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OZET

IVF (in Vitro Fertilizasyon) Tedavisi Alan Hastalarda Isitme Esik Seviyelerinin
Degerlendirilmesi

Amag: Bu calismada, In Vitro Fertilizasyon tedavisine karar verilen 60
hastada, tedavinin basinda, ortasinda ve sonunda, tedavinin etkisi ile degisen kan
Ostrojen ve progesteron hormon diizeyleri ile hastalarda isitme esik seviyelerinde
degisim olup olmadiginin degerlendirmesini amagladik.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya, in vitro fertilizasyon tedavisine karar verilen
ve Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak, Burun ve Bogaz Anabilim Dali,
Odyoloji iinitesinde isitme esik seviyeleri Olgiilen 60 hasta alinmistir. Hastalarin
otoskopik muayeneleri Kulak, Burun ve Bogaz Polikliniginde her hasta icin test
oncesi sag kulak ve sol kulak olarak ayr1 ayr1 yapilmistir. Otoskopik muayeneleri
normal olan hastalar calismaya dahil edilmistir. Hastalara yapilan isitme
degerlendirmeleri ile es zamanli olarak Ostrojen ve progesteron diizeyleri bakilmistir.
Hastalar, in vitro fertilizasyon tedavisinin basinda, ortasinda ve sonunda olmak {izere
saf ses odyometrisi, timpanogram ve otoakustik emisyon Ol¢iimleri (TEOAE) ile
degerlendirildi.

Bulgular: In vitro fertilizasyon tedavisi almis ve kan Ostrojen diizeyi
yiikselmis olan 60 hastanin odyolojik degerlendirmesinde 2000 Hz ve 4000 Hz
frekanslarda hem sag kulakta hem de sol kulakta isitme diizeyinde anlamh
farkliliklar tespit edildi (p<0,05). Ayrica odyometrik hava yolu dl¢limlerinde en iyi
isitmenin, Ostrojen diizeyi en fazla artmis olan hasta grubunda ve 2000 Hz frekansta
sol kulakta oldugunu tespit ettik. Progesteron diizeyinin saf ses esigi ilizerine olan
negatif etkisi sag kulakta ve sol kulakta 6zellikle yiiksek frekansta (4000 Hz’de)
belirgin olmustur. Timpanogram Olc¢limlerinde Ostrojenin sag kulak iizerine olan
etkisi, progesteronun ise sol kulak {izerine olan etkisi anlamli bulunmustur
(p<0,05).TEOAE (Otoakustik Emisyon) Olgiimlerinde in vitro fertilizasyon
tedavisine bagl olarak artan dstrojen diizeylerine ragmen, dl¢lim yapilan tiim frekans
siddetinde isitme esiginde anlamli degisim izlenmemistir. TEOAE’de, Ostrojen ve
progesteron diizeyinden bagimsiz olarak sag kulakta 1 kHz, 2 kHz, 3 kHz
frekanslarda, sol kulakta 2 kHz ve 4kHz frekanslarda isitme esiginde artma egilimi
mevcuttu. Progesterona bagl olarak calisma sonunda, sag kulakta 4 kHz’de anlaml
farklilik saptandi.

Sonug: IVF tedavisi almis ve kan dstrojen ve progesteron diizeyi yiikselmis
olan 60 hastanin igitme diizeyine, Ostrojenin destekleyici yonde katkida bulundugu,
progesteronun ise negatif yonde etkisi oldugu diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: In vitro fertilizasyon, Odiyogram, Timpanogram, TEOAE
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ABSTRACT

Assessment of Hearing Threshold Levels in Patients Receiving IVF (In Vitro
Fertilisation) Treatment

Objective: In this study, we aimed to evaluate the changes in hearing
threshold levels of 60 patients having in vitro fertilisation treatment with the changes
in their blood estrogen and progesterone hormone levels; at the beginning, middle,
and end of treatment.

Materials and Methods: Sixty patients who were decided to undergo in vitro
fertilisation treatment were included in this study and their hearing threshold levels
were measured at the Atatiirk University Faculty of Medicine, Department of
Otorhinolaryngology. Otoscopic examinations of the patients were made separately
for the right ear and left ear before testing for each patient in the
Otorhinolaryngology Polyclinic. Patients with normal otoscopic examinations were
included in the study. Estrogen and progesterone levels were assessed concurrently
with the hearing assessments performed on the patient. Patients were evaluated by
pure tone audiometry, tympanogram and otoacoustic emission measurements
(TEOAE) at the beginning, middle, and end of in vitro fertilisation treatment.

Results: In the audiological evaluation of 60 patients with in vitro
fertilisation treatment and elevated blood estrogen levels, significant differences
were found in both right and left ear hearing levels at 2000 Hz and 4000 Hz
frequencies (p <0,05). We also found that the best hearing for audiometric airway
measurements was in the group of patients with the highest estrogen levels and at the
2000 Hz frequency in the left ear. The negative effect of the progesterone level on
the pure sound threshold was evident in the right ear and in the left ear; especially in
the high frequency (4000 Hz). The effect of estrogen on the right ear and the effect of
progesterone on the left ear were significant (p <0.05) in the tympanometry
measurements. Despite the increased estrogen levels due to in vitro fertilisation
treatment; in TEOAE (Otoacoustic Emission) measurements, no significant change
in hearing threshold was observed in all measured frequency intensity. In TEOAE,
there was a tendency in increasing hearing threshold in the right ear at 1 kHz, 2 kHz,
3 kHz frequencies, and in the left ear at the 2 kHz and 4 kHz frequencies;
independent of estrogen and progesterone levels. At the end of the study, due to
progesterone, a significant difference was detected in the right ear at 4 kHz.

Conclusion: We think that the hearing level of 60 patients whose blood
estrogen and progesterone levels were elevated, is affected positively by estrogen
and negatively by progesterone.

Keywords: In Vitro Fertilisation, Audiogram, Tympanogram, TEOAE



1. GIRIS ve AMAC

Isitme, gérme ile birlikte insanoglunun dis diinya ile iletisiminde gorev alan
en Onemli duyularindandir. Ses dalgalarinin titresiminin  beyin tarafindan
algilanabilecek noéral uyarilara c¢evrilmesi sesin algilanmasit i¢in  temel

gereksinimdir.!!

Odyolojik degerlendirme objektif ve subjektif olmak tizere iki farkli ses
bataryasinda gerceklestirilir. Subjektif testlerde, hastanin verilen uyarilara cevabi
dikkate alinir. Ayirici tani igin odiyometrik inceleme ¢esitli veriler sunsa da objektif

Olctimler sonuglarin netlestirilmesi igin gereklidir.[z]

In vitro fertilizasyon (IVF) ya da halk arasindaki adiyla tiip bebek; bir
yumurtanin sperm tarafindan, viicut disinda (in vitro) suni olarak déllenmesi
siirecidir. IVF, kisirlik tedavisinde diger yardimci ilireme ydntemleri basarisiz
oldugunda kullanilan énemli bir tedavi yontemidir. ilk In Vitro Fertilizasyon (IVF)

tedavileri uyarilmamis dogal sikluslarda gerceklestirilmistir.

Giliniimiizde IVF tedavisinde, gonadotropinler multiple folikiiler gelisimi
uyarmak ve GnRH analoglari da prematiir Luteinlestiren Hormon (LH) artisin
engellemek i¢in kullanilir. [3-41

Baz1 arastirmacilar kadinlarin, yumurtalik dongiisii sirasinda bile isitme
islevlerinde degisiklikler yasayabilecegini belirtmislerdir. Onceki calismalar,
yumurtalik dongiisii sirasinda lireme hormonlarindaki (Ostrojen ve progesteron)
fizyolojik  dalgalanmalar dahi olsa isitsel fonksiyonu etkileyebilecegini
diisiindiirmektedir. Homeostaz ve i¢ kulak sivisinin biyokimyasal dengesi isitme i¢in
gereklidir. Yumurtalik dongiisii sirasinda gergeklesen sodyum ve suyun yeniden
emilimindeki degisiklikler, periferik isitsel sistemin isleyisini etkileyebilir ve

homeostaz etkileyerek isitsel ve labirent semptomlarina neden olabilir.



Kadinlarda meydana gelen degisikliklerin c¢ogu luteal fazda gergeklesir; Bu
degisiklikler, s1v1 tutma, kilo alimi, artan enerji talepleri, glukoz alim1 degisiklikleri,
yavas gastrointestinal transit zaman ve labirent hidropsu (sodyum tutma ve sonugta
ortaya ¢ikan endolenf hipertansiyona bagli olarak) igerir. [5-8]

Bu calismamizda IVF (In vitro fertilizasyon) tedavisi alan hastalarda isitme

esik seviyeleri degerlendirilecektir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Periferik Isitme Sisteminin Anatomi ve Fizyolojisi

Isitme Sistemi, Periferik Isitme Sistemi ve Santral Isitme Sistemi olmak iizere

2 boliimde incelenir. Periferik Isitme Sistemi, dis (outer), orta (middle) ve i¢ (inner)
kulaktan olusur (Sekil 2.1). I

: DI$ : i Orta I(;
Kulak Kulak Kulak
pinna
= \ malleus
A incus
( \ — vestibular

nerve
' = ’ ’ cochlear
tg — nerve
concha \ (
i

\:/ 7 \
“m . cochlea
| / |

stapes | Oval
extgmal Pencere Eustachian tube
auditory eardmum .
canal (tympanic Yuvarlak
(tneatus) tnetnbrane ) pencere

Sekil 2.1. Periferik Isitme Sistemi
(Kaynak:http://www.palgrave.com/resources/samplechapters/9780333993644_sample.p

df)

Dis kulak: Dis kulak iki yapidan olusur;

e Kulak Kepgesi (Pinna, Auricula)

Di1s Kulak Yolu (External Auditory Meatus) veya kulak kanali (ear canal)
(Sekil 2.1)



Dis kulak yolunun bittigi yerde, kulak zar1 (tympanic membrane, eardrum) ile
orta kulak baslar. M Dis ortamdan gelen ses dalgalarmm karsilastigi ilk organ
kulak kepgesidir (pinna, auricula). Kulak kepgesinin sekli g¢evredeki seslere
odaklanmaya yardimci olur, sesin lokalizasyonunda rol oynar. Kulak kepgesi sesleri
toplamaya ve dig kulak yoluna iletmeye yarar. Ayrica yapisal 6zelligi nedeniyle sesi
filtreleme ve yiikseltme gorevi de vardir. ™% Auricula’nin en iist kismina helix,
onun hemen altinda ve i¢ kisimda olan boliimiine antihelix, helix ve antihelix
arasinda kalan boliime ise scaphoid fossa adi verilir. Konka (concha) dis kulak
yolunun hemen girisinde bulunan ¢ukur kisimdir. Epitel kapli kikirdak bir flep olan
tragus, kulak kanalinin hemen girisinde bulunurken, lobul (kulak memesi)

antitragusun hemen altinda yerlesmistir. [10.14.5]

Dis kulak yolu (external auditory meatus) veya kulak kanah (ear kanal):
Cap1 ortalama 7 mm, konkadan 6lgiildiiglinde ise uzunlugu ortalama 2.5-2.7 cm olan
bir anatomik yapidir. Konka ve dis kulak yolu gibi rezonans kaviteleri, hem isitmeye
katki saglar, hem de rezonans frekansinin belirlenmesinde rol oynar. [1L18] g kulak
yolunun, giristeki 1/3’likk boliimii (yaklasik 8.8 mm) kartilaj dokudan, geri kalan
2/3’1iik 1¢ bolimi ise kemik dokudan olusmustur. Dis kulak yolu iki yerde daralma
gosterir; birincisi kartilaj dokunun bittigi yer, ikincisi ise kemik dokunun basladigi,
isthmus adi1 verilen, timpanik membrana 0,5 cm uzaklikta olan bdlgedir. Dis kulak
yolu, serumen (cerumen) veya kulak kiri (ear wax) adi verilen, koruyucu olarak

gorev yapan bir maddeyle kaphdir, 1% %!

D1s kulak yolu ses dalgalarini kulak zarina ileten bir yol ise de, gorevi sadece
sesi iletmek degildir. Ses enerjisi bu yolda ilerlerken ylikseltilerek kulak zarina
iletilir. Bu durum dis kulak yolunun bir rezonatér olmasindan kaynaklanir. Kulak
yolunun rezonans frekansi olan 3000-4000 Hz’lerde bu amplifikasyon en yiiksek
diizeye, 6zellikle 4000 Hz’de 12 dB’e kadar ulasir. [13.16]

Ses dalgasinin, i¢ kulaktaki corti organina iletilmesi siirecinde basin ve
viicudun engelleyici, kulak kepcesi, dis kulak yolu ve orta kulagin yonlendirici ve
siddetlendirici etkisi vardir. Basin ses dalgalarma yaptig1 engelleyici etki basin

genisligine gore degisir. Her iki kulak arasindaki uzaklik (interaural mesafe) basin



engelleyici etkisini belirgin hale getiren 6nemli bir faktordiir. Ses yakin kulaga gore

0,6 msn’lik (interaural mesafe) bir zaman farki ile diger kulaga ulasir. [15.16]

Basin ses dalgalarinin isitilmesinde yaptigir diger bir etki de Golge Etkisi
(Shadow Effect) ’dir. Ses yoniiniin kars tarafindaki kulakta, bas ses dalgalarini bloke
ederek ses basincini azaltir. Shadow ekti sesin frekans veya dalga boyuna baghdir.
Basin golge etkisi yliksek frekanslarda, diisiik frekanslara gore daha fazla basing
azalmasina neden olur. ™!

Orta kulak: Orta kulak, kulak zari, orta kulak kavitesi, orta kulak
kemikgikleri, Eustachi tiipii, 2 kas ve 4 ligamentten olusan ve igitme fizyolojisinde
iletim ve amplifikasyon fonksiyonu olan bir yapidir. Orta kulagin ilk anatomik

bolgesi kulak zar1 (tympanic membrane, ear drum) ’dir. [gs

Di1s kulak ile orta kulagi birbirinden ayiran kulak zari, dis kulak yolundan
gelen ses dalgalarimi kulak kemikgikleri araciligiyla oval pencereye iletirken, bu ses
dalgalarinin yuvarlak pencereye ulagmasini engeller. Daha kisa bir ifade ile zar oval
pencere icin iletken, yuvarlak pencere i¢in ise yalitkandir. Ses dalgalarinin orta kulak
iletim elemanlarindan gecip i¢ kulak sivilarinda bir dalga hareketi meydana

getirebilmesi i¢in oval ve yuvarlak pencere birbirlerine karsit fazda titresebilmelidir.
[13]

Kulak zarmin kalinligi ortalama 0.1 mm, uzunlugu 10-11 mm ve genisligi 8-9
mm’dir. Kulak zari, dis kulak kanalinda ses dalgalarinin olusturdugu basing
degisikligi ile titreserek, orta kulaktaki kemikgikleri harekete gegirir. Kulak yolunun
son boliimiiyle temas eden dis tabaka, ince bir epitel doku ile kaphdir. Kulak zariin
orta tabakasi ¢ok Onemlidir. Orta tabaka, hem merkezden cevreye dogru uzanan

(radyal lifler) hem de daireler halindeki (dairesel lifler) esnek lifleri igerir. [10.11]

Kulak zarinin gergin olan ve sesi emen alt boliimiine pars tensa denir. Zarin
ustteki daha kiiciik boliimii, orta kulak lifleri yukarida belirtilen tarzda

diizenlenmemis oldugundan, daha gevsektir ve bu bolgeye pars flaccida adi verilir.



