T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KULAK BURUN BOGAZ VE BAS BOYUN CERRAHISI

ANABILIM DALI

OTOSKLEROZLU HASTALARDA KEMIK YIKIM
METABOLITI DEOKSIPIRIDINOLININ IDRAR
DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI VE
BULGULARIN TEMPORAL KEMIK BILGISAYARLI
TOMOGRAFI VE DANSITOMETRI VERILERI ILE
KORELASYONU

UZMANLIK TEZi

DR.PINAR TUNCBILEK OZMANEVRA

TEZ DANISMANI

PROF. DR. ENiS ALPIN GUNERI



ICINDEKILER

ICINDEKILER..... ..o, 1
KISALTMALAR. .. ¢ e e 4
TABLO VE SEKILLER LISTESI......ouiiiiiiiecceee e, 6
TESEKKUR......ouiit et e 10
O ZE T e e 11
SUMM A RY L s 13
1. GIRISVE AMAG . ... 16
2. GENEL BILGILER........iiiiiiie e e 17
2.1 EMDBIIYOIOJI 1.ttt 17
2.2 Otosklerotik Odagin HiStopatogeNnezi...........ccoeeeeeeeeieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 19
2.3 Otoskleroz Tanimi ve Epidemiyoloji..........cooooeeeeiiiiiiii, 20
2.4 EHIOPAIOGEINEZ ...ttt 22
2.4.1 Otosklerozda GenetiK ...........cccuuuiiiiiiiieiiiii e 22
2.4.2 Viral ENfEKSIYONIAr...........vviiiiiieiiieee e 23
2.4.3 Otoimmiinite ve INflamasyon ...........c.coviieeeeeeee e, 24
2.4.4 Hormonal ve Metabolik Faktorler..............cccooii 26
2.4.5 ENzZimatiK EKIIEr ........oeiiiii e 26

2.5 Otosklerozda Odyolojik Degerlendirme............ccooovviiiiiiiiiceiiiieeeee e, 27
2.6 Radyodiagnostik TetKIKIEr ............uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii s 29
2.7 Kemik Metabolizmasinin Biyokimyasal Degerlendirmeleri...................... 32
2.7.1 Osteoporozun Deg@erlendirilmesi...........cccooeeeeeei 32

1



2.7.2 Kemik Dongusunun Biyokimyasal Belirleyicileri....................c.coooe. 33

2.7.2.a Kemik Yapim Belirtegleri ..o 33
2.7.2.b Kemik Rezorbsiyon Belirtegleri..........cccccvvvviiiiiiiiiiiiiii, 34

3. GEREG VE YONTEM. ...ttt 38
3.1 Calismanin Yeri ve TariNi.......cccoooiiiiiiiiic e 38

X 2 © o [0 RS- o o 38
3.3 0SItME OIGUMIETI ..., 40
3.4 [drar DeGerlenNdirMESi .........coeueiuiieecee e 40
3.5 Radyolojik Degerlendirme ..., 41

G Tt A 153 o o | =T o PR 43
3.5.2 Dort Nokta DansitometriSi..........ooooeveeeeeeeeee 43

3.6 IStatiStiKSEl ANAIIZ.........c..eveeeeeieeeeeeeeeee e 44
A BULGULAR. ... e e 45
4.1 Odyolojik BUIQUIAN ... 45
4.2 RaAYOIOJIK VeI ... 48
4.2.1 GOISEI Od@K......eeiiiieiiiiiiiiie et 48
4.2.2 HISEOQIaIM ... e e e e e e e e e e eeenees 48
4.2.3 DOrt Nokta Dansitometri ...........ooovvvvviiiiiiiiiiie 49

4.3 idrar Deoksipiridinolin (DPD) VEFlEri ........ccocoveeeieeeeeeee e, 51
D TART IS M A s 72
5.1 Radyolojik Degerlendirme ... 72
5.1.1 GOrsel OdakK.......ccoooeiiiiiiii 72



5.1.2 Histogram ve Dort Nokta Dansitometri ...

5.2 idrar

6. SONUC

Deoksipiridinolin (DPD)..........oovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee

. KAYNAK L AR . e



KISALTMALAR

ALP: Alkalen fosfataz

BT: Bilgisayarli Tomografi

Ca: Kalsiyum

DPD: Deoksipiridinolin

GAP: Hava — Kemik Araligi

H maksimum: Maksimum histogram degeri

H ortalama: Ortalama histogram degeri

HLA: Human Leukocyte Antigen (insan I6kosit antijeni)

HPLC: High-Performance Liquid Chromatography (yuksek performansh lipid

kromatografi)

HU: Hounsfield Unitesi

HUPF: Hounsfield Unitesi Piksel Frekansi
HY: Hava yolu

kHz: Kilohertz

KY: Kemik yolu

MeV: Kizamik virasu

NTX: N terminal ¢gapraz bagl telopeptid
OPG: Osteoprotegerin

PTH: Parathormon

ROI: Region of interest

RT-PCR: Reverse Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu



SPECT: Single Photon Emission Computed Tomography (Tek foton emisyon

bilgisayarl tomografisi)

SPSS: Statistical Package for Social Sciences (Sosyal Bilimler igin Istatistik
Paketi)

TSH: Tiroid stimule edici hormon

YRBT: Yuksek Cozunarlukla Bilgisayarli Tomografi



TABLO VE SEKILLER LISTESI

Sekil 1. Radyolojik olarak saptanan sag fenestral odak
Sekil 2. Radyolojik olarak saptanan bilateral fenestral odak

Sekil 3. Dort nokta dansitometri yontemi

Tablo 1. Rotteveel BT siniflamasi

Tablo 2. Odyolojik verilerin ortalama degerleri (HY-hava yolu, KY-kemik yolu,

GAP-hava kemik aralgr)

Tablo 3. Radyolojik olarak gérsel odak saptanan ve saptanmayan hastalarin
odyolojik verilerinin ortalama degerleri (HY-hava yolu, KY-kemik yolu, GAP-

hava kemik araligr)

Tablo 4. Radyolojik olarak gorsel odak saptanan ve saptanmayan gruplar

arasinda odyolojik verilerin ortalamalarinin farklihginin degerlendirilmesi

Tablo 5. Otoskleroz tutulumunun tek veya cift tarafli oldugu kulaklarda gorsel

odak dagilimi

Tablo 6. Histogram ortalama degerleri ve standart sapmalari ile gorsel odak

dagilimi

Tablo 7. Histogram ortalama degerlerinin radyolojik gorsel degerlendirmeye
gbre odak saptanan ve saptanmayan gruplar arasindaki farklihgin

degerlendirmesi

Tablo 8. Dort nokta dansitometri ortalama degerleri ve standart sapmalari ile

gorsel odak dagilimi

Tablo 9. Dort nokta dansitometri ortalama degerlerinin radyolojik gorsel
degerlendirmeye gore odak saptanan ve saptanmayan gruplar arasindaki

farklihgin degerlendirmesi



Tablo 10. Hasta ve kontrol gruplarinin ilk ve ikinci idrarda bakilan DPD orani
ortalama degerleri ve gruplarin ilk ve ikinci idrar DPD orani ortalama degerleri

arasindaki farkhligin degerlendirilmesi

Tablo 11. Hasta (otoskleroz tutulumuna gore ) ve kontrol grubundaki kadinlarin
ilk ve ikinci idrarda bakilan DPD orani ortalama degerleri ve gruplarin ilk ve

ikinci idrar DPD orani ortalama degerleri arasindaki farkhiligin degerlendirilmesi

Tablo 12. Otoskleroz tutulumuna goére hasta grubundaki kadinlar ile kontrol
grubundaki kadinlar arasinda ilk ve ikinci idrarda DPD orani ortalama degerleri

arasindaki farkhligin degerlendirilmesi

Tablo 13. Hasta ( otoskleroz tutulumuna gore ) ve kontrol grubundaki erkeklerin
ilk ve ikinci idrarda bakilan DPD orani ortalama degerleri, gruplarin ilk ve ikinci

idrar DPD orani ortalama degerleri arasindaki farkhligin degerlendiriimesi

Tablo 14. Otoskleroz tutulumuna goére hasta ve kontrol grubundaki erkekler
arasinda; ilk ve ikinci idrarda DPD orani ortalama degerleri arasindaki farkhligin

degerlendiriimesi

Tablo 15. Hasta-kontrol gruplarinin, ilk ve ikinci idrarda bakilan DPD orani
ortalama degerlerinin cinsiyete gore dagilimi, gruplarin ilk ve ikinci idrar DPD

orani ortalama degerleri arasindaki farklihgin degeri

Tablo 16. ilk ve ikinci idrarda DPD orani ortalama degerleri acisindan hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda, kadinlar ile erkekler arasinda, cinsiyete gore
hasta ile kontrol grubu arasinda, hasta grubu icinde kadinlar ile erkek olgular

arasinda; arasindaki farkliligin Mann-Whitney U testi ile degerlendiriimesi

Tablo 17. Hasta grubundaki otoskleroz tipine goére ve kontrol grubundaki
kisilerin ilk ve ikinci idrarda bakilan DPD orani ortalama minimum, maksimum
deg@erleri ortalamalari ve gruplarin ilk ve ikinci idrar DPD orani ortalama

degerleri arasindaki farkliligin degerlendiriimesi

Tablo 18. Hasta grubundaki otoskleroz tipine ve tutulumuna gore ilk ve ikinci
idrarda bakilan DPD orani ortalama degerleri ve gruplarin ilk ve ikinci idrar DPD

orani ortalama degerleri arasindaki farkliligin degerlendirilmesi
7



Tablo 19. Hasta grubundaki olgular arasinda radyolojik olarak gorsel odak
saptananlar ve saptanmayanlarin ilk ve ikinci idrarda bakilan DPD orani
ortalama degerleri ve gruplarin ilk ve ikinci idrar DPD orani ortalama degerleri

arasindaki farklihgin degerlendirilmesi

Tablo 20. Hastalarin radyolojik gorsel odaga gore pozitif ve negatif olarak
degerlendiriimesi ile olusturulan gruplar ile kontrol grubunun ilk ve ikinci idrarda
bakilan DPD orani ortalama degerlerinin gruplar arasi farklihginin

degerlendiriimesi

Tablo 21. Radyolojik olarak gorsel odak saptanan ve saptanmayan hastalarin

otoskleroz tipine gore, ilk ve ikinci idrarda bakilan DPD orani ortalama degerleri

Tablo 22. Radyolojik goérsel odak saptanan hastalarin, radyolojik
degerlendirmede saptanan otoskleroz tutulumuna gore, ilk ve ikinci idrarda

bakilan DPD orani ortalama degerleri

Tablo 23. Radyolojik olarak gorsel odak saptanan ve saptanmayan hastalarin,
otoskleroz tutulumuna gore ilk ve ikinci idrarda bakilan DPD orani ortalama
degerleri ile gruplarin ilk - ikinci idrar DPD orani ortalama degerleri arasindaki

farkhligin degerlendirilmesi

Tablo 24. Otosklerotik tutulumun bilateral veya unilateral olmasina gore ilk ve
ikinci idrarda bakilan DPD orani ortalama de@erleri, minimum ve maksimum
degerleri ile gruplarin ilk ve ikinci idrar DPD orani ortalama dedgerleri arasindaki

farkhligin degerlendirilmesi

Tablo 25. Otosklerotik tutulumun bilateral veya unilateral olmasina gore ilk ve
ikinci idrarda bakilan DPD orani ortalama dederlerinin gruplar arasi farkhliginin

degerlendiriimesi

Tablo 26. Otosklerotik tutulumun bilateral veya unilateral olmasina gore ilk ve
ikinci idrarda bakilan DPD orani ortalama degerlerinin 3 grup (bilateral-

unilateral-kontrol) arasindaki farkhligin degerlendiriimesi (Kruskal Wallis testi)



Tablo 27. Gorsel odak saptanmayan olgularin dansitometrik parametreleri
arasindaki korelasyon (Hortalama: histogram ortalama, Hmax: histogram
maksimum degeri, 2000 HUPF: 2000 HU piksel frekansi)

Tablo 28. Gorsel odak saptanan olgularin dansitometrik parametreleri
arasindaki korelasyon (Hortalama: histogram ortalama, Hmax: histogram
maksimum degeri, 2000 HUPF: 2000 HU piksel frekansi)

Tablo 29. Histogram ile dort nokta dansitometri de@erleri arasindaki korelasyon
(Hortalama: histogram ortalama, Hmax: histogram maksimum degeri, 2000
HUPF: 2000 HU piksel frekansi)

Tablo 30. Dansitometrik parametreleri ile kemik yolu isitme esikleri arasindaki
frekansa gore korelasyon (Hortalama: histogram ortalama, Hmax: histogram
maksimum degeri, 2000 HUPF: 2000 HU piksel frekansi)

Tablo 31. Dansitometrik parametreleri ile hava yolu isitme esikleri ve hava —
kemik araligi arasindaki frekansa bagli korelasyon (Hortalama: histogram
ortalama, Hmax: histogram maksimum degeri, 2000 HUPF: 2000 HU piksel

frekansi, GAP: hava kemik araligi)

Tablo 32. Dansitometrik parametreler ile hasta grubundaki idrar DPD orani
degerleri arasindaki korelasyon (Hortalama: histogram ortalama, Hmax:
histogram maksimum degeri, 2000 HUPF: 2000 HU piksel frekansi)

Tablo 33. ilk ve ikinci idrarda bakilan DPD orani degerlerinin 0.5 kHz, 1 kHz, 2
kHz, 4 kHz ve dort frekans ortalamalari igin kemik yolu ve hava yolu igitme

esikleri, hava-kemik araldi ile olan korelasyonu (GAP: hava-kemik araligi)

Tablo 34. ilk ve ikinci idrarda bakilan DPD orani degerlerinin otoskleroz

tutulumu ile olan korelasyonu
Tablo 35. Ilk ve ikinci idrar DPD oranlarinin duyarlilik ve 6zgillik degerleri

Tablo 36. BT ve idrar DPD oranlarinin duyarlilik degerleri



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim suresince bilgi ve deneyimleri ile yol godsteren
saygideger hocalarima, basta tez danismanim Prof. Dr. Enis Alpin Guneri
olmak Uzere Prof. Dr. Semih Sitay’a, Prof. Dr. Ataman Guneri’'ye, Prof. Dr.
Ahmet Omer ikiz’'e, Prof. Dr. Taner Kemal Erdag’a, Dog. Dr. M. Cenk Ecevit'e,
Dog. Dr. Gunay Kirkim’a, Yrd. Dog. Dr. Ersoy Dogan’a ve Uzm. Dr. Ylksel
Olgun’a bana kattiklari tim bilgi ve beceriler icin minnettarligimi sunar ve
tesekkur ederim. Tezim ile ilgili radyolojik ¢alismalari yuruten Yrd. Dog. Dr. Nuri
Karabay’a, istatistik ¢calismalarinda yardimini esirgemeyen saygideger hocam
Prof. Dr. Hulya Ellidokuz’a, uzmanlk egitimim ve tez slrecimde desteklerini
esirgemeyen sevgili Uzm. Ody. Selhan Guarkan’a, Uzm. Ody. Serpil Mungan

Durankaya’ya ve Uzm. Ody. Basak Mutlu’ya tesekkurlerimi sunarim.

