12. GIDERLERIN KARSILANMASI VE ODEMELER

Bu arastirmaya katilmaniz i¢in veya arastirmadan kaynaklanabilecek giderler igin sizden herhangi
bir iicret istenmeyecektir. Hastaligimizin gerektirdigi tetkiklere ilave olarak yapilacak her tiirlii tetkik,
fizik muayene ve diger arastirma giderleri size veya gilivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da
0zel hi¢bir kuruma 6detilmeyecektir.

13. ARASTIRMAYI DESTEKLEYEN KURUM
Aragtirmay1 destekleyen kurum Bagkent Universitesi’dir.
14. GONULLUYE HERHANGI BiR ODEME YAPILIP YAPILMAYACAGI

Bu arastirmaya katilmanizla, arastirma ile ilgili ¢ikabilecek zorunlu masraflar tarafimizdan
karsilanacaktir. Bunun disinda size veya yasal temsilcilerinize herhangi bir maddi katki
saglanmayacaktir.

15. BILGILERIN GIZLILiGi

Arastirma siiresince elde edilen sizinle ilgili tibbi bilgiler size 6zel bir kod numarasi ile
kaydedilecektir. Size ait her tiirlii tibbi bilgi gizli tutulacaktir. Arastirmanin sonuglari
yalniza bilimsel amagla kullanilacaktir. Arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir. Ancak, gerektiginde arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar tibbi bilgilerinize ulasabilecektir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabileceksiniz.

16. ARASTIRMA DISI BIRAKILMA KOSULLARI

Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, aragtirma programini aksatmaniz, gebe
kalmaniz veya arastirmaya bagli veya aragtirmadan bagimsiz gelisebilecek istenmeyen bir etkiye
maruz kalmaniz vb. nedenlerle hekiminiz sizin izniniz olmadan sizi arastirmadan gikarabilir. Bu
durum size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklige neden olmayacaktir.

Ancak arastirma digi birakilmaniz durumunda da, sizinle ilgili tibbi veriler bilimsel amagla
kullanabilir.

17. ARASTIRMADA UYGULANACAK TEDAVi DISINDAKI DiGER TEDAVILER

Saf ses odyometri testi, videonistagmografi testi, vestibiiler miyojenik potansiyel testi, video head
impulse testi disinda herhangi bagka bir test ya da islem yapilmayacaktir.

18. ARASTIRMAYA KATILMAYI REDDETME VEYA AYRILMA DURUMU

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; aragtirmada yer almay1
reddetmeniz veya katildiktan sonra vazge¢meniz halinde de karariniz size uygulanan tedavide
herhangi bir degisiklige neden olmayacaktir.

Aragtirmadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda da, sizle ilgili tibbi
veriler bilimsel amagla kullanilabilecektir.



19. YENI BILGILERIN PAYLASILMASI VE ARASTIRMANIN DURDURULMASI

Aragtirma siirerken, arastirmayla ilgili olumlu veya olumsuz yeni tibbi bilgi ve sonuglar en kisa
siirede size veya yasal temsilcinize iletilecektir. Bu sonuglar sizin aragtirmaya devam etme isteginizi
etkileyebilir. Bu durumda karar verene kadar aragtirmanin durdurulmasini isteyebilirsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin/Anne-Baba/Yasal Temsilcinin Beyani)

Saym Serpil Demir tarafindan Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dali’nda Odyoloji Klinigi’nde bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bodyle bir aragtirmaya
“katilimer” (goniillii) olarak davet edildi.

Eger bu arastirmaya katilirsam arastirmaci ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine
bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin
egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda
bana gerekli giivence verildi.

Aragtirmanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan gekilebilirim
(Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan cekilecegimi 6nceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica, tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan aragtirma disi tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir 6deme yapilmayacaktir.

Aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim anlatildi.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam konusunda
zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayr reddedersem, bu durumun tibbi
bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.



ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baglanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren 5 sayfalik
metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tlim sorular1 arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak
bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Arastirmaya katilmayi isteyip
istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden
gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma ytiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu
arastirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliilik
icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi
biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLU IMZASI

ISIiM SOYISIiM

ADRES

TELEFON

TARIH

VASI (Varsa) IMZASI

ISIiM SOYISIiM

ADRES

TELEFON

TARIH

ARASTIRMACI IMZASI

ISim S0 YISIM ve
GOREVI

ADRES

TELEFON

TARIH

ONAM ALMA ISINE BASINDAN SONUNA KADAR TANIKLIK

EDEN KURULUS GOREVLISI IMZASI

ISIM SOYISIM ve
GOREVI

ADRES

TELEFON

TARIH
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILIMSEL ARASTIRMALAR iCiN BILGILENDIRILMIS GONULLU
OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bilimsel arastirma amagli klinik bir ¢alismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
calismada yer almay1 kabul etmeden Once ¢aligmanin ne amagla yapilmak istendigini tam olarak
anlamaniz ve kararimizi, arastirma hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra Ozgiirce
vermeniz gerekmektedir. Bu bilgilendirme formu s6z konusu arastirmayi ayrintili olarak tanitmak
amaciyla size 6zel olarak hazirlanmistir. Liitfen bu formu dikkatlice okuyunuz. Arastirma ile ilgili
olarak bu formda belirtildigi halde anlayamadiginiz ya da belirtilemedigini fark ettiginiz noktalar
olursa hekiminize sorunuz ve sorulariniza agik yamitlar isteyiniz. Bu aragtirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Arastirma hakkinda
tam olarak bilgilendirildikten sonra, kararinizi 6zgiirce verebilmeniz ve diislinmeniz ig¢in formu
imzalamadan once hekiminiz size zaman taniyacaktir. Karariniz ne olursa olsun, hekimleriniz
sizin tam saglik halinizin saglanmasina ve korunmasina yonelik gorevlerini bundan sonra da
eksiksiz yapacaklardir. Arastirmaya katilmayi kabul ettiginiz taktirde formu imzalayiniz.

1.ARASTIRMANIN ADI

Demir FEksikligi (Kansizlik) Olan Yetiskinlerde Isitmenin ve Denge Fonksiyonlarinin

Degerlendirilmesi

2. GONULLU SAYISI
Bu arastirmada yer almas1 6ngoriilen toplam goniillii sayis1 44’ tiir.
3. ARASTIRMAYA KATILIM SURESI

Bu arastirmada yer almaniz ig¢in 6ngoriilen siire 1 saattir.

4. ARASTIRMANIN AMACI

Calismanin amaci, demir eksikligi olan yetiskinlerde isitmenin ve denge fonksiyonlarmin

degerlendirilmesidir.



5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI

Bu arastirmaya dahil edilebilmeniz i¢in gereken kosullar sunlardir:

1) Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali tarafindan demir eksikligi tanist

almis olmaniz,

2) 19-50 yas aras1 kadin ya da erkek olmaniz,

3) Demir eksikligi disinda herhangi bir hastaligimizin (seker hastaligi (tip 1 diyabet, tip 11
diyabet), yiiksek tansiyon, troid hastaligi, kanser, astim, kalp damar hastaliklari, kronik
solunum yolu hastaliklar1 (KOAH), romatoid artrit, sedef hastalig1, sjdgren sendromu, ailevi
akdeniz atesi, ankilozan spondilit, behcet hastaligi, multipl skleroz, ¢dlyak hastaligi)

olmamasi,

4) Kafa travmasi, boyun ve géz probleminizin olmamasi,
5) Gegirilmis kulak ameliyat1 hikayenizin olmamasi,
6) Norolojik, psikiyatrik bir hastaliginizin olmamast,
7) Denge sisteminizi etkileyebilecek ila¢ kullaniminizin olmamasi (streptomisin,
gentamisin gibi ilaclar),
8) Hamilelik ya da emzirme durumunuzun olmamasi,
9) Bilinen demir eksikliginiz i¢in tedavi almiyor olmaniz gerekmektedir.
6. ARASTIRMANIN YONTEMIi
Bu arastirmada size uygulanacak testler ve iglemler su sekildedir;

Yapilacak olan testlerden 6nce kulak burun bogaz doktoru tarafindan kulak burun bogaz muayenesi
yapilacaktir.