Light reflex veya cone of light (1s1k konisi) isimli boliim ise otoskop 1s181n1 yansitan
[11,15]

bolgedir.

Ortalama 1 cm? lik alana sahip olan kulak zarinin titresen boliimii 55 mm?
kadardir. Kulak zarinin her iki ylizii, atmosfer basinci ile dengelenmistir. Zarimn ig
yiizlinli, Ostaki tiipii araciligr ile farenksten gelen hava dengeler. Boylece kulak

zarinin i¢e ¢okmesi engellenmis olur. [11.17]

Orta kulak, kulak zar1 ve i¢ kulak arasinda yer alan ve kemikg¢ik bir zincir
olusturarak akustik enerjinin kulak zarindan i¢ kulaga ge¢mesini saglayan 3

kemikg¢ikten meydana gelmistir.Bunlar malleus, incus ve stapes’ tir.

Bu ii¢ kemik¢ik viicudumuzun en kii¢iik kemik yapilaridir. Kemikgikler orta
kulak bosluguna ligamentlerle tutunurlar. Kemikgikleri orta kulaga baglayan 4 adet

bag ve 2 kas vardir. [11.15]

Malleus, ii¢ kemikg¢ik iginde en biiylik olanidir. Yaklasik olarak, 9 mm
uzunlugunda ve 25 mg agirligindadir. Malleusun uzun kismi olarak adlandirilan
handle veya manubrium, malleusun bas kismindan ince bir boyun ile ayrilmistir.
Malleusun anterior ve lateral pargalar1 “ anterior malleolar ligament ” ile birbirine
baglidir. Manubrium, malleusun lateral parcasinin sonlandigi yerde timpanik
membran ile birlesir. Lateral par¢anin timpanik membran ile birlesmesi, anterior ve

posterior malleolar kivrimlari (foldlar1) ve * pars flaccida ” y1 olusturur. [10.15]

Kemikgik zincirin ortanca kemigi olan incus’un agirligir 30 mg, uzunlugu ise
7 mm’dir. Kemik zincirin baglantisinda gdrev alir. Incus’un ana kismi (gévdesi)
malleus’un bas kismi ile birlesmistir. Stapes ile birlesimi saglayacak olan lenticular

parcay1 olusturmak i¢in incus’un long process’i yana dogru ¢ikint1 yapar.

En kiicik ve en son kemikc¢ik olan stapes, kemik¢ik zincirin tiglincli
kemikg¢igidir. Agirhigr 4 mg, kapladigr alan ise 3.5 mm? dir. Stapes’in bas (kaput)

kismi incus’un lenticular process’i ile birlesirken; boyun (neck) kismi gatallagir.



Anterior ve posterior crura ile olusan ark, stapesin tabaninda birbirine yaklasir.

Annular ligament sayesinde stapesin tabani oval pencereye dayanir. [10,11, 23]

Orta kulakta iki tane ¢ok 6nemli kas bulunur.
Bu kaslar;

1. M. Stapedius
2. M. Tensor Tympani’dir.

Ses iletimine yardimci elemanlar arasinda orta kulak kaslarinin kasilmas: hem

isitme fizyolojisi hem de odyolojik tani agisindan dnemlidir.

6 mm uzunlugunda ve 5 mm? ¢apinda olan Stapes kasi, normal kulaklarda 70-
90 dB’lik ses siddetinde kasilarak stapes tabanini orta kulaga dogru ceker ve ig
kulag: yiiksek siddetteki seslerden korur. Bu kas N.Facialis’in (VII. Sinir) stapedial
dali tarafindan innerve edilir. M. Stapedius, insan viicudunun en kiiciik ¢izgili

kasidir.

25 mm uzunlugunda ve 6 mm? ¢apinda olan Tensor Timpani kasi ise,
tutundugu Malleus’u hareket ettirerek kulak zarin1 gerer veya gevsetir. Bdylece zarin
akustik impedansini degistirir. Bu sayede zar seslere kars1 daha duyarli veya duyarsiz
hale gelir. Ayrica yiiksek siddetteki seslerde zar1 gevseterek i¢ kulaga asir1 derecede
ses basinci gitmesine engel olur. Bu kas N.Trigeminus’un (V. Sinir) mandibuler dali
tarafindan innerve edilir. " ™ ™ Kemik zincirde yer alan 4 ligament, kemiklerin

orta kulak boslugundaki duvarlara tutunmasini saglar.

Ostaki tiipii (Eustachian /Eustachi tube): Bu yap, eriskinde yaklasik 3.5
cm uzunlugunda olan ve nasofarenks’ten orta kulak kavitesine dogru; yukari, arkaya

ve disa dogru seyir izleyen bir tlip seklindedir.

Ust 1/3 kismu kemik, alt 2/3 kismu kartilaj yapidan olusmustur. Normalde

kapal1 olan tiip, ¢igneme, yutkunma, esneme hareketleri ile acilarak, orta kulak hava



basincinin dis atmosferik basing ile dengelenmesini saglar. Sesin zardan kemikgik
sistemine ve i¢ kulaga iletilmesinde en 6nemli 6zellik, kulak zarnin her iki tarafta,
yani dis ve orta kulak ortamlarinda esit diizeyde basing etkisine sahip olmasi
geregidir. Kulak zar1 ancak her iki tarafta esit basing oldugu zaman en yiiksek
genlikte titresir. Daha kisa bir deyisle, en iyi ses iletimi orta kulaktaki basincin
atmosfer basincina esit olmasi ile gergeklesir. Orta kulakta bu gorevi Eustachi tiipi
iistlenmistir. Disfonksiyonlarinda ve ani basing degisikliklerinde ses iletimi bozulur.
Mesela 100 mmH,O’lik su basmct 1000 Hz’de yaklagik 6 dB’lik bir isitme kaybina

neden olur. 11015 18]

I¢ kulak: I¢ kulak, isitme orgami (cochlea) ve denge organi (vestibular
system) 'ndan meydana gelmistir. Kemik labirent (osseous veya bony labyrinth) ve
membrandz labirentten (membranous labyrinth) olusan i¢ kulagin, kemik labirenti,
vestibiil (vestibule), semisirkiiler kanallar (semicircular canals) ve kemik koklear

kanaldan (osseous cochlear canal) meydana gelir. 10

Koklea (cochlea) kemik labirent’in salyangoza benzeyen kismudir ve ig
kulagin primer isitme organidir, giderek azalan capi ile kendi tizerinde 2-3/4 kere
sarilir ve apexte sonlanir. Merkezi dikey aksina “modiolus” adi verilir, bu yap1 i¢

duvar olarak gorev yapar,[11'15]

Koklea’nin spiral kanali yaklasik 35 mm
uzunlugundadir ve tiim uzunlugu boyunca i¢ duvara dayali kemik spiral lamina ile
ikiye ayrilir. Koklea’da igerisinde i¢i sivi dolu 3 tane tiip seklinde yapi bulunur.

Kokleadan enine kesit alindiginda bu yapilar yukaridan asagiya dogru soyle siralanir;

1. Scala Vestibuli
2. Scala Media (Cochlear Duct)
3. Scala Tympani
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Sekil 2.2. Koklea’dan Bir Kesit ve Corti Organt
(Kaynak:http://www.bio.miami.edu/tom/courses/protected/ECK/CHO7/figure-07-

29.jpg)

Scala Vestibuli ve Scala Tympani en iist kisimda birleserek helicotrema adi
verilen yapiy1r olusturur. Scala Media ise kapali bir u¢ halinde helicotremada

sonlanir, 1011:19]

Scala Vestibuli ve Scala Tympani, perilymph (perilenf) adi verilen sodyum
orani yiiksek, potasyum orani diisiik bir siv1 ile doludur. Perilenfin iyonik bilesimi
sodyumca zengin katyonlu ekstraselliiler sivilara benzer. Scala Media ise, stria
vaskiilaris denen 6zel damar aginin aktivitesine bagl olarak sentezlenip salgilanan,

potasyum orani oldukga yiiksek, sodyum orani diisiik olan endolymph (endolenf) ad1



verilen bir siviyla doludur. Endolenf intraselliiler sivi 6zelligindedir. Endolenf ve

perilenf sivilar1 birbirlerine hi¢bir zaman karismaz. [15.19]

Scala Media ile Scala Vestibuli birbirinden ‘Reissner’s mebran’ile ayrilirken
Scala Media ile Scala Tympani’yi ‘Basilar Membran’ayirir. Basilar membran toplam
34 mm uzunlugunda olup, apikal ucta daha genis ve gevsek iken bazal ucu daha dar
ve serttir. Koklea’nin bazalinde (stapes’e yakin olan kisminda) dalga boyu kisa olan
yiiksek frekansl sesler; apikalinde ise dalga boyu uzun olan algak frekansli sesler
algilanir. Kokleada basilar membrandan baslayip isitsel kortekse kadar devam eden

bu 6zellige Tonotopik organizasyon adi verilir. [10.20]

Basilar membran olduk¢a kompleks bir yapidir ve iizerinde ‘Corti organi’ni
tagir. Corti organi basilar membranin scala media yiiziinde yer alan, tily ve destek
hiicrelerinden olusan reseptor bir organdir. Corti organindaki tiiy hiicrelerinin iistii
‘tectorial membran’ ile iligki i¢indedir. Corti organi sensoriyel (tiiylii hiicreler) ve
destek hiicrelerden olusur. Tiiylii hiicreler, i¢ tiiylii hiicreler (ITH), dis tiiylii hiicreler
(DTH) olmak {izere ikiye ayrilir. Yaklasik 16.000 civarinda olan tiiylii hiicrelerin
%80’ini dis tlly hiicreleri (12.500 hiicre) olusturur. Geri kalanlar ise i¢ tiiy
hiicreleridir (3.500 hiicre). Insan kokleasindaki corti organinda bulunan tiiy hiicreleri
birisi i¢ ve ti¢li dig olmak tizere dort sira halinde dizilmistir. Tiiy hiicrelerinin temel
fonksiyonu mekanik enerjinin elektriki potansiyele ¢cevrilmesidir. [21-23]

Isitme siniri: Tiiy hiicreleri ile temasta bulunan sinir liflerinin sayis1 tiiy
hiicrelerinin iki kat1 kadardir (25.000-30.000). Bu aksonlarin hiicre gdvdesi
kokleanin icinde bulunan spiral ganglionlardir. Her spiral ganglion hiicresi corti
organina kisa reseptor lifler, beyin sapindaki koklear niikleuslara ise uzun sinir lifleri
gonderir. Yani spiral ganglionlar bipolar hiicreler olup bu hiicrelerin periferik
uzantilar1 kokleadaki lamina spiralis ossea’nin i¢inde bulunan kanalciklardan geger
ve foramino nevrum’dan ¢ikarak corti organina gelir. Burada sinir lifleri sik bir ag
meydana getirir. Bu agdan c¢ikan norofibriller duyu hiicrelerinin etrafini sarar ve

hiicrelere niifuz ederek stoplazmalari ile iligki kurar.
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Bipolar hiicrelerin santral uzantilar1 kulak yolunun dibindeki tractus
foraminosus’taki deliklerden geger ve bir araya gelerek isitme sinirini meydana
getirir. Bu sinir denge siniri ile beraber sulcuspontobulbaris’in dis kismindan pons’a

girer. [13,24,25]

Isitme siniri liflerinin tily hiicreleri tarafindan uyarilmasinda ileri siiriilen iic
[13]

teori vardir. Bunlar mekanik, kimyasal ve elektrikseldir.
Sadece elektriksel aktivitenin kabul edilmesinden ise, mekanik degisikliklerle
hiicrenin elektriksel aktivitesinin ortaya g¢ikmasinin kimyasal degisikliklerle tiiy
hiicrelerinde meydana geldigini kabullenmenin en dogru yol olacag: belirtilmektedir.
Bu, asir1 uyaran sonucunda gosterilmis olan gegici elektriksel potansiyel azalmasiyla
aciklanabilir. Yani, bir kimyasal madde eksikliginin elektriki potansiyel olusumunu
etkiledigi belirtilmektedir. Sonu¢ olarak, mekanik enerjinin elektriksel enerjiye
doniismesinde elektrokimyasal bir reaksiyonun sorumlu oldugu goriilmektedir. [13]
Ozetle, dis ve orta kulak sesin transferinde ve yiikseltilmesinde, koklea ise,
sesi elektrokimyasal reaksiyonla elektriksel enerjiye doniistirme ve sesin
frekanslarinin algilanmasinda gorevlidir. Dig ve orta kulak iletici, i¢ kulak
doniistiiriicii bir gdrev iistlenmistir. Ust merkezlere ¢ikildik¢a kokleadan gelen isitsel

uyarilarin analiz edildigi santral isitsel fonksiyon mevcuttur.
2.2. Isitme Kayiplan

Isitme Kkayiplarimin etiyolojisi: Isitme insanoglunun cevresiyle iletisim
kurmasini saglayan en énemli duyularindan biridir. Isitme duyusu sayesinde insanlar
ana dilini ve konugmayr Ogrenebilmekte ve bdylece etrafiyla iletisim

kurabilmektedir.

Cevremizdeki ses dalgalart aurikula tarafindan toplandiktan sonra, dis kulak
yolu ve orta kulak araciligiyla kokleaya iletilir. Kokleada mekanik olan ses
enerjisinin elektrik enerjisine doniistiiriilerek koklear sinire, beyin sapindaki koklear

niikleuslara ve subkortikal yollarla serebral kortekse ulagsmasi, burada sentez ve
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yorumlanmasi ile igitme gerceklesmektedir. [26] Isitme kayb1 ise isitme yollarmimn
herhangi bir basamaginda meydana gelen patolojiler nedeniyle ¢evredeki seslerin
algilanmamasima denir. Isitme kaybi bireylerin konusma ve anlama becerilerini
bozmakla beraber etrafiyla iletisim kurmasina engel olur. [26]

Isitme kayb1 tipleri ve nedenleri: Isitme kaybinin pek ¢ok sebebi
bulunmaktadir. Isitme kaybi, gelistigi yasa gore konjenital ve akkiz olarak
siiflandirilabilecegi gibi, isitme yollarinda patolojinin lokalizasyonuna gore de

siniflandirilabilir.
Patolojinin lokalizasyonlarina gore isitme kayiplari tipleri 5’e ayrilmaktadir.