Tip eg@itimi ve uzmanhk egitimi surecglerinde daha yogun olmak Uzere
hayatim boyunca her zaman tim varliklari ve destekleri ile yanimda olan biricik
annem Ayla Tungbilek’e, babam Turgut Tuncgbilek’e, kardesim Ulas Tuncgbilek’e
ve canim esim Ramadan Ozmanevra’ya, yasamim boyunca ihtiyacim oldugu
her anda ve 6zellikle tez siirecimde her zaman yanimda olan Umit Mankir'a ve

Cengiz Hepeyiler'e sevgi ve tesekkulrlerimi sunarim.

10



OZET

Otoskleroz, isitme kaybi gelismesi durumunda klinik olarak tani konulan
ilerleyici tek ya da cift tarafli isitme kaybi ile seyreden bir hastaliktir. Olusum
mekanizmasinda genetik faktorler, endokrin faktérler, immun bozukluklar, viral
enfeksiyonlar, bad dokusu hastaliklari potansiyel sebepler arasinda yer
almaktadir. Kemik yikimi ya da kemik metabolizmasinda artis ile giden hastaligi
(osteoporoz , osteogenesis imperfecta, Paget hastaligi vb.) olmayan hastalarda
non invaziv olarak vyapilabilecek bir idrar tetkiki ile otoskleroz tanisinin
desteklenmesinin, hastanin rehabilitasyon ve takip surecinde, cerrahi
zamanlamanin planlanmasinda ve ailenin diger bireylerinde tarama testi olarak

kullanilabilme imkani hakkinda katki saglayabilecegi dugsunulmusgtar.

Otik kapsulin kemik metabolizmasinda, kemik resorbsiyonu ile
karakterize olan genetik oldugu dusunulen bir hastalik olan otosklerozda,
demineralizasyona bagh otik kapsul degisikliklerinin yUksek ¢ozunurlUklu
bilgisayarli tomografi ile gorsel olarak gdsteriimesi glinimuzde yaygin olarak
kullaniimaktadir. Odyolojik incelemelerde iletim tipi ya da miks tip isitme kaybi
saptanarak otoskleroz oldugu dusunulen hastalarda bilgisayarli tomografide

kemik dansite 6lclimu ile otosklerotik odak saptanamadigi olgular da mevcuttur.

Kemik yikim drdnlerinden deoksipiridinolin ise, metabolize olmadan idrar
ile atilan, kemik rezorbsiyonu ve osteoklastik aktivite ile artig gosteren bir
markerdir. Kemik yikim urUnlerinden olan idrar deoksipiridinolin duzeyi, yeni
sentezlenen kollajenin degradasyonu ve diyetten etkilenmez. Kemik dokulara
yuksek spesifitesinin bulundugu ve hemen hemen tamaminin kemik kaynakh
oldugu gosterilmistir. Non-invaziv olarak idrarda bakilacak olan kemik
rezorbsiyon markeri olan deoksipiridinolin duzeyinin otoskleroz hastalarinda tani

kriteri ve hastaligin seyri hakkinda bilgi vereceg@i dugunulmektedir.

idrar yikim metaboliti ile ilgili veriler incelenirken hasta grubu ve kontrol
grubu olmak Uzere iki grup olusturulmustur. Cerrahi ve odyolojik olarak
otoskleroz tanisi almig 12 hasta; hasta grubunu olustumaktadir. Hasta grubu
kendi icinde radyolojik, odyolojik ve cerrahi degerlendirme ile 7 bilateral, 5
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unilateral tutulum olarak gruplandiriimistir. Odyolojik veriler incelenirken hasta
grubu; odyolojik ve cerrahi olarak otoskleroz tanisi alan 12 hastanin, odyolojik
ve/veya cerrahi olarak otoskleroz tanisi almig 18 kulagi incelenmistir.
Hastemizde 12 hastanin 11 kulagina unilateral, 1 hastanin ise her iki kulagina
stapedotomi cerrahisi uygulanmis ve uygun piston yerlestiriimigtir. Olgular,
yuksek ¢ozunurltkli bilgisayarli tomografi gértntilerinin radyolojik olarak goérsel

odak pozitif ya da negatif olmasina gore gruplandiriimistir.

DPD oraninda en etkili olan parametrenin otoskleroz tutulumu oldugu
saptanmigtir. Bilateral tutulumu olan hastalarda, radyolojik olarak odak
izlenmese de DPD degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derece yuksek oldugu
gOrulmustar. Normal olan grupta, bilateral tutulumu olan hastalarin idrar DPD
oran ortalamalarinin unilateral tutulumu olan hastalardan yuksek olmasi bu
durumu desteklemektedir. Hasta grubunda, ilk ve ikinci idrarda bakilan DPD
orani degerlerinin otoskleroz tutulumu ile olan korelasyonu incelendiginde; ikinci
idrar DPD orani ortalama degeri ile otoskleroz tutulumu arasinda orta derecede
ve anlamli bir korelasyon saptanmistir (R=0.61, p=0.03). Katsayilari pozitif
olmasi nedeniyle iki deger arasinda pozitif korelasyon mevcuttur. Bu ¢alismada,
otoskleroz tanisinda idrar DPD oranlarinin, BT degderlendirmesine eklenmesi ile
hicbir hasta tanisi atlanmamistir. idrar DPD orani degerlerinin BT

degerlendirmesinin duyarlihdi %50’den %100 e arttirdig1 gériimustar.

Calismamizda hasta sayisinin az olmasi nedeniyle unilateral olgular,
kemik vyolu igitme egikleri ile korelasyon, kohlear otoskleroz olgulari

degerlendirilememistir.

idrar DPD orani degerlendirmesi, giinimiizde tanisi ancak cerrahi ile
dogrulanan, takiplerinde metabolik aktivitesini degerlendirmede BT disinda
kullanilabilecek bir tetkik olmayan otoskleroz hastaliginin tanisinda ve takibinde;

non invaziv, hizli, dusuk maliyetle yapilabilen bir biyokimyasal belirtegtir.
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SUMMARY

Otosclerosis is a disease characterized by progressive hearing loss in
one or two ears, diagnosed clinically when hearing loss develops. Potential
causes include genetic factors, endocrine factors, immune deficiencies, viral
infections and diseases of the connective tissue. It is suggested that in patients
without a disease associated with bone resorption or increased bone
metabolism (osteoporosis, osteogenesis imperfecta, Paget's disease etc.),
supporting the diagnosis of otosclerosis with a non-invasive urine test may
contribute to rehabilitation and monitoring of the patient, planning of surgical

timing, and may be used as a screening test for other family members.

In otosclerosis, a disease believed to be genetic, characterized by bone
resorption in the bone metabolism of the otic capsule, high-resolution
computerized tomography is widely used today to visualize changes in the otic
capsule due to demineralization. There are cases where patients who were
thought to have otosclerosis due to detection of conductive or mixed type
hearing loss in audiological examinations did not show any otosclerotic focus in

bone density measurement by computerized tomography.

Deoxypyridinoline, a product of bone breakdown, is a marker which is
excreted by urine without metabolization and increases with bone resorption
and osteoclastic activity. The urinary deoxypyridinoline level, a product of bone
breakdown, is not affected by the degradation of newly synthesized collagen
and diet. It has been demonstrated that it has high specificity to bone tissues
and virtually all are bone based. It is suggested that urinary deoxypiridine level,
a bone resorption marker analyzed non-invasively in urine, may be a diagnostic
criterion and may inform about the progress of the disease in patients with

otosclerosis.

When evaluating data related to the urinal breakdown metabolite, two
groups were formed, including a patient group and a control group. 12 patients
diagnosed with otosclerosis by surgical and audiological methods constituted

the patient group. The patient group was further categorized into bilateral (7)
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and unilateral (5) involvement subgroups after radiological, audiological and

surgical assessment.

While examining audiological data, 18 ears, diagnosed with otosclerosis
by audiological and/or surgical means, belonging to 12 patients assigned as the
patient group and diagnosed with otosclerosis by audiological and surgical
means were examined. At our hospital, stapedectomy surgery was applied and
appropriate pistons placed unilaterally in 11 ears of 12 patients, and in both ears
of 1 patient. Patients were grouped according to positive or negative

radiological focus revealed by high resolution CT imaging.

It was discovered that the most effective parameter in DPD ratio was
otosclerosis involvement. In patients with bilateral involvement, DPD values
were seen to be statistically significantly high although no radiological focus was
observed. In the normal group, this is supported by the fact that the mean value
of urinal DPD ratios of patients with bilateral involvement was higher than that of
patients with unilateral involvement. When, in the patient group, the correlation
between the first and second urinal DPD ratios and otosclerosis was examined,
there was moderate correlation between the mean value of second urine DPD
ratios and otosclerosis involvement (R=0,61) which was statistically significant
(p=0,03). There was positive correlation between two values as their
coefficients were positive. In our study, all patients diagnosed with otosclerosis
by addition urine DPD ratios to CT imaging without any missing patient. It was
seen that by adding urine DPD ratios to CT, sensitivity of CT evaluation

increases from %50 to %100.

Due to the low number of patients in our study, unilateral cases,
correlation with bone conduction threshold, and cochlear otosclerosis cases
could not be evaluated.

In otosclerosis, diagnosis needs surgical confirmation and have no
another techniques to evaluate the metabolic activity of otosclerotic focus

except CT.
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However, after an average examination of data, it was concluded that
urine DPD ratio evaluation gives us an opportunity for supporting the diagnosis
of otosclerosis with a non-invasive, low cost and quick resulted urine test may
contribute to rehabilitation and monitoring of the patient. It is suggested that
urinary deoxypiridine level can be a diagnostic criterion and can inform about
the progress of the disease and response to medical treatment in patients with

otosclerosis.
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1. GIRiS VE AMAC

Otoskleroz, isitme kaybi gelismesi durumunda klinik olarak tani konulan
ilerleyici tek ya da cift tarafli isitme kaybi ile seyreden bir hastaliktir. Olusum
mekanizmasinda genetik faktorler, endokrin faktorler, immun bozukluklar, viral
enfeksiyonlar, bag dokusu hastaliklari potansiyel sebepler arasinda yer
almaktadir [1, 2]. Kemik yikimi ya da kemik metabolizmasinda artis ile giden
hastaliyi (osteoporoz, osteogenesis imperfecta, Paget hastaligi vb.) olmayan
hastalarda non invaziv olarak yapilabilecek bir idrar tetkiki ile otoskleroz
tanisinin desteklenmesinin, hastanin rehabilitasyon ve takip surecinde, cerrahi
zamanlamanin planlanmasinda ve ailenin diger bireylerinde tarama testi olarak

kullanilabilme imkani hakkinda katki saglayabilecedi dugunulmustuar.

Otik kapsulin kemik metabolizmasinda, kemik rezorbsiyonu ile
karakterize olan ve genetik oldugu duasiunulen bir hastalik olan otosklerozda,
demineralizasyona bagh otik kapsul degisikliklerinin yluksek ¢ozunurlUkIU
bilgisayarli tomografi (BT) ile gérsel olarak gosterilmesi glinimuizde yaygin
olarak kullaniimaktadir [2]. Ancak odyolojik incelemelerde iletim tipi ya da mikst
tip isitme kaybi saptanarak otoskleroz oldugu dusundlen hastalarda BT'de
kemik dansite olcimu ile otosklerotik odaklar saptanamayabilir. Kemik yikim
artnlerinden deoksipiridinolin metabolize olmadan idrar ile atilan, kemik
rezorbsiyonu ve osteoklastik aktivite ile artis gdsteren bir belirtectir [3]. idrar
deoksipiridinolin duzeyi, yeni sentezlenen kollajenin degradasyonu ve diyetten
etkilenmez [4]. Kemik dokulara yuksek spesifitesinin bulundugu ve hemen
hemen tamaminin kemik kaynakli oldugu gésterilmistir [3]. idrar deoksipiridinolin
dizeyinin otoskleroz hastalarinda non invaziv olarak taniyi destekleyebilecegi

ve hastaligin seyri hakkinda bilgi verebilecegi dusunulmektedir.

Bu calismada otoskleroz tanisi ameliyat sirasinda dogrulanan, 18- 50
yas arasl hastalardan alinan idrar orneklerinde kemik yikim drunlerinden
deoksipiridinolin duzeyi ile; odyolojik tetkikler, BT incelemelerinin gorsel olarak
otosklerotik odak agisindan degerlendiriimesi ve dansitometrik hesaplamalarinin

yapilmasi ile elde edilen veriler arasindaki iligki arastiriimigtir.
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2. GENEL BILGILER

2.1 Embriyoloji

Dis kulak, orta kulak ve temporal kemik ektoderm, mezoderm ve
endoderm tabakalarindan olusur [5]. Orta kulak, birinci ve ikinci brankial
arklardan, kemikgikler ise Meckel ve Reichert kikirdaklarindan geligir. Meckel
kikirdagindan malleus basi ve boynu, inkus gdvdesi ve kisa kolu, Reichert
kikirdagindan malleusun manubriumu, inkusun uzun kolu, stapes kruralari,
stapes tabaninin lateral ylzu, otik kapsulden ise stapes tabaninin medial

yuzunun geligtigi kabul edilmektedir [6].

Duyu reseptorleri ise noroektodermal otik vezikilden koken alir. Otik
vezikulin mezenkimal doku ile sarilmasi sonrasinda kartilajindz otik kapsul
gelisir. Bu kapstl endodermal farengotimpanik resesin medialinde yerlesmistir.
Otik kapstulin ossifikasyonu ise 16.haftada 14 — 16 farkli odaktan baslar [5].
Otik kapsul “kemik labirent” olarak da adlandirilir. Otik kapsul 4.haftada otik
veziklli cevreleyen mezenkimal dokunun Kartilajindz degisime ugramasi
sonucu olusur. Stapes ve otik kapsul intrauterin 5.ayda yetigkindeki ¢apina
ulasir ve hayat boyunca fazla degisiklige ugramadan kalir. Stapes ve otik
kapsuldeki periost inaktiftir. Fraktir olusmasi durumunda kallus olusmaz ve
fraktir duzelmez. Primitif otik kapsul primitif mezenkimal doku ile gevrilidir. Bu
mezenkimal doku 6nce kartilaja donusur. Kartilaj da kemikleserek otik kapsull
yapar. Kartilaj yolu ile kemiklesme perikondral, endokondral ve intrakondral

yollar ile olur [6, 7].