[k asama olarak size saf ses odyometri testi (isitme testi) yapilacaktir. Bu test ses gegirmez bir
kabinde kulagimiza kulaklik takilarak uygulanacaktir. Her iki kulaginiza degisik frekanslarda (ince
ve kalin seslerdeki) sesler gonderilerek isitme seviyeniz hakkinda bilgi edinilecektir. Bu test yaklasik
10 dakika stirecektir.

Ikinci asama olarak size denge sisteminizi degerlendirecek olan Videonistagmografi testi
yapilacaktir. Bu testte goziiniize video kamera yerlestirilmis 6zel bir gozliik takilarak
karsimizdaki 151k panelinde hareket eden 1s1kli noktalar1 takip etmeniz istenecektir. Bu testi
tamamlamaniz 10 dakika stirecektir.

Ucgiincii asama olarak size i¢ kulaginizdaki denge organinizda yer alan iki adet kesecigin
fonksiyonunu degerlendiren Vestibiiler Miyojenik Potansiyel Testi uygulanacaktir. Bu testte
kulaginiza yerlestirilen kulakliklardan ses gonderilerek, yiiziiniizlin farkl1 yerlerine ve boyun
kasmiza yerlestirilen elektrotlardan yanit alinacaktir. Bu testi tamamlamaniz 20 dakika
stirecektir.

Dérdiincii asama olarak size Video Head Impulse yapilacaktir. Oncelikle gdziiniize video
kamera yerlestirilmis 6zel bir gozliik takilacaktir. Sandalyeye oturup 1.5 m karsinizda olan



duvardaki kirmizi noktaya bakmaniz istenecektir. Basiniz hizlica saga sola ve asagiya,
yukariya toplamda 60 kez cevrilecektir. Basimiz cevrilirken goziiniizii hedef noktadan
ayirmamaniz gerekmektedir. Bu testi tamamlamaniz 10 dakika siirecektir.

7. GONULLUNUN SORUMLULUKLARI

5. Aragtirma planina ve aragtiricinin onerilerine uymalisiniz.

6. Uygulama siiresi boyunca 6nerilen disinda herhangi bir ila¢ kullanmamalisiniz veya zorunlu
olarak ila¢ almaniz durumunda mutlaka sorumlu arastiriciy1 bilgilendirmelisiniz.

7. Denge sisteminizi baskilayici ilaglar kullaniyorsaniz aragtirmadan ii¢ giin 6nce kesmelisiniz.

8. Arastirma sirasinda sizi rahatsiz eden herhangi bir tibbi durumu sorumlu arastiriciya
bildirmelisiniz.

8. ARASTIRMADAN BEKLENEN OLASI YARARLAR

Aragtirmamiz yalnizca bilimsel amagli olup sizin dogrudan yarar gérmeniz ya da tedavinizin seyrini
degistirmesi beklenmemektedir. Ancak, bu aragtirmadan elde edilen sonuglar sizin gibi tani almig
diger hastalarin tedavisinin ve rehabilitasyonunun planlanmasina katki saglayacaktir.

9. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RISKLER

Arastirmada kan alma islemi gibi girisimsel bir islem yapilmayacagi i¢in herhangi bir hayati
risk faktorli bulunmamaktadir. Yapilacak olan denge testleri gegici siireyle rahatsizlik hissi
yaratabilir. Herhangi bir olas1 sorunda gerekli tedbirler uzman hekimler ve arastirmact
tarafindan alinacaktir.

10. ARASTIRMADAN  KAYNAKLANABILECEK HERHANGI  BIiR
ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK / SORUMLULUK DURUMU

Arastirma nedeniyle bir zarar gérmeniz s6z konusu olursa, tedavi i¢in gereken masraflar Bagkent
Universitesi tarafindan karsilanacaktir.

11. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK KiSi

Uygulama siiresince, zorunlu olarak aragtirma dist ila¢ almak durumunda kaldigimizda Sorumlu
Aragtiricty1 6nceden bilgilendirmek icin, arastirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da arastirma
ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki veya diger rahatsizliklariniz i¢in herhangi bir saatte
adresi ve telefonu agagida belirtilen ilgili hekime ulasabilirsiniz.