Iletim Tipi isitme kaybi
Sensorindral igitme kaybi
Mikst Tip isitme kayb1
Santral Tip 1sitme kayb1

S S o

Fonksiyonel (organik olmayan, psikojenik) Tip isitme kayb1

Eriskinlerde sensorinoral isitme kaybi nedenleri

e Yashiliga bagl isitme kayiplar

e iirtiltiiye bagh isitme kayiplari

e Enfeksiyon hastaliklar1 (Sifiliz, Kronik otitis media, Lyme hastaligi,
Kayalik daglar hummasi, bakteriyel menenjit)

e Ototoksik ila¢ kullanimi

e Travma

e Timorler

e Menier Sendromu

e Otoskleroz

e Norolojik nedenler (Benign kafa ici basing artmasi, Migren)

e Vaskiiler hastaliklar (Vertebrobasiler arter patolojileri)
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e Hematolojik hastaliklar (Orak hiicreli anemiler, Kan viskozite
bozukluklarr)

e Sistemik kemik hastaliklar1 (Paget hastalig1)

e Endokrin hastaliklar (DM, hipotiroidi, hipoparatiroidi)

e Metabolik bozukluklar (Hiperlipoproteinemi)

e Kronik bobrek yetmezligi

e Sarkoidoz

e ldiyopatik ani isitme kayb1

e Kalitimsal hastaliklar (Usher sendromu, waardenburg sendromu,

osteopetroz)

Ototoksisite: Aminoglikozidler, ditiretikler basta olmak tizere kemoterapotik
ajanlar, salisilatlar ve antienflematuar ajanlar ototoksisiteye yol agabilir. Ozellikle
aminoglikozidler kokleanin bazal kivrimindaki tiiylii hiicrelerde hasar olusturarak
yiiksek frekanslarda sensorinoral isitme kaybina yol acar. Kanamisin ve amikasin
daha cok kokleotoksik iken gentamisin, tobramisin ve streptomisin daha c¢ok
vestibiilotoksik etkiye sahiptir. Bu ajanlarin uzun siireli kullanilmasi, daha once
isitme kaybi problemi olmasi, ilaclarla birlikte giiriiltilye maruz kalma, bobrek
problemlerinin olmas1 ve diger ototoksik ilaclarla birlikte kullanilmasi durumunda
ototoksisite riski artmaktadir. Olgular yiiksek frekans (8-14 Hz) odyometri ya da
otoakustik emisyonla takip edilmelidir.®!

Etakrinik asit ve furosemid gibi diiiretikler genellikle tiim frekanslar1 tutan
kalic1 isitme kaybina yol acabilirler. Yiiksek dozdaki salisilatlar ise diizelebilen
isitme kaybina ve tinnitusa neden olabilirler. Sisplatin ise yiliksek frekanslar1 tutan
kalic1 igitme kaybina yol agar. Nitrojen mustard yliksek dozlarda verilirse iki tarafh
kalict isitme kaybina yol agar. Topikal olarak kullanilan neomisin, polimiksin B ve

propilen glikol kokleotoksik etkiye sahip olabilirler.

Ototoksik ajan alan hastalar tinnitus ve isitme kaybi sikayeti acisindan ve

otoakustik emisyon ve yiiksek frekans (8-14 Hz) odiyometri ile yakindan takip
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edilmelidir. Bol hidrasyona ve ilag kan serum diizeyine dikkat edilmelidir.
[26]

Ototoksisite bulgulari olan hastalarda ise miimkiin ilaglar bir an 6nce kesilmelidir.

Ani isitme kaybi: Ug giin veya daha az bir zaman igerisinde komsu ii¢ veya
daha fazla frekansta en az 30 dB veya lizerinde sensorindral isitme kaybi gelismesine
“Ani Isitme Kayb1” denir. Tiim yaslarda, erkek ve kadinlarda esit yaygmnlikta
goriilmekle birlikte, cogu hasta 30-60 yaslarindadir. Etiyolojisinde enfeksiyoz,
vaskiiler, membran riiptiirii, otoimmiin hastaliklar, ototoksik ila¢ kullanimi, travma
ya da tiimoral sebepler rol oynayabilir. Ancak olgularin yaklasik %80-90’1nda
etiyolojik bir sebep bulunmadigi i¢in idiyopatik ani isitme kayb1 ifadesi
kullanilmaktadir. ?°!

Genellikle isitme kaybi unilateraldir. Olgular bir kulakta isitmenin aniden
diismesiyle klinige basvururlar. %70-80 olguda tinnitus, %50 olguda kulakta
dolgunluk hissi ve/veya vertigo yakinmalari da gorilebilir. Fizik muayenede
timpanik membran genellikle normaldir. Rinne negatif, Weber kars1 kulaga
lateralizedir. Odyolojik incelemede art arda ii¢ frekansta 30 dB veya iizerinde
sensorindral isitme kaybi tespit edilmesi tan1 koydurucudur. Algak ya da yiiksek
frekanslar1 tutabilecegi gibi tiim frekanslar1 da tutabilir. Timpanometrik incelemeler
normal degerlerde olup 70 dB’i asan isitme kayiplarinda ipsilateral ve kontralateral
stapes refleksi alinamaz. Tedavide steroid, vazodilatator ajanlar, mikrodolagima etkili
ajanlar, iirografin, oksijenizasyon ve hiperbarik oksijen tedavisi kullanilmaktadir.
Travma ya da tiimdral nedenlerde cerrahi tedavi de uygulanabilmektedir. Ileri yas,
tedaviye baslama zamaninda gecikme, diisiik frekanslarin etkilenmesi, ileri derecede
isitme kaybi, vestibiiler bulgularin eslik ettigi olgularda prognoz maalesef daha koti

seyretmektedir. (?°!
2.3. Odyolojik Degerlendirme

A.Subjektif degerlendirme: Odyometre, isitme keskinliginin o6l¢iilmesi

amaciyla kullanilan elektronik bir cithazdir.
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Sekil 2. 3. MAICO MA 53 Odyometre Cihazi
(Kaynak:http://www.dhwanihs.com/diag-nostic_equipment.php?id=6)

Odyometreler elektronik yapilarina gore;

* Analog (Analog)

* Dijital (Digital)

* Bilgisayar Tabanh (PC Based)

* Hibrit (Hybrid) olarak siniflandirilir.

Saf ses odyometri: Saf ses odyometri (Pure Tone Audiometry), bireylerin
isitmesinin degerlendirilmesinde saf seslerin kullanilmas1 temeline dayanan standart
davranigsal testlerden biridir. %8 Saf sesler, odyometreler araciligiyla tretilir ve
genellikle kulakliklar veya hoparlorler araciligiyla sunulur. Odyometreler klinisyene
uyarmin tipini, frekansini, siddetini ve hangi yolla verilecegini (transducer)

secmesine yonelik firsatlar tanir.

Periferik isitmenin degerlendirilmesi amaciyla kullanilan ve saf ses {ireten ses
jeneratorlerine odyometre adi verilir. Standart odyometreler, 125-8000 Hz arasindaki

frekanslarda 6l¢lim yapilmasina olanak saglarken, 8000-18000 Hz arasindaki yiiksek
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frekanslarin degerlendirilmesinde, yiiksek frekans (multifrekans) odyometreler

kullanilmaktadir.

Odyometrelerin ~ Urettikleri  ses  siddeti, isitme kaybi1 derecesinin
belirlenmesinde oldukca dnemlidir. Odyometrelerin kalibrasyonunda daha 6nceden
kullanilan dB SPL (Sound Pressure Level) yerine, insan kulag:i tarafindan farkli
frekanslarda degisik degerlerde algilanan en diisiik ses siddeti olan dB HL (Hearing
Level) kabul edilmis ve odyometrik sifir kavrami kullanilmaya baglanmistir.
Gilinlimiizde odyometrelerin kalibrasyonu odyometrik sifir kalibrasyon faktorleri
dikkate alinarak yapilmaktadir. 2%

Odyometreler araciligiyla belirlenen isitme esiklerinin kaydedildigi grafiklere
odyogram denir. Rutin odyogramlar 125-8000 Hz arasindaki hava ve kemik yolu
isitme esiklerinin gosterilmesinde kullanilir. Isitme kaybinin derecesinin
belirlenmesinde Saf Ses Ortalamasi-SSO (Pure Tone Average) esas alinir. Saf ses
ortalamast 500, 1000, 2000 Hz’deki isitme esiklerinin ortalamasi hesaplanarak elde

edilir. B2

Hava yolu isitme ol¢iimii: Dis kulak yolundan kulakliklar araciligi ile
verilen saf seslerle, hastanin duyabildigi esik seviyesinin belirlenmesi i¢in yapilan
Olcimlerdir. Rutin konvansiyonel oOlgiimlerde genel olarak 125-8000 Hz arasi
degerlendirilir. Gerektiginde yiiksek frekans odyometri ile 16000-18000 Hz’lere
kadar Ol¢iim gercgeklestirilebilir. Hastanin cevaplarina bagli olarak elde edilecek
bulgularin subjektif bir veri olmasi nedeni ile hastanin test ile ilgili olarak detayl
bilgilendirilmesi 6nemlidir. Teste algilanmas1 en kolay olan 1000 Hz’den baslanip
yiiksek frekanslara dogru dlgiimiin siirdiiriilmesi daha sonra da 500 Hz ve daha algak
frekanslara dogru testin uygulanmasi tercih edilen yontemdir. Elde edilen esikler
uluslararas: standartlarda hazirlanmis odyogram {izerinde belirlenen sembol ve
renklerle isaretlenir. Isitme esiklerinin belirlenmesinde ascending (cikan) ve
descending (inen) yoOntemlerle hastanin frekansa 0zgii gercek esikleri belirlenir.
Genel uygulamada artis ve azalislar 5’er dB’lik kademelerle yapilir. Odyometrik
Olclimlerde prensip olarak 2,5 dB ve {iistii 5 dB’e, 2.4 dB ve alt1 0 dB’e uyarlanir.

Dogru ve giivenilir esigin belirlenebilmesi i¢in en az 3/5 dogru cevabin alindig
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deger secilmelidir. Hava yolu isitme esiklerinin dl¢iilmesinde en kritik nokta kulaklar

arasindaki ses gecislerinin kontroliidiir (interaural atteniation). 133234

Kemik yolu isitme oOlciimii: Kokleanin ikinci uyar1 yolu kemik yolu
titresimleri ile saglanir. Isitsel uyariy1 tiim akustik 6zellikleri ile tasimasi hava yolu
iletimi kadar miilkemmel olmasa da odyolojik tani i¢in son derece Onemli bir
degerlendirme kriteridir. Kemik iletimi auricula’nin arkasindaki mastoid ¢ikinti
(processus mastoideus) {iizerine yerlestirilen 6zel tasarimli ve kalibre edilmis

vibratorler araciligi ile saglanir.

Kemik yolu olgiimii 250-6000 Hz arasinda gerceklestirilir. Kemik yolu
degerlendirmeleri sensdrindral sistem, hava yolu ise iletim ve sensorindral sistemi
icine alan total sistem hakkinda bilgi verir. Kemik yolu 6l¢iimlerinde esik tespiti i¢cin
hava yolu Olclimlerinde kullanilan yontemler gecerlidir. Ayrica, kafatasinda orta
hatta yerlestirilen vibratér, Odyometrik Weber tanisal degerlendirmede 6nemli yer
tutar. Insan kulagindaki fizyolojik ozelliklere gore dis kulaktan orta kulaga kadar
uzanan igitsel yoldaki tikanmalar (occlusion), orta kulak patolojileri, hasta kulagin
kemik yolu isitme hassasiyetini artirir. Orta hattan yapilan kemik yolu uyarilari bu
nedenle isitmesi az olan kulaktan daha fazla algilanir. Weber’in lateralize oldugu bu
bulgu patolojinin ayirici tanisi konusunda gilivenilir bilgi saglar. Sensorinoral igitme
kayiplarinda Weber lateralizasyonu orta kulak patolojilerinin aksine daha iyi duyan

taraftadir, [13%°%71
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B. Objektif Degerlendirme

Timpanometri: Timpanometri, orta kulak sisteminin atmosfer basincindaki
dinamik degisikliklere ve akustik uyarana karsi tepkisini dlger, kulak zar1 ve orta

kulakla ilgili objektif bilgi verir. %

Sekil 2. 4. Interacoustics AT235/h Timpanometre Cihaz
Kaynak: http://www.interacoustics.com/at235

Testin gerceklestirilebilmesi i¢in kulak zarmin perfore olmamasi gerekir. Bu
nedenle otoskopik bakinin bilinmesi Onemlidir. Test sirasinda hastanin cevap
vermesi beklenmemekle birlikte, testin giivenilir bir sekilde gerceklestirilebilmesi
icin hastanin igbirligi gerekmektedir. Testle ilgili yeterince bilgilendirilen hastalar,
test swrasinda kipirdamadan, yutkunmadan durabilmelidirler. Teste Once
timpanometri ile baglanir. Daha sonra timpanometri testi ile bulunan orta kulak
basincinda akustik refleksler kaydedilir. Gerekli durumda da refleks erime testi

yapilarak isitsel yolun beyin sapina kadar olan bolgesinin degerlendirmesi miimkiin
olabilmektedir. 29401
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Dis kulak kanalina yerlestirilen prob ile 226 Hz’de 85 dB SPL siddetinde
uyaran verilir. Ayn1 zamanda dis kulak kanalindaki prob ile kulak zari1 arasindaki
hava basinct +200 daPa’dan -00 daPa’a degistirilirken timpanogram ¢izdirilir. Dis
kulak yolu basinci ile orta kulak basinci birbirine esit oldugu durumda kulak zarinin
akustik uyarani iletmesi maksimum diizeyde olup, bu basing bdlgesinde

timpanogramda pik olusur. Pik noktas1 dolayli bir sekilde orta kulak basincini verir.
Timpanogram degerlendirmesinde iki 6nemli kriter vardir.

1. Pik noktasinin amplitiidii

2. Pik noktasinin basing degeri

Normal amplitiid 0.3-1.6 ml ¥ pik noktasmnm basing degeri -100 ile +50
daPa’dir. Otoskopik bakinin normal oldugu durumda -150 daPa orta kulak basinci

bile normal olarak kabul edilebilir.

Timpanogram tiplemeleri, timpanogramin amplitiidiine ve pik noktasinin

bulundugu basing degerine gore yapilir. 5 tip timpanogram vardir.

Tip A: Normal basing alaninda, normal amplitiidle tepe veren timpanogram
tipi olup, genellikle normal orta kulakta elde edilir. Otosklerozun baslangi¢ evresinde
de gortilebilir. Bu nedenle her zaman normal orta kulagi yansitmaz ve akustik refleks

dlciimii ile birlikte degerlendirme énem kazanir. 124!