Histolojik olarak otik kapstiliin kemik dokusu li¢ tabakal bir yapidir. i¢ ve
dig yuzleri 6rten perikondriumun periosteuma donusmesi ile endosteal ve
periosteal kemik tabakalari ortaya c¢ikar. Orta tabaka yani endokondral
tabakanin ise benzersiz bir yapisi vardir. Globuli interossei adi verilen kalsifiye
kartilajindz hucrelerden olusur [7, 8].

Membranoz labirente bakan en i¢ tabaka olan endosteal tabaka, erigkin
yasami boyunca metabolik olarak nispeten inaktiftir. Ancak enfeksiyon ya da

travma nedeniyle prolifere olup Iimeni oblitere edebilir [9]. Orta kulak tarafindaki
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tabaka ise periosteal tabakadir. Periosteal tabaka uzun kemiklerin ¢epecevre
lameller yapisina sahiptir. Periosteal tabaka oldukga aktiftir, erken erigkin ¢aga
kadar lameller kemik eklenmesi ile giderek kalinlasir ve pnématize olur. Distaki
bu periosteal tabakada, diger kemiklerde oldugu gibi yasam boyunca surekli
olarak remodelizasyon gorulir ve enfeksiyon ya da travma sonrasi osteojenik
kemik iyilesmesi ortaya ¢ikar. Endosteal ve periosteal tabakalar arasinda yer
alan endokondral tabaka, intrakondral ve endokondral kemik dokularindan
meydana gelir. intrakondral kemik dokusu kalsifiye olmus hyalin kikirdak
odaciklarindan olustugu igin “globuli interossei” olarak da adlandirilir.
intrakondral tabakadaki lakiinler icinde bulunan kondrositlerde hipertrofi,
kikirdak matriksinde kalsifikasyon ve kapiller invazyon sonrasinda, kalsifiye
kikirdak dokusunun ¢ogu ortadan kalkarak geriye sadece daginik intrakondral
odaciklar kalir. Daha sonra bu odaciklarin icine giren osteositler tarafindan
intrakondral tabaka Uzerine endokondral kemik depolanir. Artan kemik dokusu
nedeniyle vaskuler bogluk alanlari ¢cok azalir, sonugta vucuttaki en yogun kemik
olan petr6z kemigin damardan yoksun endokondral kemik tabakasi ortaya ¢ikar.
Endosteal tabaka gibi endokondral tabaka da, ortaya ciktigi fetal donem
sonrasinda ¢ok az bir metabolik aktivite stre gelir; benzer sekilde sadece
travma ve ya enfeksiyona yanit olarak minimal dizeyde ve fibroz kemik

iyilesmesi seklinde bir reperatif yanit ortaya ¢ikar [9-11].

Kikirdaklasma 8.haftada otik kapsuli sarar, 16.haftada tamamen
gelismis olan kikirdak model (zerinde 14-16 farkli odaktan endokondral
kemiklesme baglar ve 5.ayda tamamlanir. ilk kemiklesme odagi 16.haftada
kokleanin bazal kivrimi Uzerinde, son kemiklesme odagi ise 21.haftada
posterior yarim daire kanalinda ortaya cikar [12]. Odaklardan baslayan
kemiklesme genigleyerek ve komsu odaklarla da birleserek otik kapsull
olusturur. Bazi noktalar ise endokondral kikirdak olarak kalir ve kemiklesmez.
Bu bolgeler fissula ante fenestram ile lateral ve posterior yarim daire
kanallarinin bir bolumuadar [9, 10]. Oval pencerenin 6n kisminda yer alan fissula
ante fenestram, neredeyse avaskuler, sert bir yapi olup %40 olguda yasamin

2.yihinda kemiklesirken, %60 olguda yasam boyu kikirdak olarak kalir[6].
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2.2 Otosklerotik Odagin Histopatogenezi

Otosklerozun histopatolojik 6zelligi, stapes tabaniyla birlikte yuvarlak ve
oval pencereye komsu perilabirentin ve perikoklear alanlarda yuksek selularite
ve vaskularizasyonla karakterize bir osteolitik kemik lezyonunu icermesidir [13,
14].

Koklea yaklagik olarak 32 mm uzunlugundadir ve 2,5 tur yapan kivrimli
bir yapi gosterir. iki tam kivrim apikal ve orta tur, geri kalani ise bazal tur veya
promontorium olarak adlandirilir. Yuksek tonlarin maksimal vibrasyon amplitada
bazal tura yakindir, bu deger orta tonlar i¢in orta turda ve dusik tonlar igin
apikal turdadir [15].

Histopatolojik incelemeler sonucunda otosklerotik tutulumun en siklikla
koklear duktusun 16.-20.mm lik bélima arasinda oldugu belirlenmistir. Bu boélge
bazal turun (st yarimina karsilik gelir. Ikinci siklikta tutulan alan ise 27. - 30. mm
ler arasi olup orta turun Ust yarisina ve uguncu siklikta tutulan alan olan

duktusun ilk 6 mm lik bolima ise apikal tura karsilik gelmektedir [15].

Otosklerotik odagin yerlesimi, etkilenen temporal kemiklerin %80-
90'ninda odak oval pencerenin hemen 6ninde yer alir ve inferiora dogru
yayillma egilimi gdsterir. Kemiklerin %31-33’Unde yuvarlak pencere, %12’sinde
stapes tabani, %25-35 koklea, %15’'inde semisirkuler kanallar etkilenmigtir.
Olgularin %5 — 12’sinde ise primer odak otik kapsulin diger bdlgelerinden

badimsiz olarak sadece stapes tabaninda olusabilir [16].

Otik kapsuldeki kemik metabolizmasi, iskelet sisteminin diger
kemiklerinde gbzlenen blylime, modelasyon ve remodelasyon safhalarinda
bircok farklihk gdstermektedir. Yapilan c¢alismalarda saglikli erigkin insan
temporal kemikleri incelenmis ve perilabirentin kemikte turnover orani yilda
%0.13 iken iskelet sisteminde yilda %10 oraninda saptanmistir. Ayrica iskelet
sistemi remodelasyonu sentrifugal, yani igten perifere dogru iken; otosklerotik

odakta ise sentripedal yani labirente dogru gerceklesir [17].

Otosklerotik odagin erken spongiotik faz ya da selller faz, sonrasinda

fibrotik faz ve en son sklerotik faz olmak Uzere U¢ fazi vardir [8]. Erken faz

19



(selller faz) otik kapsulin endokondral kemiginin osteoklastlar tarafindan
rezorbe edildigi fazdir [18]. ilk énce odaktaki perivaskiler alan genisler. Aktif
otosklerotik odak igerisinde ¢ok sayida osteoklastlar, ¢ok cekirdekli dev
hucreler, fibroblastlar ile prolifere endotelyal hucreler vardir. Boylece erken
fazda damardan zengin, normalden daha az yogunlukta ve gevsek bir kemik
doku, normal dokunun yerine gecer. Makrofaj birikimi de otosklerozun erken

erken bulgusudur [8].

Fibrotik fazda perivaskuler bag dokusunda bulunan retiktler hlcreler ve
fibroblastlar, immatir kemikte ve kemik iliginde dizensiz kollajen lifi paterni
gOstererek osteoblastlara donuglr. Boylece yeni kemik ¢ok sayida kollajen
icerir. Bu lifler hemotoksilen-eozin ile mavi renkte boyandigindan Manasse’in
“mavi mantosu” olarak isimlendirilirler. Spongioz patern, yogun perivaskuler bag
dokusunu cevreleyen yeni kemik tarafindan olusturulur. Bu dénemde kemigin

fibrotik doku ile yer degistirmesi gergeklesir ve immatur bir kemik doku geligir

[8].

Sklerotik fazda (ge¢ donem) osteoblastlar azalir, yeni kemik dokusu
rezorbe olur ve ¢ok sayida kollajen ve az sayida bag dokusu igeren bir doku ile
yer degistirir. Bu kemik doku hemotoksilen-eozin ile kirmizi renkte boyanir[8].
Displastik kemigin mineralizasyonu, kompakt kemik ile karakterize immatur bir
sungerimsi patern ile sonuclanir. Aktif odaklardaki kemik spongioz gorunumde,
olgunlasmamis vaskuler bir haldedir. Matlr, inaktif sklerotik odaklar ise sert,

damardan fakir ve lameller kemik dokusu halindedirler [18].

2.3 Otoskleroz Tanimi ve Epidemiyoloji

Otoskleroz ilerleyici seyirli, unilateral ya da bilateral olabilen, stapes
taban fiksasyonu sonrasinda iletim tipi ve/veya endosteumu da iceren koklear
kemik rezorpsiyonu sonrasinda sensorindral ya da mikst tip isitme kaybinin
goruldigu kemik metabolizmasinda bozukluk olmasi nedeniyle olusan bir
hastaliktir [16].

Otoskleroz otozomal dominant gegisli bir hastalik olmakla birlikte,

%40’ninda penetrans gostermektedir [19]. Hastaligin herediter 6zelligi olsa da,
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klinik olgularin %40-50’si sporadik olgulardir ve ailesel 6yku s6z konusu degildir
[11].

Otosklerozun sikligini ortaya koymak icin birgok otopsi c¢alismasi
yapilmistir [20]. Otoskleroz histolojik olarak fetlste, klglk c¢ocuklarda ve
eriskinlerde olmak Uzere her yastan insanda saptanmigtir. Bununla birlikte yas
otoskleroz insidansini etkileyen bir faktordar; histolojik olarak 5 yasindan 6nce

goOrulmesi nadirdir, gcogunlukla 30-49 yaslari arasinda gorulur [8].

Hastaligin insidansinda irk onemli bir faktordir. Temporal kemik
histopatolojik incelemelerinde otosklerozun goértilme orani beyaz irkta % 10
iken; sar irkta %5, siyah irkta %1, kizilderillerde ise ¢ok nadir olarak
bildirilmistir [20].

Otoskleroz kadinlarda daha fazla goérulir; kadin/erkek orani 1,6/1 ila
2,1/1 arasinda degismektedir [20]. Otopsi c¢alismalarinda erkeklerde %7.3,
kadinlarda %10.3 oraninda gosterilmigtir. Kadinlarda daha sik gorulmesinin
nedeni olarak hormonal aktivite ve kadinlarin kizamik viristiine daha duyarh

olmasi suclanmaktadir [8].

Histolojik otoskleroz, otosklerotik odagin stapedial fiksasyon veya koklear
hasar yaratmadidi subklinik veya asemptomatik formdur. isitme kaybi yoktur.
Tani temporal kemigin histopatolojik incelemesi ile konur. Beyaz irktan erigkin

insanlarin %5-10'unda asemptomatik olarak bulunmaktadir.

Klinik otoskleroz ise histolojik otoskleroz vakalarinin % 10’'unda igitme
kaybi gelismesi ile ortaya cikar. Toplumdan topluma degismekle birlikte klinik
otoskleroz sikhginin %0,3 ile %1 arasinda oldugu tahmin edilmektedir [20].
Stapedial ve koklear otoskleroz olarak iki gruba ayrlir. Stapedial otoskleroz,
otosklerotik odagin stapes tabani, anuler ligament veya oval pencere nigini
etkilemesidir; stapes oval pencerede fiksedir. iletim tipi veya mikst tip isitme
kaybi yapar. Koklear otoskleroz, stapes fiksasyonu olmaksizin labirent kapsulin
ve koklear endosteumun tutulmasi durumudur. Sensoérinéral igitme kaybi
gOralur. Juvenil otoskleroz, otosklerozun gelisme ¢agindaki ¢ocuklarda gorulen

formuna verilen isimdir [21]. Klinik otosklerozun erken yasta, iskelet gelisiminin
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aktif oldugu dénemde baglamasi; hizli ilerleme gdstererek stapes tabanini ileri
derecede ve yaygin olarak tutmasi ve oval pencere nisini oblitere etmesi
bakimindan énemlidir [8]. Sadece insanlarda goérulen bir hastalik oldugundan
otosklerozun hayvan modeli yoktur. Otoskleroz otik kapsulle organotropizm
gosterir; bu nedenle temporal kemikte sinirli bir hastaliktir, bagka bir vicut

bélimunde gorilmez [16].

2.4 Etiopatogenez

Otosklerozun patogenezi, histopatolojisi ve histokimyasi hakkinda
yapillan calismalara ragmen hastaligin sebebi tam olarak ortaya
konulamamistir. Etiopatogenezi aciklamada kaltimsal, hormonal, viral,

immunolojik, vaskuler, gelisimsel faktorler ve travma suclanmistir.

2.4.1 Otosklerozda Genetik

Otosklerozun genetik yonuna destekleyen en gugli kanit, tek yumurta
ikizi olan otosklerozlu hastalarin her ikisinde de Kklinik otosklerozun ortaya
cilkmasidir. Otosklerozda HLA-11, HLA-A9, HLA-B13, HLA-Aw33 gibi
antijenlerin yuksekligi oteden beri genetik bir kontrolin varligina isaret
etmektedir [20]. Toynbee 1861 yilinda, otosklerozlu hastalarda ilk defa isitme
kaybinin ailesel gecisini tanimlamisgtir. Fowler tarafindan 1966’da yuratilen bir
ikiz calismasinda 40 monozigot ikizin timudnde klinik otoskleroz saptanmistir. Bu
calisma otosklerozun genetik temelini desteklemistir [11, 22]. Albrecht 1922
yihinda, ilk defa, otosklerozun belirli ailelerde otozomal dominant olarak
kahtildig1 sonucuna varmigtir. Larsson ise 1960°da bu hipotezi desteklemis ve
en sik otozomal dominant olarak ailesel gegis oldugunu bulmustur. Penetrans
inkomplettir ve %25-40 arasindadir [11, 23]. Otosklerozlu ailelerin detayh
genetik incelemelerinde; Morrison ve Bundy, otosklerozun penetransinin %40
olan otozomal dominant bir hastalik oldugu sonucuna varmislardir [11, 24].
Baurer ve Stein, 94 ailelik calismalarinda otozomal resesif kalitimi 6ne
surmuslerdir. Hastaligin genetik gecisinde X’e bagl bir gen ile otozomal resesif
bir genin karsihklh etkilesiminin etkili olugunu ©6ne siren c¢aligmalar da

mevcuttur. Bir diger gorus ise hastaligin gegisinin ¢ok genli olmasi ve hastaligin
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degisik ailelerde farkli genetik gecis 0zelligine sahip olmasidir [11].
Otosklerozda gugllu ailesel gecis temeli olmasina ragmen, tim vakalarin %40-
50 kadari sporadik olgulardir. Morrison ve Bundley sporadik olgulari yeni
mutasyonlar, otozomal resesif veya diger ¢ok genli gegis paternleri, inkomplet
penetrans ve Paget hastaligi, konjenital stapes yoklugu, osteogenezis

imperfekta gibi ayirici tanida zorlanilan olgular ile agiklamiglardir [11, 24].