12. GIDERLERIN KARSILANMASI VE ODEMELER

Bu arastirmaya katilmaniz i¢in veya arastirmadan kaynaklanabilecek giderler igin sizden herhangi
bir iicret istenmeyecektir. Hastaligimizin gerektirdigi tetkiklere ilave olarak yapilacak her tiirlii tetkik,
fizik muayene ve diger aragtirma giderleri size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da
0zel hi¢bir kuruma 6detilmeyecektir.

13. ARASTIRMAYI DESTEKLEYEN KURUM
Arastirmay1 destekleyen kurum Bagskent Universitesi’dir.

14. GONULLUYE HERHANGI BiR ODEME YAPILIP YAPILMAYACAGI

Bu aragtirmaya katilmanizla, arastirma ile ilgili ¢ikabilecek zorunlu masraflar tarafimizdan
karsilanacaktir. Bunun disinda size veya yasal temsilcilerinize herhangi bir maddi katki
saglanmayacaktir.

15. BILGILERIN GIZLILiGi

Arastirma siiresince elde edilen sizinle ilgili tibbi bilgiler size 6zel bir kod numarasi ile
kaydedilecektir. Size ait her tiirlii tibbi bilgi gizli tutulacaktir. Arastirmanin sonuglar
yalniza bilimsel amagla kullanilacaktir. Arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir. Ancak, gerektiginde arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar tibbi bilgilerinize ulasabilecektir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabileceksiniz.

16. ARASTIRMA DISI BIRAKILMA KOSULLARI

Uygulanan tedavi semasmin gereklerini yerine getirmemeniz, arastirma programini
aksatmaniz, gebe kalmaniz veya arastirmaya bagli veya arastirmadan bagimsiz gelisebilecek
istenmeyen bir etkiye maruz kalmaniz vb. nedenlerle hekiminiz sizin izniniz olmadan sizi
arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durum size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklige neden
olmayacaktir.

Ancak arastirma dis1 birakilmaniz durumunda da, sizinle ilgili tibbi veriler bilimsel amacla
kullanabilir.

17. ARASTIRMADA UYGULANACAK TEDAVi DISINDAKI DiGER
TEDAVILER

Saf ses odyometri testi, videonistagmografi testi, vestibiiler miyojenik potansiyel testi, video head
impulse testi diginda herhangi bagka bir test ya da islem yapilmayacaktir.

18. ARASTIRMAYA KATILMAYI REDDETME VEYA AYRILMA DURUMU

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; aragtirmada yer almay1
reddetmeniz veya katildiktan sonra vazgecmeniz halinde de kararmmiz size uygulanan tedavide
herhangi bir degisiklige neden olmayacaktir.

Aragtirmadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda da, sizle ilgili tibbi
veriler bilimsel amagla kullanilabilecektir.



19. YENI BILGILERIN PAYLASILMASI VE ARASTIRMANIN
DURDURULMASI

Aragtirma siirerken, arastirmayla ilgili olumlu veya olumsuz yeni tibbi bilgi ve sonuglar en kisa
siirede size veya yasal temsilcinize iletilecektir. Bu sonuglar sizin aragtirmaya devam etme isteginizi
etkileyebilir. Bu durumda karar verene kadar arasgtirmanin durdurulmasini isteyebilirsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin/Anne-Baba/Yasal Temsilcinin Beyani)

Saym Serpil Demir tarafindan Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dali’nda Odyoloji Klinigi’nde bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya
“katilimer” (goniillii) olarak davet edildi.

Eger bu arastirmaya katilirsam arastirmaci ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine
bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin
egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda
bana gerekli giivence verildi.

Aragtirmanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan gekilebilirim
(Ancak aragtirmacilari zor durumda birakmamak icin arastirmadan cekilecegimi Onceden
bildirmemim uygun olacagiin bilincindeyim). Ayrica, tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 tutulabilirim.

Aragtirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir 6deme yapilmayacaktir.

Aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim anlatildi.

ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan dnce goniillitye verilmesi gereken bilgileri gosteren 5 sayfalik
metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve sdzlii olarak
bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Arastirmaya katilmayi isteyip
istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gozden
gegcirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu
aragtirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik
icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi
biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.
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