Tip As (Stiffness): Normal basing alaninda, diisiik amplitiidle tepe veren
timpanogram tipidir. Sertlik etkisi yaratan otoskleroz, timpanoskleroz gibi
patolojilerde bu timpanogram tipi goriiliir. [42-45]

Tip Ad (deep): Tepe noktasini normal basing alaninda veren ve statik
immitans1 1.6 ml lizerinde elde edilen timpanogram tipidir. Genellikle epitelize otit
sekelinde timpanogramin negatif ayaginda bir centik ile beraber goriiliir. Bu
timpanogram tipinin diger bir sebebi de kemikgik zincir kopuklugudur ve bu

durumda ¢ok yiiksek amplitiid degeri elde edilir. [42-45]
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Tip C: -100 daPa’dan daha negatif alanda normal amplitiidle tepe veren,
statik immitans degerinde diislis goriilmeyen timpanogram tipidir. Kulak zari
hareketliliginde belirgin bir degisiklik olmaz. Tuba Eustachii disfonksiyonunda ve
effiizyonlu otitis mediada efflizyonun heniiz birikmedigi durumlarda goriiliir. [42-48]

Tip B: Tepe noktasinin belirgin olmadigi, diiz veya yaygin tepeli, statik
immitansin 0.25 ml’nin altinda bulundugu timpanogram tipidir. Otitis media,
otosklerozun ileri evresi ve biiyiik orta kulak tiimoérlerinde goriilebilir. Di1s kulak
kanalin1 tikayan bazi patolojilerde ve buson varliginda da bu timpanogram

goriilebilir. [42-45]

Farkl1 patolojilerde elde edilen timpanogram bulgulari su sekilde siralanabilir:

Kulak zarinda epitelize otit sekeli varsa, yliksek amplitiidlii, negatif basing

alanina dogru inen kisminda ¢entikli timpanogram,

* Kemikgik zincir kopuklugunda normal basing alaninda sonsuz amplitiidli

timpanogram,

* Effiizyonlu otitis media’da diiz veya basik tepeli timpanogram,

* Tuba Eustachii disfonksiyonunda negatif basing alaninda basik tepeli

timpanogram,

* Otosklerozda normal basing alaninda normal amplitiidle veya diisiik

amplitiidle tepe veren timpanogram,

* Dis kulak kanalinin buson vb. ile tamamen tikanmasi1 durumunda diiz veya

basik tepeli timpanogram elde edilir.

Otoakustik Emisyonlar: Otoakustik emisyonlar1 (OAE), kokleada dis tiiylii
hiicrelerden kaynaklanan ve dis kulak kanalina yerlestirilen duyarl bir mikrofonla

kaydedilebilen ¢ok kiiciik siddetteki ses dalgalar1 olarak tanimlamak miimkiindjir. [23]
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Otoakustik emisyon testi odyolojinin objektif testlerindendir. Otoakustik
emisyonlar, genellikle kanal igine yerlestitilen bir prob araciligiyla kulaga sunulan
uyaranlara yanit olarak kaydedilir. Otoakustik emisyonlar1 elde edebilmek i¢in agik
bir dis kulak kanalina gerek vardir. Emisyonlarin kaydedilebilmesi i¢in orta kulakta
Oonemli bir patolojinin bulunmamasi ve kokleadaki dis tiiylii hiicrelerin islevini

yitirmemis olmasi gerekir.

Otoakustik emisyonlarin kaydedilmesi: OAE kaydi yapan bir sistemde
hasta ile temasi1 saglayan prob sistemi bulunmaktadir. Dis kulak kanalina yerlestirilen
bu probun igerisinde, akustik uyaran c¢ikisi veren hoparloriin disinda ¢ok diisiik
siddetteki OAE’leri kaydedecek duyarlilikta minyatiir bir mikrofon yer almaktadir.
TEOAE o6l¢iimlerinde prob iginde bir hoparlor ile bir mikrofon ¢ikisi i¢in olmak
tizere iki tiip bulunmaktadir. Ayni1 prob ile spontan OAE kaydi da yapilabilir. [46]

DPOAE testinde kullanilan probda ise iki hoparlér ile bir mikrofonla
baglantili olmak iizere {i¢ tiip bulunur. Sinyal jeneratorii tarafindan iiretilen uyaranlar
hoparlérden dis kulak kanalina iletilir. Orta kulak, kemikgikler, koklea ve saglikli dis
tiiylii hiicrelere erigsen uyaranin etkisi ile dis tliylii hiicrelerden agiga ¢ikan ses enerjisi
(OAE’ler) orta ve dis kulak yolu ile geriye iletilerek dis kulak kanalindaki
mikrofondan kaydedilir. Elektriksel sinyallere ¢evrilen OAE’ler 6nce gii¢lendirilir,
sonra analogdan digitale doniisimii gerceklestirilir. Son asamada ise yanitlar

bilgisayarda kayitlanir ve analiz edilir. [*"*®]

Kullanilan cihaza gore degismekle birlikte, test edilen ferkans bandindaki
sinyal giiriiltii oran1 3 veya 6 dB SPL {izerinde oldugunda o frekans bandinda OAE
yanit1 pozitif olarak kaydedilir. Bir kulakta en az 3 frekans bandinda pozitif yanit

durumunda otoakustik emisyon test sonucu pozitif olarak kabul edilir.

Otoakustik emisyon tiirleri ve 6zellikleri: OAE’ler ortaya ¢ikis yollarna
gore iki siifa ayrilir; birincisi akustik bir uyaranla ortaya ¢ikan uyarilmig OAE’ler,

ikincisi ise akustik bir uyaran olmaksizin beliren spontan OAE’lerdir. 491
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Uyarilmis OAE’ler: Uyarilmis OAE’ler akustik bir uyaranin sunumunun
ardindan ortaya ¢ikar. Farkli uyaran tiplerine gore ¢esitli tiirlerde uyarilmig OAE’ler
bulunmaktadir. Bunlar anlik uyarilmis OAE’ler, distorsiyon {iriini OAE’ler ve

uyaran frekans1 OAE’lerdir.

Anhik uyarilmis OAE’ler (TEOAE): Anlik uyarilmis OAE’ler, ¢ok kisa
stireli bir uyaranin sunumunun ardindan ortaya ¢ikar. Genis bantli (klik) veya sinirl
bir frekansa sahip (ton burst) uyaran kullanilabilir. Klik uyaranla ortaya ¢ikan
OAEFE’lerin frekans araligi (spektrumu) olduk¢a genistir. Tonal uyaranlarla ise,
frekansa Ozgili yanitlar elde edilir. Bununla birlikte klik uyaranla elde edilen
OAE’lerin spektral c¢oziimlemesi yapilarak yanitlarin frekansa 6zgli dagilimim

gormek de miimkiindiir, 47!

Anlik uyarilmis OAE’ler zaman etki alanh
averajlama teknigi ile kaydedilirler. Bu sayede yanitlara karisan giiriiltii belirli
oranda koklear yanittan ayirt edilebilir. Dis kulak kanalindaki uyaranin bitis
zamantyla bu uyarana karsi beliren OAE’lerin ortaya ¢ikis an1 birbiriyle ¢akisabilir.
Bu sekilde uyarana bagh beliren artefaktlarin dnlenebilmesi i¢in kayitlarin ilk birkag
milisaniyelik boliimiiniin yanittan elimine edilmesi gerekir. Bu uygulama 6zellikle
bazal kivrimda yer alan yiiksek frekansh dis tiiyli hiicrelerden kaynaklanan anlik

uyarilmis OAE’lerin kaydini giiglestirmektedir. [22,47,51]

Anlik uyarilmis OAE teknigi, kliniklerde ve arastirmalarda en fazla kullanilan
yontemler arasindadir. Normal dig, orta ve i¢ kulak islevine sahip kulaklarda
otoakustik emisyonun gozlenmesi beklenir. Ancak 30-50 dB HL’i asan koklear
isitme kayiplarinda yanit elde edilemeyebilir. Anlik uyarilmis OAE’ler, test edilen
kulakta orta kulak patolojilerinin varliginda elde edilmeyebilir. Orta kulak

patolojilerinde OAE’lerin elde edilip edilememesi, patolojinin tipi ve siddetiyle
ilgilidir, [*749°1

Distorsiyon iiriinii OAE’ler (DPOAE): Distorsiyon iriinii OAE’ler es
zamanh olarak, farklh frekanslardaki iki saf sesin kokleaya sunulmasinin ardindan
ortaya cikar. Bu iki saf ses (fl ve f2), temel frekanslar olarak anilir (f2>f1).
Distorsiyon {iriinii OAE’lerin elde edilmesinde temel frekanslar arasindaki oranin
Oonemi biliyliktiir. Distorsiyon iiriinli OAE’ler 50 dB HL’1 asan sensorindral igitme
kayiplarinda genellikle elde edilemez. Distorsiyon iiriinii OAE’leri etkileyen ¢ok

sayilda uyaran parametresi bulunmaktadir. Klinik uygulamalarda parametre
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seciminde heniiz bir standart olusturulamamistir. Distorsiyon iirinii OAE’ler
kliniklerde ve aragtirmalarda kullanilmasina kargin, bu yontemin isitme kaybinin

derecesini belirlemede kullanimi ve tanisal onemi heniiz arastirma safhasindadir.
[47,49,51]

2.4. IVF (in Vitro Fertilizasyon)

Uremenin endokrin kontrolii: Gametogenez ve dogru embriyo gelisimi igin
senkronizasyon gereklidir. Ureme endokrinolojisi ile ilgili temel bilgiler, iireme

fizyolojisindeki senkronizasyonu anlamanin esasini teskil eder. 4

Hipotalamus, ileri derecede gelismis noral sinyal agi ve hormonal salgi
araciligiyla seksiiel dongiileri, bliylimeyi, gebeligi, laktasyonu ve diger temel ve
duygusal reaksiyonlar1 kontrol eder. Hipotalamus, sentezledigi iirlinleri (salgilayici
faktorler) hipotalamik hipofizer portal venlere salgilar. Bu faktorler hipofiz
hormonlarinin (ve daha baska hormonlarin) sentezinde ve salgilanmasinda artmaya

yada azalmaya neden olurlar. (GnRH: FSH ve LH) 2

Gonadotropin hormon salgilayict hormon (GnRH) hipotalamik ¢ekirdek
gruplar1 tarafindan salgilanir ve hipofizin 6n kismina portal venler araciligiyla tasinir.
GnRH, santral sinir sisteminin ireme lizerindeki kontroliiniin en 6nemli aracisidir.
Sentezinde, depolanmasinda, salgilanmasinda veya etkisinde herhangibir bozukluk
gonadal fonksiyonun kismen veya tamamen bozulmasina neden olacaktir. GnRH
aralikli olarak salgilanir ve hipofizdeki gonadotropik hiicrelerin plazma zarlarinin
tizerindeki spesifik reseptorlerine baglanir, bu hiicrelerdeki inositol trifosfat hiicre ici
sinyal iletim sistemini tetikler. Bu sinyal sekretuar graniillerin plazma zarina dogru
hareketini ve bunun sonucunda LH ve FSH’nin pulsatil salgilanmasini uyarir.
Kadinlarda, FSH folikiiler olgunlasmay1 ve Gstrojen liretimini baslatirken, LH teka

hiicrelerinde steroidogenezi uyarir ve oviilasyonu tetikler. [s2]

Kadin iireme endokrinolojisi: Kadinlarda, gonadotropin iiretimi over
tarafindan kontrol edilir. Bir ovulatuar dongiide FSH, folikiillerin biiylimesini uyarir.
Ostrojenler, LH’nin folikiil iizerindeki etkilerini kuvvetlendirir, aym zamanda
hipotalamus ve hipofiz iizerinde negatif geri besleme yaparak gonadotropinlerin daha

fazla salgilanmasimi inhibe eder. Folikiiller faz boyunca graniiloza hiicreleri
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tarafindan {iretilen Ostrojen seviyeleri, bir esik degere ulasilip ayr1 bir pozitif geri
besleme ile LH patlamas1 meydana gelene ve gonadotropin salgilanmasindaki negatif
geri beslemeyi gecersiz kilana kadar, yiikselmeye devam eder. LH patlamasi
ovulasyon i¢in tetikleyicidir.

LH, teka hiicrelerini androjen salgilamak tizere uyarir. Androjenler graniiloza
hiicreleri tarafindan Ostrojenlere ¢evrilir, ayn1 zamanda graniiloza hiicre
farklilagsmasini uyarirlar, mesela graniiloza hiicre replikasyonunu simrlar ve
liiteinizasyona neden olurlar. LH, graniiloza ve teka hiicrelerinin her ikisinde de
kolesterolden direkt olarak progesteron uyarilmasini uyarir ve ovulasyondan kisa bir

siire sonra folikiil hizla dstrojenden progesteron hakimiyetine geger.

Yardimcr iireme teknikleri icin kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon
(KOH): Yardimci ireme teknikleri igin kontrolli ovaryan hiperstimiilasyon
esnasinda, hipofizden hem LH hem de FSH salgilanmasini1 baskilamak i¢in GnRH
agonistleri  kullanilmaktadir. Folikiil biiyiimesi ve gelismesi eksojen LH
verilmeksizin FSH nin disaridan tek basina verilmesiyle saglanabilir. Ancak, hem
FSH hem de LH iiretemeyen hipogonadotropik hipogonadizmi olan kadinlarda tek
basma eksojen FSH verilmesi folikiiler biiylimeyi saglarken, oositlerin agikca
gelisimsel yeterliliklerini saglayamadiklar1 gozlenir. Bu iki hasta grubu arasindaki
fark, GnRH agonisti ile baskilamanin FSH ile indiklenmis folikiiler gelisimi
desteklemeye yetecek kadar salgilanmig LH kalintis1 birakmasina baglanmaktadir.
Graniiloza hiicreleri FSH ve LH’ya yanit olarak estradiol sentezler. Toplanan oosit
basina estradiol seviyeleri ile oositlerin gelisimsel yeterlilikleri iligkili
gorinmektedir. Luteal fazi1 desteklemek icin baskilanmis sikluslarda genellikle
progesteron uygulanir. >2]

GnRH analoglar1i KOH protokollerinde 1980°lerin ortalarindan itibaren
kullanilmaktadir. Folikiiler faz sirasinda LH’nin yiiksek diizeyde ve tonik olarak
salgilanmast oosit gelisimi i¢in zararli oldugu, fertilizasyon ve gebelik oranlarini

azalttig1 gosterilmistir. 3]
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Yardimer lireme teknikleri protokollerinde halen iki tip analog

kullanilmaktadir.