Genetik calismalar otosklerozdan sorumlu 8 defektif gen (OTSC1-
OTSC8) bulundugunu ortaya koymustur. Bu genler sirasiyla 15q, 7q, 6q, 16q,
3q, 6g ve 9p kromozomlarinda lokalizedir. Bu gen lokuslari haritalandiriimis olsa

da, hastaligin gelisiminde bu genlerin roli hakkinda ¢ok az bilgi vardir [16].

Mc Kenna ve ark.lari osteogenezis imperfekta hastaligina neden olan ve
tip 1 kollajen Uretiminden sorumlu ollan COL1A1 geni ile otoskleroz hastaligi
arasinda bir baglanti olabilecegini 6ne surmuslerdir. Calismalarinda klinik
otosklerozlu hastalarin kiltire edilmis dermal fibroblastlarinda, anormal
COL1A1 gen ekspresyonu olup olmadigini arastirmiglar ve bu hastalarin kiguk
bir grubunda COL1A1 mMRNA gen ekspresyonunda azalma oldugunu
saptanmiglardir [25].

2.4.2 Viral Enfeksiyonlar

Paget hastalidi ile otoskleroz arasindaki benzerlik ve Paget hastaliginda
paramiksoviral (respiratuar sinsityal viris-RSV) etiyolojinin kesin kanitlarinin
gOsterilmis olmasi, otosklerozda viral etiyolojinin arastiriimasi geregini ortaya
koymustur [8]. Aktif otosklerozda stapes tabanindan alinan &rneklerin
transmisyon  elektron  mikroskobik  incelemesi ile  osteoblast ve
preosteoblastlarda kizamik virist (MeV) nukleokapsidi igin tipik olan morfolojik
degisiklikler ortaya konulmustur. immunoflorasan ve immunoperoksidaz
calismalari da aktif otosklerotik lezyonda kizamik nikleokapsid antijeni varhigini
ortaya koymustur [8]. Kizamik virlsunun hdcresel reseptort bir transmembran
glikoproteini olan ve tim cekirdekli insan hucrelerinde bulunan CD46 ve CD 150
molekulleridir. CD46, otik kapsuldeki hicrelerde ylksek oranlarda bulunur.

Otoskleroz cerrahisi sirasinda stapes tabanindan alinan o6rnekler Uzerinde
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reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile kizamik virus
RNA’sI varhgi da saptanmistir. Otoskleroz hastalarinin perilenflerinden MeV I1gG

antikoru izolasyonu yapildigi da bildirilmistir [26, 27].

Bu hipotezlerin tersine, Grayeli ve ark.lari otosklerotik kemik hicre
kiltarlerinde kizamik viristinu Uretemediklerini bildirmislerdir[28]. Garenne ise
erigkin kadinlarda kizamik virus enfeksiyonuna karsi immun direncin anlaml
derecede dusuk oldugunu ortaya koymustur [8, 29]. YUksek 6strojen oranlari
viristn eliminasyonunu engellendigi ve bu durumun persistan enfeksiyon
gelisimine yol actigini 6ne surmuslerdir [8]. Niedermeyer ve ark.lari kizamik
asllamasi sonrasi stapes cerrahisi sayisinin azaldigini ve opere olan hastalarin
yas ortalamasinin arttigini iddia etmislerdir [30]. Bu bulgular otoskleroz
patogenezinde kizamik virisinin ¢ok ©6nemli bir rol oynadidi hipotezini
desteklemektedir [8].

2.4.3 Otoimmiinite ve inflamasyon

Lokalize kemik remodalasyonu; osteoklast, osteoblast, blyime hormonu,
sitokinler, eikosanoidler, enzimler, serbest radikaller, promoterler ve
inhibitorlerin icinde bulundugu cesitli kaskatlar sonucu olugur. TUmor nekrozis
faktor alfa (TNF- alfa) ve osteoprotegerin (OPG) — RANK - RANKL sistemi
otosklerozun patofizyolojisinde rol alan énemli bir mekanizmadir [1]. 1997’de iki
arastirma grubu tarafindan kemik yikimini engelleyen ve osteoprotegerin (OPG)
olarak isimlendirilen yeni bir protein bulunmustur. Daha sonra bu konudaki
calismalar hizlanarak fizyolojik ve patolojik kemik rezorpsiyonunu kontrol eden
iki farkli protein daha bulunmustur. Bunlardan reseptér aktivator nitkleer kappa
B (RANK), osteoklastlarda bulunan RANK ligand (RANKL) ile uyarilarak kemik
yikimina neden olan reseptordir. OPG osteoklastlarin yaptigi kemik yikimini
inhibe eder; hipokalsemik ve antirezorptif etkilidir. Kemik dokudaki biyolojik
etkileri RANK/RANKL'In etkisi ile terstir. OPG, RANKL'a baglanarak bir tuzak
reseptor gibi fonksiyon gorir ve RANK’a baglanmasini engeller. Sonug olarak
osteoklast farklilagsmasi ve aktivasyonu inhibe olur ve RANKL kemik

rezorbsiyonu olusturamaz [31, 32].
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Ic kulaktaki OPG’nin, spiral ligamentte normal kemik dokusunun 1600
kati, perilenf ve endolenfte ise normalin 800 kati oraninda aktive oldugu
gosterilmistir. Gebelik doneminde otosklerozda ilerleme gorilmesi nedeninin;
gebelik sirasinda ekstra kalsiyum mobilizasyonunun olugmasinin yanisira
laktasyon ve hiperprolaktinemi olmasi sonucu OPG'nin inaktive olmasi ile iligkili
olabilecegi dusuinulmektedir. Osteositlerin viabilitesi semisirkuler kanal civarinda
otik kapsul merkezine goére daha fazladir. Bu da OPG'nin spiral ligament ve
koklear bosluklarda fazla miktarda bulunmasi ile agiklanmigtir [31]. TNF alfa
proinflamatuar bir sitokindir, osteolitik stregte ve osteositlerin osteoblast ya da
osteoklastlara diferansiyasyonunda rol alir. Otosklerotik kemikte yogun
osteoklast aktivasyonuna ve kemik rezorpsiyonuna yol acan artmis TNF alfa
ekspresyonu bulundugu gosterilmigtir. Karosi ve ark.lari 2011 yilinda
yayinladiklari ¢alismalarinda aktif otosklerozlu hastalarin stapes tabanlarindan
aldiklari doku orneklerinde PCR, doku kuilturi ve alkalen fosfataz aktivite
degerlendirmesi yontemleri ile yaptiklari incelemelerinde, OPG ekspresyonunun
aktif otosklerozlu vakalarinda inaktif vakalara goére 6nemli oranda dusuk
oldugunu saptamislardir. Aktif otosklerozda OPG ekspresyonundaki azalmanin,
kizamik virisunun indukledigi inflamatuar reaksiyona ve proinflamatuar sitokin
(6zellikle TNF alfa) artisina bagh oldugu 6ne surdimustir. Bunun sonucunda
RANK ve RANK-L sekresyonunda artis ve sonug olarak osteoklast apoptozunda
azalma ve osteoklast aktivasyonu ortaya c¢ikmaktadir. Karosi ve ark.lar bu
nedenle otosklerozun erken donem tedavisinde rekombinant OPG’nin dnemli

rolu olabilecedini 6ne surmuslerdir [33, 34].

Otik kapsule karsi gelisen otoimmun reaksiyonun, otosklerozdaki kronik
inflamasyonun bir nedeni ve olasi bir etiyolojik faktér olabilecedi 6ne
surllmustar. insan otik kapstliinde embriyonik kikirdak artigi olarak bulunan tip
2 kollajene karsi olusan otoimmun reaksiyon, etiyolojik faktorlerden biri olarak
ortaya atilmis [35]; yapilan ¢calismalarda otosklerozlu hastalarin serumlarinda tip
2 ve tip 9 kollajene karsi otoantikorlar saptanmistir [16]. Yoo ve ark.lar tip 2
kollajene kargi immunize ettikleri ratlarin otik kapsullerinde otoskleroza benzer
litik kemik lezyonlar tespit etmislerdir. Saglikh gruplarla otosklerozlu hastalar

kargilastiran ve anti kollajen Uretimi agisindan aralarinda 6nemli farkhlik
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bulamayan c¢alismalar da mevcuttur [8, 36]. Niedermeyer otosklerotik dokuda
inflamatuar surece isaret edecek sekilde fazlaca bulunan kollajen 1'in oldukg¢a
homojen bir dagiimi oldugunu gdstermis ve artmis tip 1 kollajen disinda bir
patoloji saptamamistir [37]. Sorenson ve Rodrigez’in yaptigi ¢alismalarda tip 2
kollajen anormalligi saptanmamig ve kollajen 4 ve 5 ‘in artisi ise inflamasyonun
sonucu olarak yorumlanmistir [8, 20]. Tum bunlar otosklerozun patogenezinde
kollajene karsi otoimmunitenin rol oynayabilecegini géstermektedir, ancak bu

konuda daha fazla galigmaya ihtiyag vardir [8, 16].

2.4.4 Hormonal ve Metabolik Faktorler

Hastaligin gelisiminde cinsiyet hormonlarinin etkili oldugu &ne
surtulmastir. Otosklerozlu kadin hastalarin incelendigi bir ¢calismada bilateral
otosklerozlu hastalarin subjektif isitme kaybinin bir gebelik sonrasinda %33, alti
gebelik sonrasinda ise % 63 oraninda arttigi gorulmustir [38]. Otosklerozun
gelisimi ve ilerlemesinde, Ostrojen ve progesteron artisi ile, 0ostrojen-
progesteron-prolaktin sisteminin bozukluklarinin da katkisi olabilir [38]. Ostrojen
osteoklastlarin RANKL’a cevabini azaltir ve osteoklast apoptoziunu indukler.
Ostrojen ve progesteron prolaktin salinimi gucli bir sekilde uyarirlar. Son
dénemde yapilan calismalar prolaktinin RANKL Uretimini artirdigini, OPG
aretimini azalttigini goéstermistir [38]. Bu bilgiler oral kontraseptif kullanimi ve
hormon replasman tedavisi sonucunda vestibuler bozukluk ve otoskleroz sikligi
artisini da aciklar. Laktasyon ve hamilelik ile ilgili hiperprolaktinemi, coklu

gebelik riskine benzer sekilde otoskleroz gérilme sikhdini da arttirir [38].

2.4.5 Enzimatik Etkiler

Otoskleroz etiyolojisinde enzimlerin baslatici etkileri net olarak
gosterilememigtir. Bu hipotezi savunanlar hastalik surecini tetikleyici olan globuli
interosseilerin, endokondral otik kapsulun bir otoimmun reaksiyonu oldugunu
iddia etmektedirler. Enzimatik hipotezi savunanlar tripsin ve antitripsin
arasindaki dengenin bozulmasinin otosklerozu tetikledigini éne surmuslerdir
[39]. Primer odak igerisindeki histiositler ve osteositler hidrolitik enzimler ve

proteazlar salgilayarak, kokleanin degisik bolgelerinde hucresel yikima neden
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olurlar. Eger bu enzimatik yikim sureci oval pencere nigine ulasirsa yeni kemik
olusumu baslar, bu da stapes fiksasyonuna ve iletim tipi isitme kaybina neden
olur. Proteolitik enzimler i¢ kulakta hasar olugturursa sensoérinoral igitme kaybi

meydana gelir.

Causse ve ark. sodyum floridin anti enzimatik bir etkisi oldugunu,
proteolitik enzimleri inhibe ederek aktif otosklerotik odaklari daha yogun inaktif
lezyonlara donustirdugu, bu nedenle sensorindral isitme kaybininin stabilize
oldugunu ve bdylece tinnitusun da azaldigini savunmaktadirlar [39, 40].
Sodyum floridin yani sira, sitokin antagonistlerine benzer diger ajanlar ve
bifosfonatlarin da otosklerotik odaklarin ilerlemesi Uzerine inhibitor etkileri vardir

ancak yaygin kullanim alani bulamamislardir [39].

2.5 Otosklerozda Odyolojik Degerlendirme

Weber testi otoskleroz hastalarinda iletim tipi isitme kaybi olmasi
nedeniyle isitme kaybi tarafina, eger isitme kaybi bilateral ise ve bir tarafta daha
fazla ise daha fazla olan isitme tarafina lateralizedir. Rinne testinin 256, 512 ve
1024 Hz diapozonda negatif olmasi beklenir; 512 Hz deki negatiflik tahminen en
az 20 dB, 1024 Hz deki negatiflik en az 25 dB isitme kaybini isaret eder. Bir
sonuca varmak igin genelde 512 Hz diapozon yeterlidir. Standart odyometrik
testler en 6nemli tani yontemleridir. Temel yontemler saf ses ve konusma
odyometrisidir. Hava vyolu esikleri, isitme kaybinin derecesini belirler ve

operasyon karari alirken dnemlidir [41].

Odyogramda en siklikla algak frekanslarda daha fazla olan iletim tipi
isitme kayb izlenir. iletim tipi isitme kaybi giderek orta ve yliksek frekanslarida
tutar. Isitme kaybina karsilik konugmayi ayirt etme skorlarinin gok iyi olmasi en
onemli 6zelliklerindendir. Stapes fiksasyonu nedeniyle perilenf hareketsiz kalir,
ic kulak sivilarinin gosterdigi bu katilik 2000 Hz'de kemik yolunda 15 dB’e varan
kayip tarzinda gorultr; 2000 Hz'deki bu dusme Carhart g¢entigi olarak bilinir.
Ancak bu koklear rezervin gercek degeri olmayip mekanik bir artefaktir ve
operasyon sonrasinda kemik yolu esiginin bir miktar dizelmesi beklenir Carhart

centiginin otoskleroz igin tipik olmadidi, eflizyonlu ve yuksek katiligi olan
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kulaklarda da izlenebilecedi unutulmamalidir. Tabandaki fiksasyon ilerledikge
odyometrik esik de degisir, hava yolundaki kayip artar ve egri duzlesir.
Otoskleroz odak kutle etkisi yapmaya basladiginda ylksek frekanslar da
etkilenir. Odyometride iletim tipi igsitme kaybi goOstererek klinik olarak
otosklerozla karisikliga yol acan hastaliklar akildan cikarilmamalidir. Uglincii
pencere etkisi gosteren bu hastaliklar genis vestibuler aquadukt, superior
semisirkuler kanal dehissansi, koklea ve karotid kanal arasi dehissanslar, Paget
hastaligi, kavitasyon goOsteren osteogenesisi imperfekta ve sifiliz olarak

siralanabilir [42].