1. GnRH agonistleri: Siirekli uygulanmasi baslangigta LH ve FSH’nin fazla
salgilanmasina (flare-up) neden olurken, yaklasik 10 giinliik bir periyod sonrasinda
hipofizdeki gonadotropin depolar1 bosalir. Hipofizin desensitize olmasindan dolayi
LH ve FSH salgilanmasi baskilanir. Yapay ancak gegici bir menapozal durum
yaratilarak ovaryan steroidogenez ve folikiiler biiylime engellenmis olur. Degisik
GnRH agonist preparatlari depo enjeksiyon (Decapeptyl, Zoladex) ile, giinliik cilt alt1
enjeksiyonlar (buserelin) ile veya giinlik burun i¢i spreyleri (Nafarelin, Synarel)
halinde uygulanabilir. 2

2. GnRH antagonistleri: Hipofizdeki reseptorlere baglanir ve reseptorleri
bloke eder. GnRH agonisti uygulamasindan farkli olarak baslangictaki gonadotropin
hipersekresyonu (flare-up) goriilmez, bunun yerine salgilanmalari hemen ve aniden
baskilanir. Bu bilesiklerin tigiincii kusak formlar1 (cetrorelix, ganirelix) giiniimiizde
menstriiel dongiliniin (ya da dogum kontrol hapi kullanimindan sonraki g¢ekilme
kanamasinin) 1. veya 2. giinlinde gonadotropin verilmesiyle uyarilan folikiiler
gelisme sonrasinda LH sekresyonunu baskilamak i¢in kullanilmaktadir. 521

Tedavi sikluslart menstriiasyonu programlayarak organize edilebilir. Bunun
icin 5 mg norhetisteron gibi bir dogum kontrol hap1 giinde 3 kez verilerek ¢ekilme
kanamas1 gerceklestirilir. Standart protokoller her hasta i¢in her zaman uygun
degildir. Tedavi rejimleri hastanin tibbi Oykiisii ve varsa oOnceki ovaryan
stimiilasyonlara verdigi tepkiye gore diizenlenmelidir. Polikistik over hastaligindan
(PKO) siiphelenilen hastalarda ve diisiik over rezervi olan hastalarda (‘poor
responder-kotii yanitli”) dikkatli yonetim ve hastaya 6zgii tedaviler gereklidir. 52

GnRH  antagonist  kullaniminin  hipofizer =~ FSH’min  baslangicta
baskilanmamasindan dolayr daha fizyolojik (‘dogal’) oldugu diisiiniilmektedir.
Ancak, antagonist sikluslarinda, prematiir LH desarjini 6nlemek igin daha titiz siklus
takibi gereklidir. %
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IVF i¢in stimiilasyon protokolleri:

a

. Klomifen sitrat (CC) / gonadotropinler:

2. giinden itibaren 5 giin siireyle CC 100 mg

4. giinden hCG giiniine kadar gonadotropin stimiilasyonu

. Uzun GnRH agonist protokolleri:

. Luteal faz baslangich (Tahmin edilen ovulasyondan 7 giin sonra,

yaklagik 21. giin):

N

21. giinden menstriiasyona kadar GnRH agonisti

Temel degerlendirmeden sonra gonadotropin basla, hCG giiniine kadar

devam et

GnRH agonist dozunu stimiilasyona basladiktan sonra azalt, hCG giiniine

kadar devam et

. Folikiiler faz baslangich:

Menstriiel siklusun 2. giiniinde GnRH agonisti basla
Baskilama ortaya ¢ikana kadar bekle, genellikle en az 14 giin
Gonadotropin stimiilasyonuna basla

Stimiilasyona bagsladiktan sonra GnRH agonisti dozunu azalt, hCG giiniine

kadar devam et

. Kisa GnRH agonist protokolii:

Menstriiel siklusun 2.giiniinde GnRH agonisti basla, hCG giinline kadar

devam et

3. giinden hCG giiniine kadar gonadotropin stimiilasyonu
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3. Ultra kisa GnRH agonist protokolii:

* Menstriiel siklusun 2. giiniinde GnRH agonisti basla, 3 giin devam et

¢ 3. giinden hCG giiniine kadar gonadotropin stimiilasyonu
4. GnRH antagonist protokolii:

* Menstriiel siklusun 2. giiniinde hCG giinline kadar gonadotropin

stimiilasyonu

* Stimiilasyonun 6. giiniinden sonra veya en biiylik folikiil boyutu = 14 mm

oldugunda antagonist basla

* hCQG giiniine kadar antagoniste devam et

Klomifen sitrat: Klomifen trifeniletilen yapisinda Ostrojenik  ve
antiostrojenik etkisi bulunan nonsteroidal sentetik Gstrojendir. Oral alindiginda hizla

absorbe edilip karacigerde metabolize edilip fegesle atilir. [54.5]

Etkisini intraselliiler ostrojen reseptorlerine baglanarak gosterir, 6nce zayif
Ostrojenik etki sonra uzun siire reseptorii bloke ederek antidstrojenik etki gosterir ve
Ostrojenin  hipotalamohipofizer sistemdeki negatif etkisini bloke ederek
hipotalamohipofizer sistemden gonadotropin salinimini artirarak ovarian stimiilasyon
saglar. Normal kadinlarda gonadotropin salimim frekansini artirirken, polikistik
overli kadinlarda gonadotropin salinim amplitiidiinii de artirdig: bildirilmistir. (561
Ozellikle oligo-amenore ile giden anovulatuar hipotalamohipofizer disfonksiyonu
olan kadinlarda kullanim endikasyonu mevcuttur. Bu grup anovulatuar hastalarin
%70-75’1 polikistik over sendromlu hastalardan olusur. 51 Ovarian kist, karaciger
hastalig1 ve gebelikte kullanim1 kontrendikedir. Tedavi 6ncesi mutlak gebelik ekarte
edilmeli gerekirse progesteron cekilme kanamasi saglanarak tedavi baslanmalidir.

Bulanti, kusma, bas agrisi, mastalji, ates basmasi, gorme bozukluklar1 karsilasilan

yan etkileridir.
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2.5. Ostrogen ve Progesteron

Ostrojenler: Overden salgilanan temel ve en potent dstrojen dstradioldiir.
Ostron’da overlerden sentezlenebilir fakat cogu, andrestenedionun periferik
dokularda ekstra glandiiler doniisiimii ile olusur. Idrardaki ana dstrojen dstriol (16-
hidroksidstradiol) ve dstradioliin 16 hidroksilasyonu ile olusur. Ostrojen kadinlarda
sekonder seks karakterlerinin gelisimini baglatir ve uterin biiylime, vajinal
mukozanin kalinlasmasi, servikal mukusun incelmesi ve memenin duktal sisteminin
gelisimine neden olur. Ostrojenler lipid profillerini etkiler ve kardiovaskiiler hastalig:
Onleyici vaskiiler etkilerde bulunur. Plazma Ostradiol Olglimii pratikte daha c¢ok
gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu yapilanlarda ovarian hiperstimiilasyon
gelisimini dnlemek ve invitro fertilizasyon uygulanan kadinlarda follikiiler gelisimi
izlemek i¢in ultrasona yardimeci olarak kullanilir. (58]

Hiicrelerde glukoz utilizasyonunu inhibe ederler. Bobrek tubuluslarinda
sodyum ve su reabsorpsiyonunu artirirlar; su ve sodyum retansiyonu sonucu viicutta
odem egilimi olustururlar. Ostrojenler damar endotelinde nitrik oksid sentezini non-
genomik bir sekilde artirarak ¢abuk baslayan akut vazodilatasyon yapar. Migren ve
epilepsi nobetlerini siklagtirabilirler. Kanin koagiilasyon yetenegini artirirlar. 59

Progesteron: Progesteron korpus luteumdan salgilanan temel hormondur ve
Ostrojenle uyarilmis uterusun endometriyumunun fertilize yumurtanin implantasyonu
icin hazirlanmasi, sekretuar aktivitenin uyarilmasi gibi progestasyonel etkilerden
sorumludur. Progesteron ayrica endometriyumda desidual reaksiyona yol agar. Diger
etkileri, uterin kontraksiyonlarin inhibisyonu, servikal mukus viskozitesinde artis,
memenin glandiiler gelisimi ve bazal viicut 1sisinda (termojenik etkisi) artisi1 igerir.
Siklik ve diizenli kanamalar menstriiel siklusun luteal fazinda yeterli progesteronun
salgilandigin1  gosterir. Infertil kadinlarda progesteron odlgiimii luteal fazin

yeterliligini ve ovulasyonu degerlendirmede kullanilir. [58]

Progesteron solunum merkezinin karbondiokside duyarliligini artirir ve

solunumu stimiile ederek kan CO, diizeyini diisiirtir. [59]
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3. MATERYAL ve METOD

Calismamiz, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmustir. Bu calisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak, Burun ve Bogaz

Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir.

3.1. Hastalarin Sec¢imi ve Gruplarin Belirlenmesi

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali’nda in vitro fertilizasyon tedavisine karar verilen ve Kulak, Burun ve Bogaz
Anabilim Dali Odyoloji iinitesinde isitme esik seviyeleri Olciilen 60 hasta ¢aligmaya
alinmigtir. Otoskopik muayeneleri, hastalara Kulak, Burun ve Bogaz Poliklinigi’nde
her hasta icin test oncesi sag kulak ve sol kulak olarak ayr1 ayr1 yapilmistir.
Otoskopik muayeneleri normal olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalara
yapilan isitme degerlendirmeleri ile es zamanli olarak Ostrojen ve progesteron
diizeyleri bakilmistir. In vitro fertilizasyon tedavisinin basinda, ortasinda ve sonunda
olmak lizere saf ses odyometrisi, timpanogram ve otoakustik emisyon Olgiimleri
(TEOAE) yapildi. Odyogramda 500, 1000, 2000, 4000 Hz frekans uyaran verilerek
sag kulak ve sol kulak Ol¢iimleri yapildi. Hastalar yas araligina gore Grup 1; 20-24
yas, Grup 2; 25-29 yas, Grup 3; 30-34 yas, Grup 4; 35-40 yas olarak kabul edildi.
Hastalar ostrojen olglimlerine gore 3 gruba ayrildi. Grup 1; 0-999 pg/ml, Grup 2;
1000-2999 pg/ml, Grup 3; 3000 pg/ml ve iizeri olarak kabul edildi. Progesteron
Olgtimleri Grup 1; 0-0,99 ng/ml, Grup 2; 1-1,99 ng/ml, Grup 3; 2 ng/ml ve iizeri
olarak kabul edildi.

3.2. Cahismaya Alinmama Kriterleri

Otoskopik muayenesi normal olmayan hastalar, ge¢miste isitme diizeyinde
sorun olanlar, buson olanlar, serdz otiti olanlar, kulak enfeksiyonu nedeni ile medikal

tedavi gormekte olanlar, ek hastaligi olanlar ¢alismaya alinmada.
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3.3. Kimyasal Maddeler, Kullanilan Sistem ve Cihazlar

Kan numuneleri alindiktan sonra 4000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi,

serumlar1 ayrildi ve ¢alismaya gecildi.

Ostrojen ve progesteron diizeyleri Bechman Coulter DXI800 Inc Brea, CA

USA cihazinda kemi-luminesans yontemi ile ve cihaza uygun kit ile ¢alisilmistir.

Saf ses odyometrisi Maico marka MA 53 model 500-4000 Hz frekans

araliginda saf ses ortalamasi alinarak isitme esik seviyeleri tespit edilmistir.

Timpanogram interacoustics AT 2354 cihazi ile +300 -600 daPa araliginda

komplians, basing ve timpanogram tiplerine bakilmistir.

TEOAE (Anlik uyarilmis otoakustik emisyon) Vivaconik marka, vivolink
model Bera cihazi ile 1, 2, 3, 4 kHz frekanslarinda 6l¢iimler gergeklestirildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali ve Kulak, Burun ve Bogaz
Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Odyoloji Polikliniginden alinan veriler SPSS 20 istatistik
programiyla analiz edilmistir. Analiz yontemi olarak siirekli degiskenler igin
kullanilan tek yonlii varyans analizi (ANOVA) tercih edilmistir ve gruplar arasinda
anlaml farkliliklarin olup olmadig: arastirilmistir. Yapilan analizlerden elde edilen F
istatistikleri ve bu istatistiklere ait olasilik (p) degerleri tablolar halinde sunulmustur.
Istatistiki testlerin yan1 sira degiskenlere ait farkliliklar1 daha anlasilir hale getirmesi
amaciyla farkl grafiksel gosterimler kullanilmistir. Ayrica kullanilan degiskenlere ait
betimleyici istatistikler ve capraz tablolardan (crosstab) elde edilen ortalama degerler
sunulmustur. Sonuglar sayi, yiizde, ortalama ve standart sapma olarak verilmistir.
Istatistiksel dnem diizeyi ise 0=0,05 olarak alinmistir. p<0,05 olmas1 durumunda elde

edilen istatistiki sonu¢larin anlamli olduguna karar verilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza in vitro fertilizasyon tedavisine baslama karari verilmis olan
toplam 60 hasta dahil edildi. Bu hastalarin yas araligit 20 ile 40 yas arasinda
degismekte idi. Yas ortalamasi 29,07 olarak bulundu. Standart sapma 5,48 saptandi.
Hastalarin tedavi oncesi minimum Ostrojen diizeyi 3 pg/ml, maksimum Gstrojen
diizeyi 277 pg/ml bulundu. Ortalama 6strojen diizeyi 53,20 pg/ml olarak hesaplandi.
Standart sapma 47,44 saptandi. Tedavi sonrasi Ostrojen diizeyleri minimum 405
pg/ml ve maksimum 5522 pg/ml bulundu. Ortalama Ostrojen diizeyleri tedavi
sonrasinda 2367 pg/ml oarak saptandi. Standart sapma 1316,96 saptandi. Bu 60
hastanin tedavi oncesi progesteron diizeyleri minimum 0,27 ng/ml, maksimum 2,66
ng/ml saptandi. Tedavi Oncesi ortalama progesteron diizeyleri 0,92 ng/ml saptandi.
Standart sapma 0,48 saptandi. Tedavi sonras1 progesteron diizeyleri minimum 0,29
ng/ml, maksimum 7,07 ng/ml saptandi. Tedavi sonrasi ortalama progesteron diizeyi

1,36 ng/ml saptandi. Standart sapma 0,95 saptandi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Caligmaya Dahil Edilen Hastalarin Ortalama Yas, Ostrojen, Progesteron

Diizeyleri
- i Std.
N Minimum Maksimum  Ortalama
Sapma
YAS 60 20 40 29,07 5,48
Ostrojen (Tedavi ) 3 277 53,20 47,44
Oncesi) pg/ml
Ostrojen (Tedavi
Sonrast) 60 405 5522 2367,17 1316,96
Pg/ml
Progesterpn (Tedavi 60 0,27 2.66 0,92 0,48
Oncesi) ng/ml
Progesteron (Tedavi 60 0,29 7.07 1,36 0,95

Sonrasi) ng/ml

Hastalar yas araligina gore Grup 1; 20-24 yas, Grup 2; 25-29 yas, Grup 3;30-
34 yas, Grup 4; 35-40 yas olarak kabul edildi. Grup 1°de 11 hasta mevcuttu.
Hastalarin %18,3’linli olusturuyordu. Grup 2’de 21 hasta mevcuttu. Hastalarin
%35’ini  olusturuyordu. Grup 3’te 14 hasta mevcuttu. Hastalarin %23,3’{ini
olusturuyordu. Grup 4’te 14 hasta mevcuttu. Hastalarin %23,3’iinii olusturuyordu
(Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Yas Araliklarina Gére Hasta Dagilim Oranlari

Yas Diizeyi Frekans Yiizde Kiimiilatif Yiizde
20-24 11 18,3 18,3
25-29 21 35,0 53,3
30-34 14 23,3 76,7
35-40 14 23,3 100,0
Toplam 60 100,0

IVF tedavisinin baslangicinda, tiim yas gruplar1 arasinda 500, 1000, 2000,
4000 Hz frekansta yapilan saf ses odyometrisinde 4000 Hz frekansta sol kulak hava
yolu Ol¢limlerinde p<0,05, istatistiki olarak anlamli fark tespit edildi. Diger tiim
frekanslarda sag kulak ve sol kulak hava yolu ve kemik yolu dlgtimlerinde istatistiki

olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Calismanin Baginda Yas i¢in Elde Edilen Saf Ses Isitme Esiklerinin ANOVA F

ve Olasilik Degerleri
ANOVA F Olasilik Degeri
Sag Sag Sol Sol Sag Sag Sol Sol

Kulak Kulak Kulak Kulak Kulak Kulak Kulak Kulak
HY KY HY KY HY KY HY KY

500Hz 0,149 0,042 0484 0562 0930 0988 0,695 0,642
1000Hz 0,208 1,277 0,277 0,885 0,890 0,291 0,842 0,454