Otosklerozun odyolojik tanisinda timpanogram ve akustik refleks
Olcumleri de c¢ok o©nemlidir. Patolojinin bulundugu kulakta timpanogram
tepesinin normal orta kulak basinciyla uyumlu olmasi beklenir ancak tepe
amplitidinun biraz dustigu goézlenir (Tip As) [43]. Egrinin tepe noktasinin — 100
ile + 50 daPa basin¢ araliginda olmasina ragmen, amplitid degeri 0,3 cc
altindadir [42]. YUksek ses uyarisi, vestibule ses enerjisinin gegisini engellemek
icin stapes kasinda bir kontraksiyona yol acgar. Stapes refleksi denen bu durum
ayni zamanda mobil bir stapes varliginin gostergesidir. Otosklerozda stapes
refleksi tum frekanslarda alinamaz. Stapes refleksinin hizla kaybolmasi
otoskleroz igin tipiktir. Baslangigta amplitud azalmasi ve esik artisi varken bir
sure sonra refleks alinmaz olur. Bu sebeple refleks yoklugu otoskleroz igin
oldukga tipik bir bulgu olarak sayilir. Akustik refleks testinde, stapesin henlz
tam olarak fikse olmadigi donemde acilip kapanma tarzinda kismi bir refleks
yaniti elde edilir. Erken donemde izlenen bu bifazik refleks dalgasi “on-off
fenomeni” olarak tanimlanmaktadir. Otosklerozda akustik refleks testinde
kontralateral refleksin alinmasina ragmen, ipsilateral refleksin ters yonde
alinmasi bulgusu da elde edilebilir. Bunun nedeni, ipsilateral kulaga verilen esik
Uzeri uyariya yanit olarak kasilan orta kulak kaslarindan m. stapedius’un, fikse
durumda olan stapesi hareket ettirememesi; ancak kasilan tensor timpani
kasinin zari ters eksende hareket ettirerek bir refleks kaydi elde edilmesini

saglamasidir [43].
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2.6 Radyodiagnostik Tetkikler

Otoskleroz tanisinda son yillarda goruntileme yontemlerine daha ¢ok
bagvurulmaktadir. Temporal kemik yuksek rezolisyonlu BT (YRBT) tetkikinde,
kokleada demineralizasyon alanlari saptanabilir. YRBT labirenti pencereleri, otik
kapsul, fasial sinir kanali, juguler bulbus ve diger i¢ kulak yapilarinin yani sira;
otosklerotik odagin ocal pencere ve stapes tabanindaki yayilimini ve kapsuler
tutulumun varligini oldukga iyi olarak goruntuler [8, 44]. Ayrica iletim tipi igitme
kayiplarinin ayirici tanisinda da BT yararhdir [42]. BT'nin klinik otoskleroz
tanisindaki duyarlihdi %90’nin Uzerindedir; oysa iletim tipi isitme kaybina neden
olan ve timpanik membranin normal oldugu diger minér malformasyonlarda bu
duyarlilik % 60’ a kadar dusmektedir. Cekilen BT lerde otosklerotik odaklarin
ancak 2/3’G saptanabildigi bildirilmistir [45]. Aksiyel kesitlerde koklea kivrimlari
ve yuvarlak pencere iyi degerlendirilirken, oval pencere igin koronal oblik kesitler
kullanilir. Aksiyel kesitlerde en iyi fissula ante fenestram, semisirkuler kanallar,
koklear kapsul kivrimlari ve internal akustik meatus degisiklikleri goruntulenir
[15]. Koronal kesitte en iyi sekilde oval pencere, promontorium ve fasial kanalin
timpanik segmentini goérunttlemede faydalidir. Oval pencerenin anteroposterior
uzunlugu 2.99 mm olup, 1.41 mm olan superoinferior uzunlugundan daha
bayuktir ve 1 mm lik kesit kalinigindan daha buylk kesit araliklarinda

goruntulemesi gugtur [15].

lyi bir degerlendirilme icin otosklerotik odagin 1 mm den daha buyik
olmasi ve tomografinin yuksek rezolisyona ve ince kesit araligina sahip olmasi
gerekir. inaktif formdaki otosklerotik odaklar cevre kemik dokusu ile ayni
dansitede olabilmektedir. Klinik olarak otoskleroz tanisi almis hastalarda
tomografik tani orani tomografi rezolisyon kalitesine gore %75-95 arasinda
degismektedir [42].

Otoskleroz koklear kapsulu etkilediginde kapsulin yogun yapisi iginde
aktif ddonemde yogunlugu azalmis (hipodens), ge¢ donemde artmis (hiperdens)
odaklar halinde gorulur. Aktif ddnemdeki otosklerozda dekalsifikasyon nedeniyle
oval pencere genislemis, ge¢ donemde ise daralmis, hatta kapanmis gibi

gorunum verebilir. Bazen aktif ve inaktif odaklar kemikte mozaik tarzi dekalsifiye
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olan alanlar olarak izlenir. Bu odaklar bazen yuzuk tarzinda oldugunda koklear

lezyon “cift halka” ya da “halo bulgusu” olarak adlandirilir [42].

YRBT ile ortaya konulamayan otosklerotik odaklar dansitometrik
caligsmalar ile gosterilebilir. Kemik dokunun yogunlugunun oOlgimu hastaligin
gidisi ve medikal tedavinin basarisinin degerlendiriimesinde de kullanilabilir.
Otik kapsuldeki yogunluk kaybi 200 HU'den fazla oldugunda otospongiotik
odaklar goruntulenebilir. Sklerotik odaklar genellikle normal kemik doku ile
izointens yapidadir, ancak yeni otosklerotik kemik otik kapsulde kalinlagsma ve
dizensizlige yol actiklarinda saptanabilirler [15, 46]. Otosklerozlu hastalarda
oval pencere gevresinin dansitesi kontrol grubuna gore ¢ok daha dusuk olarak
bulunmustur. Dansitometri ile yogdunluk kaybi tespit edilen otosklerozlu
hastalarda takip yararli olabilmekte iken, bu yontemle yeni otoskleroz tanisi
konulmasi ya da odyometrik uyumluluk arastirmasi hakkindaki gorusler
tartismalidir [15, 46]. Guneri ve ark.nin galismasinda 22 stapedial otoskleroz, 8
saf koklear otoskleroz ve 14 normal vakanin HRBT ile incelemesi yapiimis;
koklear demineralizasyonunu gostermek amaciyla 3 tir dansitometrik inceleme
uygulanmigtir.  Vakalarin  %58’inde demineralizasyon odaklari izlenmis;
hipodens alanlar izlenen vakalardaki sensdrinoral isitme kaybi, hiperdens
alanlar izlenenlere daha fazla bulunmustur. Ayrica otosklerotik odaklar ile
sensorinoral isitme kaybi arasinda frekans agisindan da bir korelasyon oldugu
bildirilmig; sklerotik alanlarin spongiostik fazin iyilesme doéneminde dedil,

hastaligin erken evresinde de gorulebilecegi sonucuna varilmigtir [47].

Otosklerozda BT bulgulari hastaligin evresi ile ilgilidir, temel olarak iki
tipte gorulur [8]. Spongiotik degisiklikler otosklerozun aktif ve vaskuler
odaklarina karsilik gelir. Bu odaklar daha ¢ok Schwartze bulgusunun géruldugu
genc¢ hastalarda ya da sensodrinodral isitme kaybinin hizli progresyon gosterdigi
hastalarda gozlenmektedir. Kemigin etkilenen kisimlarinda dansite azalmistir.
Dansitedeki bu azalma, kapsul sinirini gésteren dizgun ve homojen beyaz
cizgideki kluguk bir dehissanstan, radyoliusen genis yama seklinde gortlen
alanlara kadar genis bir spektrumda gbézlenebilir. Sklerotik degisiklikler
hastaligin inaktif, yani sklerotik fazinda sklerotik ve demineralize alanlar karigik

bir bicimde bulunabilir. Sklerotik fazda lezyon remineralizasyona ugrayarak
30



normal otik kapsulden ayrilamaz. Pozitif bulgu olarak koklea lumeninin i¢ ve dig

sinirlarinda duzensizlik izlenebilir [8].

Manyetik rezonans goruntuleme de, labirent yapilarin degerlendirilmesi
faydali olabilir, ancak otik kapsulin degerlendiriimesinde yarari sinirhdir.
intravenéz gadolinyum sonrasinda elde edilen gériintilemelerde aktif
otosklerotik odak lezyon belirlenebilir. Kontrast maddenin otospongiotik odaktaki
zengin vaskuler yapilarda toplanarak aktif otospongiotik degisiklikleri yansitmasi
izlenebilir [8]. T1 ve T2 agirllikh gortntilerde izlenmeyen otosklerotik odaklar 3D
FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) calismasinda

goruntulenebilmektedir [42].
Otoskleroza ait BT siniflamalarindan biri Rotteveel siniflamasidir[42].

Tablo 1. Rotteveel BT siniflamasi

Grade 1 Fenestral tutulum

Grade 2 Retrofenestral tutulum

Grade 2a | Cift halka veya halo belirtisi

Grade 2b | Daralmis bazal kivrim

Grade 2¢ | Cift halka gérinimu ve bazal kivrimda

daralma

Grade 3 Ciddi retrofenestral tutulum

(ayirt edilemeyen otik kapsul)

Otosklerotik odak saptanmasi amaciyla tek foton emisyon bilgisayarl
tomografisinin  (single photon emission computed tomography, SPECT)
kullanildigi ¢alismalar mevcuttur. SPECT; intraven6z olarak teknisyum-
medronat (dipfosfonat) verildikten sonra, ¢ift baslikli gama kamera ile dustk
enerjili, yuksek c¢Ozunurlikli goéruntiler elde edilen dinamik sintigrafik bir

yontemdir. Bu yontem petroz kemikteki kemik metabolizmasinin radyoaktivite
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degerleri ile olgulmesini saglar. SPECT ve YRBT ile ilgili calismalar da
mevcuttur [48]. Cerrahi olarak dogrulanmis 73 hastada SPECT ve bu hastalarin
da 45’inde ayrica YRBT cekilmigtir. Bu galismada, SPECT sensitivitesi yaklasik
% 95,2, spesifitesi %96,7 olarak hesaplanmistir [48]. Kemik radyoaktivitesi ve
yas arasinda ters bir korelasyon bulunmustur; geng hastalarda hastalik aktivitesi
daha ylksektir. Geng¢ hastalarda kemik radyoaktivitesi ve sensdrindral isitme
kaybi arasinda direkt bir iligski saptanmistir. Calismada, YRBT nin sensitivitesi
ise ancak %58 olarak saptanmigtir. Ayrica kemikteki demineralizasyonun ortaya
konulmasinda SPECT ve YRBT arasinda anlamli bir korelasyon vardir. YRBT
ile yapilan dansitometrik degerlendirmelerde, hem otosklerotik odagin buyuk bir
dogrulukla degerlendiriimesi yapilabilmektedir, hem de koklear rezerv ile ilgili
bilgiler elde edilmektedir. SPECT aktivitesinin retrofenestral otosklerozda,
fenestral otoskleroza gore belirgin olarak daha fazla oldugu tespit edilmigtir.
Ancak SPECT, otik kapsuldeki otosklerotik odagin yerini lokalize
edememektedir. HRBT ile hassas olarak odak lokalizasyonu yapilabilmektedir
[48].

2.7 Kemik Metabolizmasinin Biyokimyasal Degerlendirmeleri

2.7.1 Osteoporozun Degerlendirilmesi

Primer osteoporoz rutin laboratuar bulgularinin genellikle normal oldugu bir
klinik tablodur. Osteoporoz saptanan kisilerde primer ve sekonder osteoporoz
ayriminin yapilabilmesi igin serum ve idrarda cesitli laboratuvar incelemeleri
kullanilir. Eritrosit sedimantasyon hizi, hemogram, serum Kkalsiyum, fosfor
duzeyleri, karaciger fonksiyon testleri, kreatinin, 24 saatlik idrarda kalsiyum
miktari, 25 (OH) D vitamini ve bazi durumlarda 1,25 (OH), D vitamini,
parathormon (PTH), serum kortizol dizeyi, TSH, serbest T3 ve T4, LH, FSH,
prolaktin ve Bence Jones proteini dizeyleri ile metastatik kemik hastaligi, hiper -
hipotiroidizm, osteomalazi ve primer hiperparatiroidizm gibi sekonder
osteoporoza yol acabilecek hastaliklar degerlendirilir. Kemik ddngusunin
biyokimyasal belirtecleri, kirik riski tahmini ve tedavi etkinligi izlemi gibi

konularda da yol gdsterici olmaktadir [49].
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2.7.2 Kemik Doéngiisiiniin Biyokimyasal Belirleyicileri

Yapim ve yikimin birbiriyle etkileserek surdugu bir doku olan kemik
dokusu, metabolik olarak oldukga aktiftir. Kemik kutlesi birbirine bagli olarak
gerceklesen bu iki slirecin net sonucudur. Osteoklast, osteoblast ve osteositlerin
aktivitesi ile gergeklesmekte olan remodelasyon adi verilen bu suregte yikim ve
yapim normal sartlar altinda dengededir. Bunun kontrolinde sistemik hormonlar
(PTH, vitamin D, kalsitonin ve diger steroid hormonlar), sitokinler, blyume
faktorleri, nitrik oksit gibi nonpeptid mediatorler de etkilidir. Kemigin inorganik
fazi kompresyona karsi direng olusumunu saglayan sertlikten sorumlu iken,
temel olarak Tip | kollajenden olusan organik fazi kemige enerji absorbe etme
ve deforme olabilme yetenegini yani fleksibiliteyi saglar [4, 50]. Dinya Saglik
Orglti’'niin osteoporoz tanimlamasinda 6nerdigi dansitometrik degerlendirme
yontemi ile kemik kutlesi hakkinda bilgi edinilirken, dinamik metabolik
dengesizligin saptanmasi igin ise kemik metabolizmasini yansitan biyokimyasal
belirteclerden yararlaniimaktadir [49]. Ancak biyokimyasal belirteglerin
hastaliktan bagimsiz olarak tum iskelet metabolizmasindaki degisiklikleri
yansittigr unutulmamalidir. Biyokimyasal belirtegler non invaziv, ucuz, kolay
uygulanabilen yararli yontemler olmalarinin avantajlari yaninda; kemik disinda
diger dokularda da bulunmalari nedeni ile iskelet digi silreglere bagh olarak
duzeylerinin degisebilmesi, diurinal degisim gdstermeleri, depolama kosullarinin

zorlugu ve Olgumlerde teknik sorunlar gibi ¢esitli dezavantajlara da sahiptirler

[4].

Kemigin selller ve nonselller komponentlerinden kaynaklanan, hem
enzimleri ve hem de non enzimatik peptidleri iceren biyokimyasal belirtecler
yansittiklari metabolik surece gore yikim ve yapim belirtecleri olarak iki grupta
incelenirler. Ancak bazi belirtecler (hidroksiprolin ve osteokalsin parcalari) her

iki strecte de ortaya ¢ikmaktadir [49].

2.7.2.a Kemik Yapim Belirtecleri

Kemik yapimini gosteren tum biyokimyasal belirtecler ya osteoblastlarin en
onemli urunu olan Tip | kollajenin sentezi sirasinda ortaya ¢ikan Granlerdir (Tip |
kollajen N ve C terminal propeptid), ya da osteoblast gelisiminin farkl fazlari
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sirasinda aktif osteoblastlardan salinan proteinlerdir (osteokalsin ve alkalen
fosfataz gibi). Kemik yapim surecini gosteren bu belirtegler osteoblast
fonksiyonu ve yapiminin farkli fazlarini yansitirlar. Tim kemik yapim belirtecleri
serum ya da plazmadan alinan orneklerde olgulmektedir [49]. Total ve kemige
spesifik alkalen fosfataz (alkalen fosfataz) karaciger, plasenta, kemik, barsak
dalak ve bdbrekten salinan, hiicre membranina bagh bir tetramerik enzimdir.
Kemige spesifik alkalen fosfataz ise glikozilfosfatidilinozitol ile osteoblast hiicre
membraninin dig yuzeyine baglanmig bir ektoenzimdir. Bu enzim kemigin
remodelasyonunda osteoblastlarin Ustlendigi mineralizasyon surecinde yuksek
fosfat konsantrasyonu saglamak amaci ile osteoblast ylzeyinde fosfat
esterlerinin hidrolizini katalize eder. Bu nedenle osteoid yapiminda ve
mineralizasyonda 6nemli bir role sahiptir. Saglkh erigkinlerde total ALP’'nin %
95'i karaciger ve kemik dokudan kaynaklanmaktadir. Kemik ve karaciger kokenli
izoformlarin orani da birbirine yaklagik olarak esittir. Bu nedenle total ALP’in en
sik yukselme nedeni metabolik kemik hastaliklari ve kolestatik karaciger
hastaligidir. immiinoassay yéntemi basit ve hizli dlgim saglayan bir ydntem
olmasina karsin, kemik ve karaciger izoformu arasinda %15-20 oraninda ¢apraz
reaktivite gosterebilir. Bu nedenle karaciger kokenli ALP’nin ylksek oldugu
hastalarda, yanlis olarak kemik kokenli ALP duizeyi de ylksek olarak
cikabilmektedir. Total ALP duzeyleri karaciger hastaliginin diglandigi
durumlarda yeni kemik yapimini ve osteoblast aktivitesini yansitan énemli bir
belirte¢ olmakla birlikte, kemige spesifik ALP’nin kullanimi yuksek o6zgullugu

nedeni ile daha fazla tercih edilmektedir [49, 51].

2.7.2.b Kemik Rezorbsiyon Belirtecgleri

Kemik yikim Urunleri yapim udrunlerinden farklh olarak, hem serumda ve
hem de idrar orneklerinde olgultr. Yikim belirteglerinin buyuk bir kismi kollajen
parcalanmasi sonucu ortaya c¢ikan Urlnlerdir (hidroksiprolin, piridinolin,
deoksipiridinolin ve C terminal telopeptidleri). Digerleri ise non kollajen matriks
proteinlerinden olugsmaktadir (kemik sialoproteini ve tartarata direncgli asit
fosfataz) [49].
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Hidroksiprolin  tum fibriler kollajenlerin yikimi sirasinda ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle hidroksiprolin miktari buyuk olgude deri, bag dokulari,
kikirdak, tendonlar ve kemik dokuda gerceklesen kollajen donugimunu yansitir.
Kollajenin yikimi sirasinda olugan hidroksiprolinin % 90’1 karacigerde
metabolize olur, % 10’u da idrar yolu ile atilir. idrarda kalorimetrik ydntemle ya
da ylksek performansli lipid kromatografi ile (HPLC) hem serbest hem de
peptid bagl formlari seklinde saptanir. Ancak kemikteki kollajen miktarinin
yuksek olmasi ve kemik metabolizmasi kollajen igeren diger dokulara oranla
daha hizli bir yenilenme gosterdiginden, dolagimdaki hidroksiprolinin bayuk bir
kismi kemik kollajeninin yikimindan kaynaklanir. Dolasimdaki serbest ve
peptide bagh hidroksiprolin glomeruler filtrasyona ugradiktan sonra, %90’1 tekrar
reabsorbe edilir. Son olarak da karacigerde oksidasyona ugrayarak ure ve
karbondioksite parcalanir. Dolagsimdaki hidroksiprolinin ancak %10’u bdbrekler
yolu ile atilir. Bu nedenle uriner total hidroksiprolin dizeyi kemik metabolizmasi
ile olusan miktarin yalnizca %10’unu yansitir. Bu nedenle idrar hidroksiprolin
dizeyini histomorfometri ve kalsiyum kinetigi ile degerlendirilen arastirmalarin
sonucunda kemik yikimi ile ¢ok duslk bir korelasyon gosterdigi ortaya
konmustur [4]. Dusuk ozgullugu ve idrar 6rnegi toplanmadan Once diyet
kisittamasi gerekmesi nedeni ile ginimuzde, pek ¢ok spesifik teknik idrarda

hidroksiprolin dlzeyi tayininin yerini almigtir.

Piridinolin ve deoksipiridinolin (hidroksipiridinium ¢apraz baglari) fibriler
kollajenin ekstraselller maturasyonu sirasinda olugur. Kemik yikimi sirasinda
proteolitik olarak kollajen ¢apraz baglarinin yikilmasi sonrasinda, bu iki gapraz
bagd formu dolasima gecerek serbest ve peptid bagh formu seklinde idrarla
atilirlar [52]. Diyetle alinan kalsiyum ve kollajen miktarindan ya da yeni
sentezlenen kollajenin degregasyonundan etkilenmezler. Bu énemli bir dzelliktir.
Hidroksipiridinium ¢apraz baglari iskelet dokusu i¢in yiksek 6zgulluk gosterirler.
Ozellikle deoksipiridinolin miktari en fazla oranda kemik ve dentinde bulunur.
Kemik yikimina daha o6zguldur. Dentin hastaliklar ile ilgili calismalarda post
mortem ya da dokulmuis dislerden 6zt gikariimasi sonucu olgulebilir DPD
degerleri saptanabilmektedir. Ancak dentin hastaliklari ile ilgili ¢alismalarda

osteokalsin degerlerinin daha duyarli oldugu tespit edilmistir [53, 54]. Bu
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bdlgeler yani sira vaskuler yapilarda ve iskelet kaslarinda da bulunmaktadir.
Piridinolin ise kikirdak, kemik, ligaman ve damarlarda bulunmaktadir. Kemik
dokusu kikirdak, ligamanlar, damarlar ve tendonlardan daha ylksek bir
metabolizmaya sahip oldugundan, serum ve idrarda saptanan piridinolin ve
deoksipiridinolin temel olarak kemik kaynakhdir. Hem idrar hem de serumda
dlgimleri  yapilabilmektedir. idrarda %40-50 oraninda serbest formda
bulunmaktadirlar [51, 55].

Ornek alinan zamana bagli olarak ayni kiside, ozellikle kemik yikim
belirteclerinde %20-50 degisik degerler saptanabildigi bildirilmistir. Biyokimyasal
belirte¢ dlzeyi gece boyunca artar ve en yuksek seviyeye gece 04.00-06.00
arasinda ulasir. Cogu uriner parametre diurinal varyasyon nedeni ile ikinci
sabah idrarinda ya da 2 saatlik idrar érneginde bakilir. Ayrica idrar kreatinine
go6re duzeltmelerin yapilmasi da gerekmektedir. Ancak kreatinine gére yapilan
bu duzeltmelerin yanhs yonlendirmelere yol actigi da ¢calismalarla gosterilmistir.
Bir diger yontem 24 saatlik idrar orneginin degerlendirilmesi olabilir. Genellikle
24 saatlik, 2 saatlik ve spot idrar ornekleri benzer sonuglar verir. Dilrinal
varyasyon yikim belirteclerinde yapim belirteclerine gore ¢ok daha belirgin
olarak tespit edilmistir. Sabah erken saatlerde yuksek, 6dleden sonra ise dusik
degerler saptanmistir. Ditrinal varyasyonun tam olarak nedeni bilinmemektedir.
Yas, cinsiyet, menopoz, mevsimler ve fiziksel aktivite didrinal varyasyonu
etkilemez. Gece alinan kalsiyum tabletlerinin en az 14 gin boyunca

kullanildiginda, yikim belirteglerindeki ditrinal salinimi azalttigi géralmastur [56].

Diyetin ve gida alimiin, O0zellikle etin bol miktarda tuketildigi
hidroksiprolinden zengin diyetin idrar hidroksiprolin olgimlerini belirgin olarak
etkiledigi saptanmistir. Bu nedenle dlgim Oncesi hastanin en az 24 saat kollajen
icermeyen diyetle beslenmesi gerekmektedir. Ancak idrar ve serum DPD

sonuglari diyetten etkilenmemektedir [49].

Yas ve cinsiyet hormonu duzeyindeki degisikliklerde kemik dongusu
belirtecleri Uzerine etkir. Dogumdan sonra serum ve idrarda kemik
metabolizmasini gdsteren belirte¢ dizeyleri oldukga yuksektir ve her iki cinste

de benzer dizeydedir. Somatik bliylime tamamlandiktan sonra ¢gogu belirtecin
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idrar ve serum konsantrasyonlari, normal pubertede ve bUyume sirasinda
gorulen degerlerden daha dusuk duzeylere iner. Kemik metabolizma belirtegleri
erkeklerde 50-60 yaslari arasinda en dusik duzeylerdedir. Kemik yikimindaki
artis erkeklerde 60’li yaglarda baslar ve yavas ilerler, idrarda peptide bagh DPD
duzeyi artar. Kadinlardaki verilerden farkli sonuglar elde edilmesi, erkeklerde
kollajen katabolizma surecinin kadinlardan farkh oldugunu ve kadinlarda kemik
yikimini yansitan kemige spesifik peptidlerin yasli erkekler icin spesifik

olmadigini gostermektedir [49].

Kadinlarda menopozun baglamasi ile kemik metabolizma belirteglerinde
%50-100 oraninda artis olur. Erken postmenopozal donemde artmis olan bu
kemik metabolizmasi, kalsiyum takviyesi ile azaltilabilir. Kadinlarda uzun sureli
Ostrojen tedavisi, DPD ve N terminal capraz bagl telopeptid (NTX) gibi kemik
yikim belirteclerinde premenapoz dizeylerine gore azaltma yapar ve sekonder
hiperparatiroidizmi duzeltir. Saglikli kadinlarda perimenapozal gegis donemini
iceren bir c¢alismada kemik metabolizmasindaki dedgisikliklerinin  geg¢
premenapoz doneminde yapimin azalmasi ile basladigini ve daha sonra bunu

yikimdaki artigin izledigi gosterilmistir [49].

Kemik metabolizmasini gdsteren belirteclerin pek ¢cogu bdbrekler yolu ile
temizlenir. Bu nedenle glomeruler filtrasyon hizindaki azalma Uriner ve buyuk
Olcide de serum belirte¢ konsantrasyonunu etkiler. Renal fonksiyonlarda
azalma oldugunda 24 saatlik idrar degerleri yanhs olarak daha duslk tespit
edilecektir. Ayrica belirte¢ duzeylerinin kreatinin dizeyine gore duzeltiimesi de
benzer olarak yanhs ylksek sonuglarin tespitine yol agacaktir. Cinku kreatininin

filtrasyonu ve kas kutlesi azalmaktadir [4, 51].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Caligmanin Yeri ve Tarihi

Bu calisma Dokuz Eylil Universitesi(DEU) Tip Fakdltesi Girigsimsel
Olmayan Aragtirmalar Etik Kurulu'nun 10.07.2014 tarih ve 2014/24-37 sayili
onayl ve ardindan Dokuz Eylil Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi onay! alindiktan sonra yurutilmeye baslanmistir. Calisma,
Agustos 2014 ve Aralik 2014 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakiltesi Kulak Burun Bogaz Bas Boyun Cerrahisi Anabilim Dali Isitme
Konugsma Denge Unitesi’'nde yapilan odyolojik testler, Merkez Laboratuvar’'nda
yapilan kan, idrar tetkikleri ve Radyoloji Anabilim Dali Bilgisayarli Tomografi
departmaninda yapilan yutksek ¢ozunarlikli bilgisayarl tomografi incelemeleri

ile gerceklestirilmigtir.

3.2 Olgu Segimi
2013-2014 yillarinda Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi Kulak Burun

Bodaz Bas Boyun Cerrahisi Anabilim Dal’'nda otoskleroz 6n tanisiyla opere
edilen 18-50 yas arasindaki hastalar calismaya alinmistir. Dokuz Eylul
Universitesi Tip Fakiltesi Kulak Burun Bodaz Bas Boyun Cerrahisi Anabilim
Dal’'ndaki ameliyat defterlerinden, hasta dosyalarindan, odyoloji arsiv
kayitlarindan yararlanilarak otoskleroz 6n tanisiyla stapedektomi/stapedotomi
uygulanan, otoskleroz tanisinin cerrahi olarak teyit edildigi hastalarin verileri ve
operasyon detaylari tespit edilmigtir. Postmenopozal kadin hastalar, kemik
yikimi ya da kemik metabolizmasinda artis ile giden (osteoporoz, osteogenezis
imperfekta, Paget hastaligi v.b) hastali§i olan hastalar ¢calisma disi birakiimistir.
Postmenapozal kadin hastalar oyku oOzelligi ile, kemik yikimi ya da kemik
metabolizmasinda artis ile giden hastaligi olan hastalar ise dyku, 6zge¢cmis ve

aile oykuleri sorgulanarak saptanmistir.