YA
3 2000Hz 0,386 2,075 0,195 0,138 0,763 0,114 0,900 0,937
4000Hz 1,879 1,921 3,083 0,676 0,144 0,137 0,035* 0,570
(*) p<0,05

IVF tedavisinin baslangicinda, tiim 6strojen diizeylerinde 500, 1000, 2000,
4000 Hz frekansta yapilan saf ses odyometrisinde sag kulak ve sol kulakta hava yolu

ve kemik yolu 6l¢iimlerinde istatistiki olarak anlamli fark tespit edilmedi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Calismanin Basinda E2 I¢in Elde Edilen Saf Ses Isitme Esiklerinin ANOVA F ve
Olasilik Degerleri

ANOVA F Olasihik Degeri

Sag Sag Sol Sol Sag Sag Sol Sol
Kulak Kulak Kulak Kulak Kulak Kulak Kulak Kulak
HY KY HY KY HY KY HY KY

500Hz 0,691 0,029 0,751 0,001 0505 0972 0476 0,999
1000Hz 0,259 1,458 0625 0516 0,772 0,241 0,539 0,600

E2
2000Hz 0,018 0,322 0,290 0,264 0982 0,726 0,749 0,769
4000Hz 0454 0,159 3,004 1,112 0,638 0,853 0,058 0,336
(*) p<0,05

IVF tedavisinin baslangicinda, tiim progesteron diizeyi gruplarinda 500,
1000, 2000, 4000 Hz frekansta yapilan saf ses odyometrisinde sag kulak ve sol
kulakta hava yolu ve kemik yolu dlgiimlerinde, istatistiki olarak anlamli fark tespit

edilmedi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Calismanin Basinda P2 I¢in Elde Edilen Saf Ses Isitme Esiklerinin ANOVA F ve
Olasilik Degerleri

ANOVAF Olasilik Degeri

Sag Sag Sol Sol Sag Sag Sol Sol
Kulak Kulak Kulak Kulak Kulak Kulak Kulak Kulak
HY KY HY KY HY KY HY KY

500Hz 1,172 1444 0874 0,234 0317 0,245 0,423 0,792
1000Hz 0,309 0,134 1,238 1,491 0,735 0,875 0,298 0,234
2000Hz 0,629 0,520 0,309 0476 0,537 0,598 0,735 0,624
4000Hz 0,646 1,541 0,950 0,836 0,528 0,223 0,393 0,439

Progesteron

(*) p<0,05

Tedavinin baslangicinda timpanogram testi yapilan tiim hastalarin komplians
degerlerininin Gstrojenle karsilagtirmali analizinde sag kulakta gruplar arasinda p=
0,022 istatistiki olarak anlamli fark testpit edildi. Timpanogram yapilan tim
hastalarin dstrojenle sol kulak karsilastirmasinda ve yas, progesteronun sag kulak ve
sol kulak karsilagtirmalarinda istatistiki olarak anlamli degisim saptanmadi (Tablo

4.6).
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Tablo 4.6. Timpanogram I¢in Calismanin Basinda Elde Edilen Komplians Degerlerinin
ANOVA F ve Olasilik Degerleri

ANOVA F Olasilik Degeri
Sag Kulak Sol Kulak Sag Kulak Sol Kulak
YAS 1,669 1,364 0,184 0,263
E2 4,068 0,456 0,022* 0,636
P2 0,782 0,316 0,462 0,730

(*) p<0,05

Tedavinin baslangicinda 1 kHz, 2 kHz, 3 kHz, 4kHz frekanslarda yapilan
otoakustik 6l¢iimlerde sag kulak ve sol kulak degerlerinde yasa bagl olarak gruplar

arasinda herhangibir istatistiki anlamli degisim saptanmadi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Otoakustik Emisyon Igin Calismanin Basinda Elde Edilen Isitme Esiklerinin
ANOVA F ve Olasilik Degerleri

ANOVA F Olasilik Degeri
Sag Kulak  Sol Kulak ~ Sag Kulak  Sol Kulak
1kHz 0,470 0,404 0,704 0,750
YAS 2kHz 2,148 1,411 0,104 0,249
3kHz 1,974 0,470 0,128 0,705
4kHz 1,498 0,151 0,225 0,928
(*) p<0,05

Tedavinin baglangicinda 1 kHz, 2 kHz, 3 kHz, 4kHz frekanslarda yapilan
otoakustik ol¢iimlerde hem sag kulakta hem sol kulakta Ostrojen degerlerine bagl

olarak istatistiki herhangi bir anlamli degisim saptanmadi (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Calismanin baginda Ostrojene bagh Otoakustik Emisyon Olgiimlerinde Elde
Edilen Isitme Esiklerinin ANOVA F ve Olasilik Degerleri

ANOVAF Olasilik Degeri
Sag Kulak Sol Kulak Sag Kulak Sol Kulak
1kHz 0,200 0,166 0,819 0,848
Eo 2kHz 0,129 0,912 0,879 0,407
3kHz 0,119 2,758 0,888 0,072
4kHz 4,646 0,462 0,014 0,633
(*) p<0,05

Tedavinin baslangicinda 1 kHz, 2 kHz, 3 kHz, 4kHz frekanslarda yapilan
otoakustik Ol¢iimlerde hem sag kulakta hem sol kulakta Progesteron degerlerine

bagli olarak istatistiki herhangibir anlamli degisim saptanmadi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Calismanin basinda Progesterona bagh Otoakustik Emisyon Olgiimlerinde Elde
Edilen Isitme Esiklerinin ANOVA F ve Olasilik Degerleri

ANOVA F Olasilik Degeri
Sag Kulak Sol Kulak Sag Kulak Sol Kulak
1kHz 0,022 0,241 0,979 0,786
Py 2kHz 0,373 0,271 0,690 0,764
3kHz 0,771 0,137 0,467 0,872
4kHz 2,781 0,679 0,070 0,511
(*) p<0,05

Hastalar Ostrojen Olciimlerine gore 3 gruba ayrildi. Grup 1; 0-999 pg/ml,
Grup 2; 1000-2999 pg/ml, Grup 3; 3000 pg/ml ve iizeri olarak kabul edildi. Ostrojen
Grup 1°de 6 hasta mevcuttu. Hastalarm %10 unu olusturuyordu. Ostrojen Grup 2’de
37 hasta mevcuttu. Hastalarm %61,7’sini olusturuyordu. Ostrojen Grup 3’de 17 hasta

mevcuttu. Hastalarin %28,3’1inii olusturuyordu (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Calismanin Sonunda Ostrojen Diizeylerine Gére Hasta Dagilim Orani

Ostrojen Diizeyi Frekans Yiizde Kiimiilatif Yiizde
0-999 (pg/ml) 6 10,0 10,0
1000-2999 (pg/ml) 37 61,7 71,7
3000 {istii (pg/ml) 17 28,3 100,0
Toplam 60 100,0

Progesteron Glglimlerine gore hastalar; Grup 1; 0-0,99 ng/ml, Grup 2; 1-1,99
ng/ml, Grup 3; 2 ng/ml ve iizeri olarak kabul edildi. Progesteron Grup 1°de 22 hasta
mevcuttu. Hastalarin %36,7’sini olusturuyordu. Progesteron Grup 2’de 32 hasta
mevcuttu. Hastalarin 9%53,3’linli olusturuyordu. Progesteron Grup 3’de 6 hasta

mevcuttu. Hastalarin %10’unu olusturuyordu (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Calismanin Sonunda Progesteron Diizeylerine Gore Hasta Dagilim

Orani
Progesteron Diizeyi Frekans Yiizde Kiimiilatif Yiizde
0-0,99 (ng/ml) 22 36,7 36,7
1-1,99 (ng/ml) 32 53,3 90,0
2 {istii (ng/ml) 6 10,0 100,0
Toplam 60 100,0

IVF tedavisinin sonunda, tiim yas gruplar1 arasinda 500, 1000, 2000, 4000 Hz
frekansta yapilan saf ses odyometrisinde,tiim frekanslarda sag kulak ve sol kulak

hava yolu ve kemik yolu Ol¢iimlerinde istatistiki olarak anlamli farklilik tespit

edilmedi (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Odiyogram i¢in Calismanin Sonunda Elde Edilen Saf Ses Isitme Esiklerinin
Yasa Bagli, ANOVA F ve Olasilik Degerleri

ANOVA F Olasihik Degeri
Sag Sag Sol Sol Sag Sag Sol Sol
Kulak Kulak Kulak Kulak Kulak Kulak Kulak Kulak
HY KY HY KY HY KY HY KY
500Hz 0,234 0,049 0305 1,051 0,872 0986 0,821 0,377
YAS 1000Hz 0,515 0,597 0,267 0,285 0,673 0,620 0,849 0,836
2000Hz 0,741 0,057 0,277 0,398 0,532 0982 0,842 0,755
4000Hz 2,513 1,618 1,176 0,215 0,068 0,195 0,327 0,886
(*) p<0,05

IVF tedavisinin sonunda, tiim dstrojen diizeylerinde 500, 1000, 2000, 4000

Hz frekansta yapilan saf ses odyometrisinde sag kulak ve sol kulakta hava yolu ve

kemik yolu dlgiimlerinde, SO0Hz frekansta sol kulak hava yolu 6lglimlerinde 6strojen

diizeylerine bagl istatistiki olarak anlamli fark tespit edildi. Yine 2000 Hz frekansta

sag kulak hava yolu, sol kulak hava ve kemik yolu O6l¢iimlerinde Gstrojene bagli

olarak istatistiki anlamli fark tespit edildi. Ayrica 4000 Hz frekansta yapilan saf ses

odyometrisinde hem sag kulak hava yolu, kemik yolunda hem de sol kulak hava yolu

ve kemik yolunda 6strojen diizeylerine bagl olarak istatistiki anlamli farklilik tespit

edildi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Odiyogram i¢in Calismanin Sonunda Elde Edilen Saf Ses Isitme Esiklerinin
Ostrojene Bagli, ANOVA F ve Olasilik Degerleri

ANOVA F Olasilik Degeri
Sag Sag Sol Sol Sag Sag Sol Sol
Kulak Kulak Kulak Kulak Kulak Kulak Kulak Kulak
HY KY HY KY HY KY HY KY
500Hz 1,943 1470 2,770 1,054 0,081 0,211 0,018* 0,479
Eo 1000Hz 2,048 1611 1,045 10,782 0,066 0,158 0,487 0,744
2000Hz 2,254 2,006 3,3990 2,271 0,044* 0,072 0,003* 0,043*
4000Hz 11,122 8,820 4,446 3,210 0,000 0,000 0,001* 0,009*
(*) p<0,05
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Calismanin sonunda, 6strojen gruplarina gore, sag kulak hava yolu odyogram
ortalamalar1 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz frekanslarda alindiginda, orta
grupta (Grup 2) de ki 6l¢timler daha anlamlidir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Calismanimn Sonunda Ostrojen Gruplarina Goére Sag Kulak Hava Yolu
Ortalamalar1 (Odiyogram)

Sag Kulak Hava Yolu
Ostrojen (pg/ml) 500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz
0-999 (pg/ml) 14,17 15 10,83 15
1000-2999 (pg/ml) 12,97 12,30 10 11,62
3000 iistii (pg/ml) 14,12 12,65 11,47 13,82

Calismanin sonunda, strojen gruplarina gore, sol kulak hava yolu odyogram
ortalamalar1 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz frekanslarda alindiginda, Grup 3
hastalarin 2000 Hz frekanstaki 6l¢iimleri daha anlamlidir. (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Calismanin Sonunda Ostrojen Gruplarina Gore Sol Kulak Hava Yolu
Ortalamalar1 (Odiyogram)

Sol Kulak Hava Yolu

Ostrojen (pg/ml) 500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz
0-999 (pg/ml) 11,67 10 10 12,5

1000-2999 (pg/ml) 11,89 11,35 9,46 11,22

3000 iistii (pg/ml) 13,24 10,59 8,82 13,24

Calismanin sonunda, Ostrojen gruplarina gore, sag kulak kemik Yyolu
odyogram ortalamalar1 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz frekanslarda alindiginda,
Grup 1 hastalarin 2000 Hz frekanstaki 6lglimleri daha anlamlidir. (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Calismanin Sonunda Ostrojen Gruplarina Gore Sag Kulak Kemik Yolu
Ortalamalar: (Odiyogram)

Sag Kulak Kemik Yolu
Ostrojen (pg/ml) 500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz
0-999 (pg/ml) 5 5,83 0,83 5
1000-2999 (pg/ml) 2,84 3,38 2,16 2,97
3000 iistii (pg/ml) 4,12 4,12 3,82 4,41

Calismanin sonunda, Ostrojen gruplarina gore, sol kulak kemik yolu
odyogram ortalamalar1 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz frekanslarda alindiginda,
Grup 2 hastalarin 2000 Hz frekanstaki 6l¢timleri daha anlamlidir. (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Calismanin Sonunda Ostrojen Gruplarina Gore Sol Kulak Kemik Yolu
Ortalamalar1 (Odiyogram)

Sol Kulak Kemik Yolu

Ostrojen (pg/ml) 500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz
0-999 (pg/ml) 1,67 1,67 1,67 2,5

1000-2999 (pg/ml) 2,30 2,43 1,35 1,76

3000 iistii (pg/ml) 3,82 2,65 1,76 3,82

IVF tedavisinin sonunda, tiim progesteron diizeylerinde 500, 1000, 2000,
4000 Hz frekansta yapilan saf ses odyometrisinde sag kulak ve sol kulakta hava yolu
ve kemik yolu olgtimlerinde, 4000 Hz frekansta sag kulak kemik yolu degerleri
progesterona bagli istatistiki anlamli degisim gosterdi. Diger tiim Olglimlerde

istatistiki olarak anlamli fark tespit edilmedi (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18. Odiyogram i¢in Calismanin Sonunda Elde Edilen Saf Ses Isitme Esiklerinin
Progesterona Bagli, ANOVA F ve Olasilik Degerleri

ANOVAF Olasihik Degeri

Sag Sag Sol Sol Sag Sag Sol Sol
Kulak Kulak Kulak Kulak Kulak Kulak Kulak Kulak
HY KY HY KY HY KY HY KY

500Hz 1980 093 1513 0974 0,122 0573 0,246 0,565
1000Hz 1,312 0,995 0,487 0929 0,337 0547 0,953 0,602
2000Hz 0,606 2,052 0,88 1359 0,880 0,110 0,640 0,312
4000Hz 2,198 4,941 0511 0,596 0,090 0,005 0,941 0,887

P2

(*) p<0,05

Calismanin sonunda progesteron gruplarina bagli olarak, sag kulak hava
yolunda 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz frekanslarda yapilan odiyogram
Olglimlerinin ortalamalar1 alindiginda progesteronun negatif etkisi, progesteron

diizeyinin en fazla arttig1 Grup 3’te, 4000 Hz frekansta tespit edildi (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Calismanin Sonunda Progesteron Gruplarina Goére Sag Kulak Hava Yolu
Ortalamalar1 (Odiyogram)