Hasta grubu 18-50 yas arasinda 7 erkek ve 5 kadin olmak Uzere toplam
12 hastadan olusmaktadir. Erkeklerin yas ortalamasi 36.8, kadinlarin yas
ortalamasi 37.6 olarak hesaplanmistir. Hasta grubunda bilateral tutulumu olan 7
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olgunun, 4’0 kadin, 3’0 erkektir. Kadinlarin yas ortalamasi 37, erkeklerin yas
ortalamasi 36 saptanmistir. Unilateral tutulumu olan 5 olgunun, 2’si kadin, 3’0
erkektir. Kadinlarin yas ortalamasi 38,5, erkeklerin yas ortalamasi 38 olarak
hesaplanmigtir. Tum hasta grubunun yas ortalamasi ise 37.1’dir. Kontrol grubu
18-50 yas arasinda 14 erkek ve 10 kadin olmak Uzere toplam 24 kisiden
olugsmaktadir. Erkeklerin yas ortalamasi 36.9, kadinlarin yas ortalamasi ise 37.5

olarak hesaplanmistir. Kontrol grubunun yas ortalamasi 37.1’dir.

Hastalarin odyolojik testleri (tonal odyometri, konusma odyometrisi,
yuksek frekans odyometrisi, akustik immitansmetri, otoakustik emisyonlar)
tekrarlanmig; temporal kemik YRBT tetkikleri degerlendirilerek, gorsel olarak
odak varligi arastiriimis ve dansitometrik hesaplamalari yapilmistir. Ayrica
hastalarin idrar 6rneklerinde deoksipirilidonilin dlzeylerinin tespiti yapilarak,

odyolojik ve radyolojik degerler ile arasindaki korelasyonu degerlendirilmistir.

Kontrol grubunda ise hasta grubu ile ayni demografik 6zellikte, bilenen
komorbit hastaligi olmayan, odyolojik yakinmasi olmayan saglikli bireylerin yer
almistir. Bu bireylerden alinan idrar drneklerindeki deoksipirilidonilin dtzeyleri

ve odyolojik testler degerlendirilmistir.

Calismaya alinan olgularda idrarda deoksipiridinolin  yuksekligi
yapabilecek diger tibbi durumlarin belirlenmesi amaciyla, kan orneklerinde tiroid
stimulan hormon, parathormon, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz degerleri; idrar
orneklerinde kalsiyum, kreatinin deg@erleri incelenerek patolojik bulgu
saptanmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Calisma surecinde 8 erkek ve 9 kadin hasta olmak Uzere toplam 17
hastanin 18 kulagi opere edilmistir. Bir erkek ve bir kadin hasta yas nedeniyle,
bir kadin hasta komorbit endokrin hastaligi olmasi nedeniyle, bir kadin hasta
menapozda olmasi nedeniyle, bir kadin hasta ise c¢alismaya katiimayi
istememesi nedeniyle ¢alisma disi birakilmistir. Calisma 5 kadin, 7 erkek hasta
olmak Uuzere toplam 12 hasta ile tamamlanmigtir. Kontrol grubu ise ayni
demografik 0Ozelliklere sahip, ayni yas ortalamasini saglayacak sekilde 10
saglhkh kadin, 14 saglikli erkek olmak Uzere toplam 24 saglikl kisi tarafindan

olusturulmustur.
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Odyolojik degerlendirmelerde hasta grubu olarak odyolojik ve cerrahi
olarak otoskleroz tanisi alan 12 hastanin, odyolojik ve/veya cerrahi olarak
otoskleroz tanisi almis 18 kulagi incelenmistir. Olgular radyolojik olarak gorsel
odaklarin pozitif ya da negatif olmasina gore gruplandirilmigtir. idrar yikim
metaboliti ile ilgili veriler incelenirken ise 12 hasta; radyolojik, odyolojik ve
cerrahi degerlendirme ile 7  bilateral, 5 unilateral tutulum olarak

gruplandiriimigtir.

3.3 isitme Olgiimleri

Calismaya alinan kigilere saf ses odyometrisi, konusma odyometrisi,
akustik immitansmetri ve anlik uyarimis otoakustik emisyon testleri
uygulanmigtir. Saf ses odyometri ve konugsma odyometrisi testleri icin Madsen
Astera Il Klinik Odyometre (Taastrup, Danimarka). Hava yolu esik duzeylerinin
saptanmasi i¢in TDH-39 supra aural kulaklik, kemik yolu esik duzeylerinin
saptanmasi icin Radioear B71 kemik vibrator kullaniimistir. Testler ortam
guraltist 30 dB (A) SPL dizeyinin altinda olan sessiz kabinde yapilmigstir.
Akustik immitansmetri testinde GSI Tympstar (Eden Prairie, Minnesota, ABD)
marka cihaz kullanilmigtir.  Anlik uyarilmis otoakustik emisyon testi,
Otodynamics ILOV6 (Hatfield, UK) cihazi ile yapilmistir. Saf ses
odyometresinde hava yolu esik olcimleri 250 Hz - 8000 Hz, kemik yolu esik
Olcuimleri 500 Hz - 4000 Hz arasi oktav frekanslarda; akustik immitansmetri
Olcimleri ise +200 ve -400 daPa basin¢ araliginda 226 Hz prob tonunda
gerceklestiriimistir.

3.4 idrar Degerlendirmesi

idrar serbest DPD diizeyleri IMMUNLITE 2000 XPI cihazi ile ( Siemens,
United Kingdom ) degerlendirilmigtir.

Immunilite 2000 Pyrilinks — D sistemleri solid fazda bulunan, enzim
icerikli, kompetitif, kemoluminasan Ozellik  gosteren isaretlenmis
immunokimyasallardir. Solid fazi monoklonal murin anti-deoksipiridinolin
antikoru ile kaplidir, likit faz ise deoksipiridinoline konjuge sekilde alkalin

fosfataz icerir. Hasta 6rnegi ve belirte¢ 30 dakika sure ile solid fazdaki molekdl
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ile inkube edilir; bu stregte DPD enzimle yarisarak solid faz molekil Uzerindeki
antikorlara baglanir. Baglanmayan hasta o6rnegi ve enzim konjugatl ise
santrifujal yikama ile uzaklastirilir. Son olarak kemolimunasan substrat antikor
iceren reaksiyon tupune eklenir ve baglanan enzim oranina gore sinyal olusur.
Idrar ¢ikisindaki varyasyonu diizeltmek igin elde edilen DPD sonuglarinin idrar
kreatinin konstantrasyonuna gére normalize edilmesi (litrede nanomol DPD /
milimol kreatinin) gereklidir. Normal kisilerde referans degerler: Kadinlarda 3,0
— 7,4 nM DPD / mM kreatinin, erkeklerde 2,3 — 5,4 nM DPD / mM kreatinin’dir.

Hastalardan sabah ilk ve ikinci idrar olmak Uzere iki spot idrar 6rnegi
alinmistir. Orneklerin hastanede alinmis ve dncesinde sabah ilk ve ikinci
idrarlarinin  nasil alinacadi hakkinda hastalar bilgilendirilmistir. Ornekler
alindiktan sonra, ilk ve ikinci idrar ornedi ayri tuplerde hazirlanarak
degerlendiriimesi yapiimigtir.

Otosklerozun otik kapsulde, milimetrik tutulumlar yapan, kimi zaman BT
incelemelerinde odaklari tespit edilemeyen bir hastallk olmasi nedeniyle,
otosklerozlu hastalarin idrar DPD degerlerinin diger kemik yikimi ile giden
hastaliklara gére daha dusuk diuzeylerde tespit edilebilecegi dngoriimustir. Bu
nedenle c¢alisma sirasindaki hastalarda idrar DPD degerlerinin didrnal
varyasyon oOzelligide goz onune alinarak; duzeyin en yuksek olmasi beklenen
sabah ilk idrar1 incelenmis yani sira ikinci sabah idrari da degerlendirilmistir.
Ayrica alinan ikinci sabah idrar O6rneklerinde, idrarda DPD yuksekligi
yapabilecek diger tibbi durumlarin diglaniimasi amaciyla idrar kalsiyum ve idrar

kreatinin degerleri de incelenmistir.

3.5 Radyolojik Degerlendirme

Calisma gruplarini  olugsturan toplam 12 olgunun radyodiagnostik
incelemeleri, ayni ekip tarafindan klinik tani ve odyolojik verilerden habersiz
olarak tek tek degerlendirilmistir. Bu calismada Dokuz Eylil Universitesi
Radyoloji Anabilim Dalindaki mevcut olan Brilliance model 64-kanal bilgisayarli
tomografi (BT) Unitesi (Philips, Hollanda) kullaniimistir. BT goéruntuleri aksiyal
planda elde edilmistir. BT goruntuleme parametreleri 140 kVp, 160 mAs (kesit
kalinh@r 0,65 mm, kesit araligi 0,65 mm, FOV 19 cm, matriks 512 x 512 olacak
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sekilde belirlenmigtir. Elde edilen goruntuler Uzerinden koronal planda reformat
goruntilerde olusturulmustur. DICOM formatindaki aksiyal ve koronal plan BT
gérintileri Dokuz Eylil Universitesi Radyoloji Anabilim Dalindaki mevcut Isite

programinda (Philips, Hollanda) degerlendirilmigtir.

Gorsel degerlendirme aksiyal ve koronal plan goérlntller Uzerinden
gerceklestiriimistir. Perikohlear alanda izlenen hipodens alanlar otoskleroz
(otospongioz) odagi agisindan anlamli olarak kabul edilmistir. Dansitometrik
Olcimler sag ve sol taraf icin ayri ayri gergeklestiriimigtir. Ciplak gozle yapilan
degerlendirmelerde saptanan radyolusent alalar var ya da yok sekilde
degerlendirilmigtir. Dansitometri ¢aligsmalarinda ise Histogram ve Topografik
Olglimler olmak (zere iki ana metod kullaniimigtir. Topografik YRBT
dansitometrik degerlendirmelerde De Groot ve arkadaslari [57] tarafindan
tanimlanan 6 nokta dansitometrik Olcim ydnteminin  modifikasyonlari

kullanilmigtir [15].

Sekil 1. Radyolojik olarak saptanan sag fenestral odak
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Sekil 2. Radyolojik olarak saptanan bilateral fenestral odak

3.5.1 Histogram

Bu ydntemde, tum kokleay! kapsayan bir alandan elde edilen ortalama,
maksimum ve minimum dansite degerleri ile 2000 HU (Hounsfield Unitesi)
degerine sahip piksel frekansi (2000 HUPF) incelenmistir. Minimum dansite
degderi labirent ici sivi ve orta kulak boslugundaki hava nedeniyle buyuk
varyasyonlar gosterdiginden, kemik otik kapsulin minimum dansitesini
yansitmamaktadir ve bu nedenle inceleme digi birakilmistir. 2000 HUPF degeri
ise, inceleme alani igindeki piksellerden 2000 HU degerinde (normal otik kapstil
dansitesi) olanlarin sikhginin gostergesidir. Histogram oOlgimleri yaklasik 60-65

mmZ2’lik ROI alani kullanilarak gergeklestiriimistir [15].

3.5.2 Dort Nokta Dansitometrisi

Cahismamizda kullanilan Doért Nokta Dansitometri ydnteminde, tim Ug
koklear kivrimi goruntuleyen bir aksiyel kesit Uzerinden otik kapsulin medial ve
ventral kisimlarinda standart yerlesimli 6 noktanin dansitometrik degerleri
Olculmus; ancak parsiyel volum averajlanmasi etkisi nedeniyle, orta kulak
bosluguna yakin olan 5. nokta ile internal akustik meatusa yakin olan 6. nokta
degerleri inceleme disi birakilmigtir. Her bir nokta olgimiu yaklasik 0,0065
mmZ2’lik ROI alani kullanilarak gercgeklestirilmistir [15].
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Sekil 3. Dort nokta dansitometri yontemi

3.6 istatistiksel Analiz

Calismadaki hasta sayisinin az olmasi nedeniyle non parametrik testler
kullaniimistir. Verilerin gruplar arasindaki farklihginin analizinde Mann Whitney
U Testi ve Kruskal Wallis H Testleri kullanilmigtir. Grup i¢inde ilk ve ikinci idrar
DPD orani degerleri arasindaki farklihigin analizinde ise Wilcoxon eglestirilmis
ornek testi kullaniimistir. Dansitometrik degerler ile isitme kaybi ve idrar DPD
dizeyi ile dansitometrik degerler arasindaki korelasyonlari belirlemek igin ise;
Spearman’s Rho testi uygulanarak, her parametre igin ilgili degerler ile (DPD
duzeyi, isitme egikleri ortalamasi, dansitometrik degerler, cinsiyet, hastalik
tutulumu) korelasyon katsayisi (R) hesaplanmistir. Verilerin istatistiksel analizi
SPSS (Statistical Package for Social Sciences, IBM, ABD) programi ile
yapilmigtir.
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4. BULGULAR

4.1 Odyolojik Bulgular

Calismaya alinan 18 otosklerozlu kulagin kemik yolu isitme esiklerinin
0.5 kHz, 1 kHz, 2 kHz ve 4 kHz frekans ortalamalari sirasiyla 17.2 dB (0-40 dB),
23.3 dB (5-45 dB), 25 dB (10-50 dB) ve 14.4 dB (-5 ile 60 dB) olarak
saptanmistir. Hava yolu isitme esiklerinin 0.5 kHz, 1 kHz, 2 kHz ve 4 kHz
frekans ortalamalari sirasiyla 51.1 dB (20-70 dB), 50.5 dB (25-75 dB), 42.5 dB
(25-75 dB) ve 42.7 dB (20-100 dB) oldugu saptanmistir. Hava - kemik yolu
arahgi 0.5 kHz, 1 kHz, 2 kHz ve 4 kHz frekans ortalamalari ise sirasiyla 34.4 dB
(10-50 dB), 27.2 dB (10-45 dB), 17.22 dB (5-40 dB) ve 28.9 dB (10-45 dB)

olarak saptanmistir.