Sag Kulak Hava Yolu
Progesteron (ng/ml) 500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz
0-0,99 (ng/ml) 12,95 12,5 9,77 10,23
1-1,99 (ng/ml) 14,06 13,13 11,09 13,91
2 ve iistii (ng/ml) 11,67 10,83 10 14,17

Calismanin sonunda progesteron gruplarina bagl olarak, sol kulak hava
yolunda 500 Hz, 1000Hz,2000 Hz, 4000 Hz frekanslarda yapilan odyogram
Olclimlerinin ortalamalar1 alindiginda progesteronun negatif etkisi, progesteron

diizeyinin en fazla arttig1 Grup 3’te, 4000 Hz frekansta tespit edildi (Tablo 4.20).
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Tablo 4.20. Caligmanin Sonunda Progesteron Gruplarima Goére Sol Kulak Hava Yolu
Ortalamalar1 (Odiyogram)

Sol Kulak Hava Yolu

Progesteron (ng/ml) 500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz
0-0,99 (ng/ml) 12,05 10,45 9,09 10,67
1-1,99 (ng/ml) 10,45 11,88 9,84 12,03

2 ve iistii (ng/ml) 10 8,33 7,5 15,83

Calismanin sonunda progesteron gruplarina bagli olarak, sag kulak kemik
yolunda 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz frekanslarda yapilan odyogram
Olclimlerinin ortalamalar1 alindiginda progesteronun negatif etkisi, Grup 2’de, 4000

Hz frekansta tespit edildi (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Calismanin Sonunda Progesteron Gruplarina Goére SagKulak Kemik Yolu
Ortalamalar1 (Odiyogram)

Sag Kulak Kemik Yolu
Progesteron (ng/ml) 500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz
0-0,99 (ng/ml) 3,18 3,86 2,05 2,05
1-1,99 (ng/ml) 3,59 4,06 2,81 4,53
2 ve iistii (ng/ml) 3,33 2,5 2,5 4,17

Calismanin sonunda progesteron gruplarina bagli olarak, sol kulak kemik
yolunda 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz frekanslarda yapilan odyogram
Olclimlerinin ortalamalar1 alindiginda progesteronun negatif etkisi, progesteron

diizeyinin en fazla arttig1 Grup 3’te, 4000 Hz frekansta tespit edildi (Tablo 4.22).
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Tablo 4.22. Caligmanin Sonunda Progesteron Gruplarmma Gore Sol KulakKemikYolu
Ortalamalari (Odiyogram)

Sol Kulak Kemik Yolu

Progesteron (ng/ml) 500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz
0-0,99 (ng/ml) 2,27 1,82 1,36 1,36
1-1,99 (ng/ml) 2,97 2,97 1,72 2,66

2 ve iistii (ng/ml) 2,5 1,67 0,33 5

Sag Kulak Hava Yolu
16,0
13,3 13,4

14,3 14,6 14,5

14,0 12,8 12,7 129 1256
12,0 — 10,8 10,5

10,0

8,0

6,0

4,0

2,0

0,0

dB 500Hz 1000Hz 2000Hz 4000Hz

mBast mOrtast mSonu

Grafik 4.1. Sag Kulak Hava Yolu i¢in Calismanin Bas1, Ortasi1 ve Sonunda Olgiilen Saf Ses
Esiklerinin Karsilastirilmasi.
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Grafik 4.2. Sag Kulak Kemik Yolu i¢in Calismanin Bas1, Ortasi ve Sonunda Olgiilen Saf
Ses Esiklerinin Karsilastirilmasi.
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Grafik 4.3. Sol Kulak Hava Yolu I¢in Calismanin Basi, Ortas1 ve Sonunda Olgiilen Saf Ses
Esiklerinin Karsilastiriimasi.
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Grafik 4.4. Sol Kulak Kemik Yolu i¢in Calismanin Basi, Ortas1 ve Sonunda Olgiilen Saf Ses
Esiklerinin Karsilastirilmasi.

Tedavinin sonunda, timpanogram yapilan tiim hastalarin komplians
degerlerininin yas, Ostrojen ve progesteronla karsilastirmali analizinde Ostrojen
diizeyleri ile sag kulakta p=0,013 istatistiki olarak anlamli fark testpit edildi.
Timpanogram yapilan tiim hastalarin, progesteron diizeyleri ile sol kulakta p=0,034
istatistiki olarak anlamli farklilik tespit edildi.Yasa bagli sag kulak ve sol kulak
Olgtimlerinde, dstrojene bagli sol kulak 6lgiimiinde ve progesterona bagl sag kulak

Ol¢timiinde istatistiki olarak anlamli degisim saptanmadi (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Timpanogram Igin Calismanin Sonunda Yas, E2, P2 I¢in Saptanan Kompliansin

Degerlendirilmesi
ANOVAF Olasilik Degeri
Sag Kulak Sol Kulak Sag Kulak Sol Kulak
YAS 1,276 1,825 0,292 0,153
E2 2,930 0,875 0,013* 0,650
P2 0,445 2,956 0,970 0,034*

(*) p<0,05
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Grafik 4.5. Tedavinin Basi, Ortast ve Sonunda Timpanogram Degerlendirmeleri
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Grafik 4.6. Timpanogram Testlerinde, Tedavinin Sonunda Sag ve Sol Kulaktaki Fark
Derecesi
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Tedavinin sonunda 1 kHz, 2 kHz, 3 kHz, 4 kHz frekanslarda yapilan
otoakustik Olgiimlerde sag kulak ve sol kulak Olgiimleri yasa bagli olarak
incelendiginde, 2 kHz frekansta sag kulakta istatistiki anlamli farklilik saptandi.
Ayrica 4 kHz frekansta sol kulakta yasa bagli olarak istatistiki anlamli farklilik
saptandi.1 kHz ve 3 kHz frekans oOl¢iimlerinde sag ve sol kulakta herhangibir
istatistiki anlamli degisim saptanmadi (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Otoakustik Emisyon I¢in Calismanin Sonunda Elde Edilen Isitme Esiklerinin
Yasa Bagli, ANOVA F ve Olasilik Degerleri

ANOVAF Olasilik Degeri
Sag Kulak Sol Kulak Sag Kulak Sol Kulak
1kHz 0,604 1,273 0,615 0,293
YAS 2kHz 4,044 0,934 0,011* 0,431
3kHz 1,125 0,736 0,347 0,535
4kHz 0,356 3,853 0,785 0,014*
(*) p<0,05

Tedavinin sonunda, 1 kHz, 2 kHz, 3 kHz, 4 kHz frekanslarda yapilan
otoakustik ol¢iimlerde hem sag kulakta hem sol kulakta dstrojen diizeylerine bagh

olarak istatistiki herhangibir anlamli degisim saptanmadi (Tablo 4.25).

Tablo 4.25. Otoakustik Emisyon I¢in Calismanin Sonunda Elde Edilen Isitme Esiklerinin
Ostrojene Bagli, ANOVA F ve Olasilik Degerleri

ANOVAF Olasilik Degeri
Sag Kulak Sol Kulak Sag Kulak Sol Kulak
1kHz 0,628 1,005 0,884 0,523
2 2kHz 1,295 1,489 0,301 0,203
3kHz 1,035 1,051 0,496 0,482
4kHz 1,474 0,552 0,209 0,936
(*) p<0,05

Tedavinin sonunda, 1 kHz, 2 kHz, 3 kHz, 4 kHz frekanslarda yapilan

otoakustik Olclimlerde 4 kHz frekansta sag kulakta istatistiki anlamli degisim
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saptandi. Diger frekanslarda hem sag kulakta hem sol kulakta progesteron

degerlerine bagli olarak istatistiki anlamli degisim saptanmadi (Tablo 4.26).

Tablo 4.26. Otoakustik Emisyon I¢in Calismanin Sonunda Elde Edilen Isitme Esiklerinin
Progesterona Bagli, ANOVA F ve Olasilik Degerleri

ANOVA F Olasilik Degeri
Sag Kulak  Sol Kulak  Sag Kulak  Sol Kulak
1kHz 0,857 0,726 0,665 0,782
P2 2kHz 0,281 1,028 0,999 0,521
3kHz 1,241 0,855 0,376 0,666
4kHz 3,378 0,670 0,021* 0,829
(*) p<0,05
Sag Kulak
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Grafik 4.7. Sag Kulak i¢in Calismanin Bas1 ve Sonunda Olgiilen Otoakustik Olgiimlerin
Karsilastiriimasi.
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Grafik 4.8. Sol Kulak I¢in Calismanin Bas1 ve Sonunda Olgiilen Otoakustik Olgiimlerin
Karsilastirilmasi.
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5. TARTISMA

Isitme, insanin yasadig1 ortamda, cevresiyle olan her tiirlii iliskisini
diizenlemesinde etkisi olan en &nemli duyularindan biridir. Isitme sistemi, insanin
dogumundan itibaren viicutta bir¢ok sistemin etkisi altindadir. Bunlar arasinda isitme
sistemini olumlu ya da olumsuz yonde etkileyebilecek bir¢cok faktdr mevcuttur.

Bunlarin baginda hormonal sistem gelmektedir.

Isitsel sistem cinsiyete gore farkliliklar gosterir. Muhtemelen prenatal gelisim
doneminde androjenlere maruz kalma sirasinda ilgili isitsel yapilarin degistigi
anlamina gelir. Yenidogan erkek bebeklerin otoakustik emisyonlar1 yenidogan kiz
bebeklerin otoakustik emisyonlarindan zayiftir ve bu cinsiyet farkliliklart omiir

boyunca devam eder. !

Reprodiiktif (gonadal) hormonlar tireme davranisini diizenler, ayn1 zamanda
hipotalamik ve ekstrahipotalamik noradrenerjik, dopaminerjik ve seratonerjik
néronlarin aktivitesini de modiile eder. ®? Ureme hormonlarinin isitsel fonksiyon
tizerindeki etkisi, ovulatuar siklus sirasinda olusan endokrin degisikliklerde daha
belirgin olabilir. ! Ovaryan siklus boyunca hormonlarin dalgalanmasi potansiyel
olarak isitme islevinde ve diger duyusal siireclerde dalgalanmaya neden olabilir. [64]

Ostrojen; iskelet sistemi, kardiyovaskiiler sistem, sinir sistemi, erkek
tirogenital sistem, meme bezleri ve kadin iireme sistemi de dahil olmak {izere hem
diside ' hem de erkeklerde °"! bir ¢ok organ ve sistemin fizyolojik islevlerini
etkiler. Isitme sistemi, merkezi sinir sistemindeki eksitatdr ve koruyucu etkisi
nedeniyle Ostrojen dolagimi zirvesinde daha duyarli olabilir. Buna karsilik,
premenstrual donemde diisiik hormon seviyeleri, daha az duyarh isitsel islevle iliskili

olabilir. 63

Koklear seviyede, hem insan hem de hayvanlarda, i¢ kulakta alfa ve beta
Ostrojen reseptorleri tanimlanmastir. [68] Spiral ganglion ile dis ve i¢ tiiyli hiicrelerde
reseptorlerin varligr dstrojenin isitme iletimini etkileyebilecegini, stria vaskiilaristeki

reseptOrlerin de koklear sivilardaki sivi elektrolit dengesini etkileyebilecegini
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diisiindiirmektedir. ! Ek olarak, koklear kan damarlarindaki Sstrojen reseptorleri,
koklear kan akisin1 modiile ederek isitsel fonksiyonu etkileyebilir. [70] Progesteron,
ovulatuar siklusun luteal fazinda korpus luteum tarafindan salgilanan bir ovarian
hormondur ve ayrica adrenal bezlerde ve santral sinir sisteminde iiretilir.
Progesteron, diger steroid hormonlarin bir Onciisiidiir ve bir norosteroid gibi
davranir. [

Isitsel sistemde spesifik progesteron reseptdrleri tanimlanmamustir, ancak
progesteron kulak kepcesinde veya isitsel sistemin daha proximal bolgelerinde
bulunan diger steroid reseptorleri (glukokortikoid ve mineralokortikoid reseptorleri
gibi) ile capraz tepki gosterebilir. [">® Progesteron ve metabolitleri ayrica, isitme
sistemi boyunca mevcut olan bir GABA-A agonisti gibi davranan GABA-A
reseptorleri lizerindeki steroid baglanma yerleri ile etkilesim yolu ile igitme sistemini

de etkileyebilir. [

Progesteronun 5-HT diizeylerini diistirdiigi [75] bulunmustur ve bu isitsel
durumlari dolayl olarak etkileyebilir. Genel olarak progesteron, merkezi sinir sistemi
tizerinde esas olarak, Ostrojenin eksitator etkisini dengeleyebilecek dnleyici bir etkiye
sahiptir. [78] Normal siklus siiresince, progesteron seviyeleri, Ostrojen reseptorlerini
yararli fizyolojik aktivite i¢in yeniden kullanilabilir hale getirecek sekilde hizla
diiser. 7]

Bu ¢alismamizda, IVF (In vitro fertilizasyon) tedavisi alan ve bu tedaviye
bagl olarak kan Ostrojen, progesteron seviyesinde degisiklikler olan hastalarda bu
degisikliklerin isitme esik diizeylerini hangi oranda etkiledigini, bu hormon diizeyleri
ile isitme esigi arasinda iliski olup olmadigini tespit etmeyi amagladik. Bu amagla in
vitro fertilizasyon tedavisine karar verilmis altmis kadinda yaptigimiz caligmada;
IVF tedavisine baslamadan 6nce dlgiilen tiim dstrojen diizeylerinde ve odyometrik
olgiim yapilan tiim frekanslarda anlamli farklilik saptanmadi. IVF tedavisinin
sonunda, tiim Ostrojen diizeylerinde tiim frekanslarda yapilan saf ses odyometrisinde
sag kulak ve sol kulakta hava yolu ve kemik yolu 6l¢iimlerinde, en diisiik frekansta
sol kulak hava yolu 6l¢limlerinde dstrojen gruplarina bagl istatistiki olarak anlaml

fark tespit ettik. Yine 2000 Hz frekansta sag kulak hava yolu, sol kulak hava ve
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kemik yolu dl¢limlerinde Ostrojene bagli olarak istatistiki anlamli fark tespit ettik.
Yine dl¢lim yapilan en yiiksek frekansta saf ses odyometrisinde hem sag kulak hava
yolu, kemik yolunda hem de sol kulak hava yolu ve kemik yolunda Ostrojen
diizeylerine bagl olarak istatistiki anlamh farklilik tespit ettik. Ayrica odyometrik
hava yolu dlgliimlerinde en iyi isitmenin Ostrojen diizeyi en fazla artmis olan hasta

grubunda ve 2000 Hz frekansta sol kulakta oldugunu tespit ettik.

C. Hederstierna ve arkadasglarinin 143 kadin hastayr degerlendirdikleri
odiyometrik ¢alismada, hormon replasman tedavisi kullanmayan postmenapozal
kadinlarin, hormon replasman tedavisi kullanan premenapozal, perimenapozal ve
postmenapozal kadinlara gore daha az isitmeye egilimi oldugu saptanmistir. Buna
gore endojen Ostrojen iretiminin az kaldigi veya hi¢ olmadigt menapoz sonrasi
kadinlarin, menapoz 6ncesi doneme gore isitmede daha yiiksek bir bozulma oranina
sahip oldugunu belirtmislerdir. Bunun, 6strojenin isitme islevinde koruyucu bir
isleve sahip olabilecegi konusunda gorlis belirtmiglerdir. Yine bu calismada
premenapozal, perimenapozal kadinlar ve hormon replasman tedavisi alan
postmenapozal kadinlar ile karsilastirildiginda, hormon replasman tedavisi almayan
postmenapozal kadinlarin orta frekansta daha koétii isitme egilimi oldugu ifade
edilmistir. g Yapilmis olan bu c¢alismadaki gibi bizim ¢alismamizda da Ostrojenin

isitme esigi lizerine, isitmeyi destekleyici yonde katkisi oldugu diisiincesindeyiz.

Cesitli aragtirmalar, erigkin disilerin (saf ses odyometrisi ile 6l¢iilen) daha

yiiksek frekanslarda daha duyarli isitme oranina sahip olduklarini bildirmislerdir. [7e-
80]

Bizim calismamizda da, saf ses esik degerlendirmesi i¢in tedavinin sonunda
yapmis oldugumuz odyometrik Ol¢limlerde, hem sag kulakta hem de sol kulakta
Ostrojene bagli en anlamli degisim, en yiiksek frekans olan 4000 Hz’de tespit
edilmistir. Ayrica progesteron diizeyinin saf ses esigi iizerine olan negatif etkisi sag
kulakta ve sol kulakta 6zellikle yliksek frekansta yani 4000 Hz’de belirgin olmustur.
Bu yonii ile yiiksek frekans diizeylerinde isitsel sistemin daha duyarli oldugunu
sOyleyebiliriz. Bizim hasta grubumuzda, invitro fertilizasyon tedavisinin basinda

yaptigimiz saf ses odiyometrisinde, tiim yas diizeyleri dikkate alindiginda 6l¢iim
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yapilan en yiliksek ferkansta (4000 Hz) de sol kulak hava yolunda anlamli fark

mevcuttu.

Kiligdag ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada, Ostrojen tedavisi
kullanan postmenapozal kadinlarin, kullanmayan kadinlara kiyasla daha iyi saf ton
esik degerlerine sahip olduklarini bildirmislerdir. [81]

Post-menapozal kadinlarda saf ses odyometrisi ile degerlendirilen, igitme
kaybinin muhtemel iligkisinin arastirildigi bir calismada, daha diisiik serum 6stradiol
seviyesinin post menapozal kadinlarda isitme duyarliligini engelledigi ileri
stirilmustiir. [62]

Bizim c¢alismamizda, IVF tedavisinin baslangicinda, tiim progesteron diizeyi
gruplarinda, calisilan biitiin frekanslarda yapilan saf ses odyometrisinde sag kulak ve
sol kulakta, anlamli fark tespit edemedik. Ancak IVF tedavisinin sonunda, yaptigimiz
Olclimlerde progesteron diizeyini en yliksek saptadigimiz hasta grubunda isitme esigi
daha kotii olma egilimindeydi. Buna gore progesteronun isitme islevini olumsuz

etkileyebilecegi diisiiniilebilir.

Progesteronun koklea {izerindeki dogrudan etkileri halen bilinmemekle
birlikte, normal aylik ovulatuar siklusta goriilen tipik ¢ekilme olmaksizin hormon
replasman tedavisi veya bazi dogum kontrol haplar1 gibi devam eden progestin
tedavisi, Ostrojen reseptoriiniin devamli down regiilasyonuna neden olabilir veya
Ostrojenlerin  dolagimda  diizglin  bir sekilde reseptorlerine  baglanmasini
engelleyebilecek geri doniisii olmayan reseptor hasari yapabilir. ! Disiler
erkeklerden daha c¢ok spontan otoakustik emisyon ve daha gii¢lii uyarilmis, daha
bliyiik genlikli otoakustik emisyona sahiptir ve sag kulaklar genellikle sol kulaklara
kiyasla daha fazla spontan otoakustik emisyona ve daha giiclii uyarilmis otoakustik

emisyona sahiptir. [60,79,83]

Otoakustik emisyon tliretiminden, kokleadaki dis tiiy hiicrelerinin énemli rol
oynadigi bilinmektedir. Bu hiicre grubu oldukga hassastir, yogun sesler ve otoakustik

ilaclara maruz kalindiginda ilk zarar gorenlerdir. (601
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Bizim c¢alismamizda, tedavinin baslangicinda Ol¢lim  yapilan  tiim
frekanslarda, yapilan otoakustik Ol¢limlerde hem sag kulakta hem sol kulakta
Ostrojen ve progesteron diizeylerine bagli olarak isitme diizeyinde herhangibir

anlamli degisim saptamadik.

Tedavinin sonunda, Ol¢lim yapilan tiim frekanslarda, yapilan otoakustik
Olgiimlerde hem sag kulakta hem sol kulakta Ostrojen diizeylerine bagli olarak
herhangibir anlamli degisim saptanmadi. Tedavinin sonunda progesteron diizeylerine
bagli olarak, ol¢clim yapilan tiim frekanslarda yapilan otoakustik dl¢limlerde 4 kHz
frekansta sag kulakta anlamli degisim tespit ettik. Sag kulakta 4 kHz frekansta

komplians azalma egilimindeydi.

21 kadmin degerlendirildigi baska bir ¢alismada, menstriiel dongiiniin tim
asamalarinda (folikiiler evrede, ovulasyon fazi sirasinda ve luteal faz sirasinda olmak
lizere) otoakustik emisyon dlgiimleri yapilmis ve menstriiel siklus boyunca sag ve sol
kulaklarda ortalama gecici otoakustik emisyon 6l¢iim degerlendirmelerinde her {i¢
faz i¢cin 1 ve 4 Hz frekans degerlerinde diislis oldugu belirtilmistir. Yine bu
calismada, hormonal dongii evrelerine gore otoakustik emisyon dl¢timlerinde anlamli
bir fark bulunmadig belirtilmistir. 4

Al-Mana ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada, onalti kadin, ovarian
sikluslar1 boyunca 4 kez isitme testi ve es zamanli hormon seviye dl¢limlerine tabi
tutulmus ve biitlin kadinlar saf ton odyometri ve timpanometri ile Olgiilen
degerlerinde normal otoskopi, duyma ve orta kulak fonksiyonuna sahip olarak
degerlendirilmis. Farkli yas gruplari i¢in ne ovulasyon zamanlarinda ne de dstradiol
ve progesteron seviyeleri arasinda anlamli fark bulunamadig belirtilmistir. Yine aym
calismada TEOAE cevabi degerlendirilmis, yapilan 4 test boyunca test 1’den test 3’e
kadar yiikselen TEOAE cevabinin, test 4’te azaldiginin saptandig belirtilmis ancak
istatistiki olarak anlamli bir degisim bulamamislardir. Degerlendirme 1 ve 4
arasindaki TEOAE yanitlar1 arasindaki fark da, folikiiler fazin kendi igindeki
farkindan fazla tespit edilmis fakat luteal fazin kendi igindeki degisimlerinden
anlamli olarak fazla bulunmamis. Yine, total TEOAE cevabi tiim 4 degerlendirme

boyunca 6stradiol seviyesi ile korele bulunmamis. Fakat analiz sadece erken folikiiler
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ve gec folikiiler faz i¢in yapildiginda TEOAE seviyeleri ve Ostradiol seviyeleri
arasinda 2 kHz’de anlamli pozitif bir korelasyon saptanmis. Progesteron seviyesi ile
yapilan lineer regresyon analizinde anlamli bir iliski bulunamamas. 7

Yapilan bir calismada ovarian dongii siliresince TEOAE yanitlarinda
herhangibir degisiklik gdzlenmemistir. [85] Bagka bir ¢alismada TEOAE yanitlarinin
ovarian dongiisii sirasinda azalma egiliminde oldugu bildirilmistir. [8¢]

Bizim g¢alismamizda, hastalarrmizin  %35°1 25-29 yas araligindaydi.
Tedavinin baslangicinda yaptigimiz odyogramda tiim yas gruplarinda ve Olgiim
yapilan tiim frekanslardan en yiiksek frekans olan 4000 Hz’de sol kulak hava yolu
Olgiimlerinde anlamli farklilik bulduk. Yine yapmis oldugumuz timpanogram
Olclimlerinde yas grubuna bagli timpanogram Ol¢liim farkliligi saptamadik. Ancak
timpanogramda Sl¢lim yapilan tiim hastalar1 degerlendirdigimizde, Gstrojen diizeyi
ile karsilagtirmali analizde sag kulakta gruplar arasinda anlamli farklilik gordiik.
Yaptigimiz otoakustik dlgiimlerde ¢alismanin basinda hasta gruplar1 arasinda anlaml
bir degisim yoktu. Calismamizin sonunda yaptigimiz odyogram Olc¢limlerinde,
Ostrojene bagli olarak 2000 Hz ve 4000 Hz frekanslarda hem sag kulakta hemde sol
kulakta anlamli farkliliklar bulduk. Yine c¢alismamizin sonunda timpanogram
Olctimlerinde Gstrojene bagli olarak sag kulakta, progesterona bagli olarak sol kulakta
anlamli degisim gordiik. Calismamizin sonunda yaptigimiz TEOAE o6l¢iimlerinde
yas diizeyine bagli olarak 2 kHz’ de sag kulakta, 4 kHz’de sol kulakta anlaml
degisim saptadik. Ostrojen diizeyine bagl olarak anlamli de§isim saptamamakla
beraber, progesterona bagli olarak sag kulakta 4 kHz’de anlamli farklilik mevcuttu.
Calismamizin biitiinii  6strojen ve progesteron diizeyinden bagimsiz olarak
degerlendirildiginde, sag kulakta 1 kHz, 2kHz, 3 kHz frekanslarda TEOAE’de yukar1
yonlii degisim egilimi, sol kulakta 2 kHz ve 4 kHz’de yukar1 yonlii degisim egilimi

mevcuttu.

Genelde yiiksek otoakustik emisyon yiiksek koklear kazan¢ anlamina gelir ve

daha iyi isitme duyarlihgiyla iliskilendirilir. !
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Ayni yas grubunda, saglam yumurtaliklar1 olan, 25 orta yas (15-17 ay) disi
farenin dahil edildigi prospektif bir calismada hormon replasman tedavisi
(0strojentprogestin) verilerek ve tek basina Ostrojen verilerek perimenapozal
farelerde mevcut tedavilerin isitme iizerine olan etkileri incelenmistir. 4 aylik tedavi
sonucunda elde edilen verilerin kombine &strojen+progestin tedavi grubu igin
zamanla isitsel duyarlilikta, istatistiki olarak anlamli, 6nemli disiisler oldugu
belirtilmistir. Sadece 0Ostrojen kullanilan grupta 3,6 ve 32 kHz’de daha hafif
degisimler oldugu saptanmis, calisma neticesinde Ostrojent+progestin  hormon
replasman tedavisinin, Ostrojen monoterapisine gore yasla iligkili isitme kaybin

hizlandirabilecegi dne siiriilmiistiir. [’

Yapilan baska bir calismada, hormon replasman tedavisi (kombine Ostrojen
ve progesteron) alan post menapozal kadinlarin, dstrojen replasman tedavisi géren ya
da hi¢ hormon replasman tedavisi almayan postmenapozal kadinlardan, saf ses igitme
esiklerinin daha diisiik oldugu bildirilmistir. ©*®!

Oral kontraseptifler, endojen Ostrojen seviyelerini suprese eder ve oral
kontraseptif kullanan kadinlarda kullanmayanlara kiyasla erkek sonuglarma daha

yakin isitme diizeyleri ortaya cikar. [89]

Son yillarda arastirmacilar koklear perfiizyonun azalmasi lizerine
yogunlagsmislardir. Koklear mikrosirkiilasyonu kan akis hizindaki degisikliklere
duyarlidir ve perfiizyonun smirli diizeyde bozulmasi bile korti organinin
disfonksiyonuna yol agar. 9% Endotel hiicrelerindeki bu islev bozuklugu reaktif
oksijen iirlinlerinin salinimmin degismesine neden olur. Yiiksek reaktif oksijen
diizeyleri endotel hiicrelerinin apopitozuna yol acabilir ya da en yiliksek dozlarinda

endotel hiicrelerinin ani 6liimiine sebep olabilir. (1]
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6. SONUCLAR

1. In vitro Fertilizasyon tedavisi i¢in miiracaat eden hastalarin ¢ogunlugu

25-29 yas araliginda tespit edildi.

2. In vitro Fertilizasyon tedavisinin baslangicinda, saf ses odyometrisinde
Olciim yapilan en yiiksek frekansta (4000 Hz) sol kulak hava yolunda tiim yas

diizeylerinde, anlamli farklilik mevcuttu.

3. Tedavi basinda, 6lgiim yapilan tiim frekanslarda, saf ses odyometrisinde
Ostrojen ve progesteron hormon diizeylerinin isitme {izerine Onemli etkisi

goriinmemektedir.

4. Tedavinin basinda, yapilan timpanogram Olgiimlerinde, Ostrojen

diizeyinin sag kulak kompliansina etki ettigi izlenmektedir.

5. Mevcut IVF tedavisine ragmen hastalarin %10’unda kan dstrojen hormon
diizeyinde daha az miktarda artis saptanmis olup, bu %10’luk hasta grubunun
isitmeye olumlu katkisinin  daha diisiik oranda gergeklestigi  muhtemel

goriinmektedir.

6. IVF tedavisi almis ve kan &strojen diizeyi yiikselmis olan 60 hastanin
odyogram degerlendirilmesinde 6zellikle 2000 Hz ve 4000 Hz frekanslarda hem sag

kulakta hem de sol kulakta isitme diizeyinde anlamli degisimler olmustur.

7. Tedavi sonunda Ostrojenin, saf ses isitme tlizerine etkisi ile, sag kulakta ve
sol kulakta, hava ve kemik yolunda isitmenin en iyi diizeyi 2000 Hz frekansta

olmustur.

8. Kan progesteron diizeyinin saf ses esigi iizerine olan negatif etkisi sag

kulakta ve sol kulakta dzellikle yiiksek frekansta (4000 Hz’de) olmustur.
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9. Timpanogramda, Ostrojenin sag kulaga olan etkisi, progesteronun ise sol

kulaga olan etkisi anlaml1 diizeydedir.

10. Timpanogramda, tedavi sonunda sol kulaktaki degisim daha belirgin

bulunmustur.

11. TEOAE (Otoakustik) dl¢iimlerde In vitro Fertilizasyon tedavisine bagli
olarak artan Ostrojen diizeylerine ragmen, 6l¢iim yapilan frekanslarin tiimiinde igitme

esiginde anlamli degisim izlenmemistir.

12. Hastalarin timpanometrik 6l¢timlerinde her iki kulakta tedavi oncesi ve
sonrasinda, timpanometri basinglarinda farklilik tespit edilmedi. Tedavi Oncesi ve

sonrasinda timpanometri tipi Tip A idi.
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