Tablo 2. Odyolojik verilerin ortalama degerleri (HY-hava yolu, KY-kemik yolu,
GAP-hava kemik araligr)

Ortalama (Desibel)

60
55
50
45
40
35
30
25
20
15
10

KY KY KY KY HY HY HY HY GAP GAP GAP GAP
0.5 1 2 4 05 1 2 4 0.5 1 2 4
kHz kHz kHz kHz kHz kHz kHz kHz kHz kHz kHz kHz

On sekiz kulagin 8 tanesinde radyolojik olarak gérsel odak (hipodens
alan) saptanmigtir. Bu 8 kulagin kemik yolu igitme esiklerinin 0.5 kHz, 1 kHz, 2
kHz ve 4 kHz frekans ortalamalari sirasiyla 16.8 dB (10-40 dB), 21.88 dB (5-45
dB), 31.25 dB (20-50 dB) ve 20.6 dB (0-60 dB) olarak saptanmistir. Gorsel odak
saptanan 8 kulagin hava yolu isitme egiklerinin 0.5 kHz, 1 kHz, 2 kHz ve 4 kHz
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frekans ortalamalari sirasiyla 50.6 dB (20-70 dB), 50 dB (25-75 dB), 47.5 dB
(30-75dB) ve 46.8 dB (30-100 dB) olarak saptanmistir. Bu 8 kulagin hava-kemik
yolu araligi 0.5 kHz, 1 kHz, 2 kHz ve 4 kHz frekans ortalamalari sirasiyla 33.75
dB (10-50 dB), 28 dB (10-45 dB), 16.8 dB (5-40 dB) ve 26.25 dB (10-40 dB)
olarak saptanmistir.

Tablo 3. Radyolojik olarak gorsel odak saptanan ve saptanmayan hastalarin
odyolojik verilerinin ortalama degerleri (HY-hava yolu, KY-kemik yolu, GAP-
hava kemik aralig)

ORTALAMA
(DESIBEL)
60 RADYOLOJiK

GORSEL ODAK

B normaL

. HIPODENS

55

50

45

40

35

30

25 7

20

15

10

KY KY KY KY HY HY HY HY GAP GAP GAP GAP
0.5 1 2 4 0.5 1 2 4 0.5 1 2 4
kHz kHz kHz kHz kHz kHz kHz kHz kHz kHz kHz kHz
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Radyolojik gorsel odak saptanan ve saptanmayan gruplarin hava yolu,
kemik yolu esiklerinin ortalama degerleri ve hava-kemik arali§i (GAP) degerleri
arasindaki farklarin degerlendiriimesi icin Mann-Whitney U testi yapilmistir.
Radyolojik olarak gorsel odak saptanan grupta 2 kHz kemik yolu esik degeri 31
dB olup, bu deger gorsel odak saptanmayan grupta 20 dB olarak saptanmigtir,
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli ¢cikmistir (p=0,02). Radyolojik olarak
gorsel odak saptanan grupta 2 kHz hava yolu esik degeri 48 dB olup, bu deger
odak saptanmayan grupta 38 dB olarak saptanmistir, ancak aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlaml ¢gikmamigtir (p=0,17). Radyolojik olarak gorsel odak
saptanan grupta 4 kHz kemik yolu esik degeri 21 dB olup, bu deger odak
saptanmayan grupta 10 dB olarak saptanmistir, ancak aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlamli gikmamistir (p=0,12).

Tablo 4. Radyolojik olarak gorsel odak saptanan ve saptanmayan gruplar

arasinda odyolojik verilerin ortalamalarinin farklihginin degerlendirilmesi

0,5 kHz 1kHz 2kHz 4kHz
Kemik Yolu p=0,51 p=0,68 p=0,02 p=0,12
Hava Yolu p=0,92 p=0,92 p=0,17 p=0,39
Hava-Kemik p=0,96 p=0,78 p=0,55 p=0,36
Aralig

Hava Yolu Saf
Ses Ortalamasi
0.5-1-2 kHz

Hava Yolu Saf
Ses Ortalamasi
1-2-4 kHz

Kemik Yolu Saf
Ses Ortalamasi
0.5-1-2 kHz

Kemik Yolu Saf
Ses Ortalamasi
1-2-4 kHz

p=0,504

p=0,563

p=0,623

p=0,167
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4.2 Radyolojik Veriler

Bir hastada radyolojik olarak bilateral hipodansite izlenmesine ragmen,
odyolojik incelemeler unilateral otoskleroz ile uyumlu olup, opere edilmeyen
karsgi kulakta igsitme normaldi. Bu nedenle bu hastanin karsi kulak odyolojik ve

radyolojik verileri degerlendiriimeye alinmamisgtir.

4.2.1 Gorsel Odak
Hasta grubundaki 18 kulagin 8 tanesinde (%44,4) radyolojik

degerlendiriimede gorsel odak saptanmistir. Bu 8 kulagin 5 tanesinde (%62,5)

bilateral tutulum, 3 tanesinde (%37,5) unilateral tutulum oldugu izlenmistir.

Tablo 5. Otoskleroz tutulumunun tek veya cift tarafli oldugu kulaklarda gorsel

odak dagilimi
Goérsel Odak
Negatif Pozitif
Otoskleroz Tutulumu (Normal) (Hipodens) Toplam
Bilateral 7 5 12
Unilateral 3 3 6
TOPLAM 10 8 18

4.2.2 Histogram

Histogram yontemi ortalama degerleri gorsel odak saptanan grupta 1177
HU, normal olan grupta ise 1209 HU olarak bulunmustur. Maksimum deger
ortalamasi gorsel odak saptanan grupta 2034 HU, normal olan grupta ise 2368
HU olarak saptanmistir. 2000 HUPF ortalama dederinin gorsel odak saptanan
grupta 19, normal olan grupta ise 30 oldugu bulunmustur. Toplam 18 kulak
degerlendirmeye alindiginda, histogram yontemi ortalama degerleri 1194 HU,
maksimum deger ortalamasi 2339 HU, 2000 HUPF ortalama degerinin ise 25
oldugu bulunmustur (Tablo 6).
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Radyolojik gorsel degerlendirmede odak saptanan ve saptanmayan gruplar
arasinda ortalama histogram, maksimum histogram ve 2000 HUPF ortalama

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Tablo 7).

Tablo 6. Histogram ortalama degerleri ve standart sapmalari ile gorsel odak

dagilimi
Gdorsel Odak Hortalama Hmax 2000HUPF
Ortalama 1209,310 (+ 121,26) | 2368 (+ 179,28) 30,05 (+ 16,24)
Negatif Minimum 1033,5 2156 10
(10 kulak) Maximum 13942 2716 54
Ortalama 1177,075 (+ 76,04) | 2304,38 (+ 78,77) 19,13 (+ 9,17)
Pozitif Minimum
(8 kulak) . 1035,5 2194 8
Maximum 1259,4 2390 33
| Ortalama 1194,983 (+ 102,16) | 2339,72 (+ 143,62) | 25,19 (* 14,34)
Tota —_
(18 kulak) Mlnlmum 1033,5 2156 8
Maximum | 4394 5 2716 54

Tablo 7. Histogram ortalama degerlerinin radyolojik gorsel degerlendirmeye
gbre odak saptanan ve saptanmayan gruplar arasindaki farkhhgin

degerlendirmesi

Hortalama Hmax 2000HUPF
Mann-Whitney U 38,000 36,000 24,000
Wilcoxon W 74,000 72,000 60,000
Z -,178 -,356 -1,422
p ,859 722 ,155
- - -
g;;a;;]t Sig. [2*(1-tailed | 597, 762(a) 173(a)

4.2.3 Dort Nokta Dansitometri

Dort nokta dansitometri yontemi ile elde edilen 6lgum degerlerinde; birinci
nokta degeri ortalamasi gorsel odak saptanan grupta 1936 HU, normal olan
grupta ise 2086 HU olarak bulunmustur. ikinci nokta degeri ortalamasi gérsel
odak saptanan grupta 1863 HU, normal olan grupta ise 1897 HU olarak
belirlenmistir. Uclincli nokta degeri ortalamasi gorsel odak saptanan grupta

1887 HU, normal olan grupta ise 1962 HU olarak olgulmuagtir. Dérdunct nokta
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degeri ortalamasi ise gorsel odak saptanan grupta 1869 HU, normal olan grupta
ise 1946 HU olarak saptanmistir. Toplam 18 kulak degderlendirmeye alindi§inda;
birinci nokta degeri ortalamasi 2019 HU, ikinci nokta degeri ortalamasi 1882
HU, Ggunclu nokta degeri 1929 HU, dordincu nokta degeri ortalamasi ise 1912
HU olarak saptanmigtir (Tablo 8).

Radyolojik gorsel degerlendirmede odak saptanan ve saptanmayan
gruplar arasinda 1.nokta, 2.nokta, 3.nokta ve 4.nokta ortalama degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Tablo 9).

Tablo 8. Dért nokta dansitometri ortalama degerleri ve standart sapmalari ile

gorsel odak dagilimi

Gorsel Odak NOKTA1 NOKTA2 NOKTA3 NOKTA4
f Ortalama | 2086,80 (+ 223,89) | 1897,60 (+ 181,12) | 1962,30 (+ 188,67) | 1946 (+ 223,09)
Negati —
(10 Kulak ) Mlnlmum 1858 1717 1808 1685
Maximum | 2580 2246 2350 2491
f Ortalama | 1936 (+ 97,84) 1863,63 (+ 68,39) 1887,88 (+ 114,09) | 1869,62 (+ 188,75)
Poziti —
(8 Kulak) Mlnnﬁum 1730 1762 1705 1508
Maximum | 5430 1946 2043 2084
o Ortalama | 2019,78 (+ 190,85) | 1882,50 (+ 139,98) | 1929,22 (+ 160,16) | 1912,06 (+ 206,26)
TOPLAM —
(18 Kulak) Minimum 1730 1717 1705 1508
Maximum | 2580 2246 2350 2491

Tablo 9. Dort nokta dansitometri ortalama degerlerinin radyolojik gorsel
degerlendirmeye gore odak saptanan ve saptanmayan gruplar arasindaki

farkhligin degerlendirmesi

NOKTA1 NOKTA2 NOKTAS3 NOKTA4

Mann-Whitney U 22,000 35,000 37,000 37,000
Wilcoxon W 58,000 90,000 73,000 73,000
Z -1,600 -,444 -,267 -,267
p ,110 ,657 ,790 ,790

Exact Sig. [2*(1-tailed

Sig.)] 122(a) ,696(a) ,829(a) ,829(a)
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4.3 idrar Deoksipiridinolin (DPD) Verileri

Idrar yikim metaboliti olan DPD ile ilgili veriler incelenirken hasta grubu
ve kontrol grubu olmak Uzere iki grup olusturulmustur. Cerrahi ve odyolojik
olarak otoskleroz tanisi almig 12 hasta hasta grubunu olustumaktadir. Hasta
grubu kendi iginde radyolojik, odyolojik ve cerrahi degerlendirme ile 7 bilateral, 5

unilateral tutulum olarak gruplandiriimigtir.

Hasta grubundaki toplam 12 olgunun idrar DPD oranlarinin ortalamasi
ise ilk idrarda 8.56, ikinci idrarda 8.12 olarak saptanmistir. Bu iki deger arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktur (Tablo 10).

Tablo 10. Hasta ve kontrol gruplarinin ilk ve ikinci idrarda bakilan DPD orani
ortalama degerleri ve gruplarin ilk ve ikinci idrar DPD orani ortalama degerleri

arasindaki farkhligin degerlendirilmesi

ilk ve ikinci idrar DPD
DPD Orani DPD Orani orani ortalama degerleri
GRUP Ik Idrar Ikinci Idrar arasindaki farkhlik
(Wilcoxon testi)
KONTROL Ortalama 6,35 (+ 1,49) 6,57 (£ 1,7) p=0,52
(24 Kisi)
Maximum 8,82 10,86
Minimum 3,31 3,98
HASTA Ortalama 8,56 (£ 4,55) 8,12 (£ 3,86) p=0,63
(12 kisi)
Maximum 20,88 16,63
Minimum 5,04 3,23
TOPLAM Ortalama 7,09 (+ 3,01) 7,09 (+ 2,67) p=0,86
(36 kisi)
Maximum 20,88 16,63
Minimum 3,31 3,23
Kontrol —hasta gruplari _ _
arasindaki farki p=016 p=0.25
(Mann Whitney U Testi)

Hasta grubundaki kadin olgularin idrar DPD oranlarinin ortalamalari
bilateral tutulumu (3 olgu) olanlarin ilk idrarda 12.6, ikinci idrarda 11.31;
unilateral tutulumu (2 olgu) olanlarin ilk idrarinda 6.51, ikinci idrarda 5.88 ve
toplamda (5 olgu) ilk idrarda 10.17, ikinci idrarda 9.14 olarak hesaplanmistir.
Unilateral tutulumu olan grup, hasta sayisinin iki olmasi nedeniyle istatistiksel

51



degerlendirmeye alinmamstir. ilk ve ikinci idrarda bakilan DPD orani ortalama
degerleri incelendiginde bilateral tutulumu olan grubun dederlerinin (ilk:12.6)
kontrol grubundaki (ilk 6.82) degerlerinden daha ylksek oldugu ve aralarindaki
bu farkhhgin istatistiksel olarak anlaml (p=0,01) oldugu belirlenmigtir (Tablo 12).
Gruplar iginde ilk ve ikinci idrar orneklerinin DPD orani degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunamamistir (Tablo 11).

Tablo 11. Hasta (otoskleroz tutulumuna gore) ve kontrol grubundaki kadinlarin
ilk ve ikinci idrarda bakilan DPD orani ortalama degerleri ve gruplarin ilk ve

ikinci idrar DPD orani ortalama degerleri arasindaki farklihgin degerlendiriimesi

ilk ve ikinci idrar DPD orani
ortalama degerleri arasindaki
OTOSKLEROZ | DPD Orani DPD Orani farklilik
TUTULUMU ik idrar ikinci idrar p degeri
(Wilcoxon testi)

Bilateral 12,60 (£ 7,17) 11,31 (£ 4,68) p=0,59
(3 Kisi)

Unilateral 6,51 (+ 2,08) 5,88 (+ 3,75)

(2 Kisi)

Kontrol 6,82 (+ 1,55) 7,32 (£ 1,79) p=0,28
(10 Kisi)

Tablo 12. Otoskleroz tutulumuna gore hasta grubundaki kadinlar ile kontrol
grubundaki kadinlar arasinda ilk ve ikinci idrarda DPD orani ortalama degerleri

arasindaki farkhligin degerlendirilmesi

DPD Orani Bilateral Tutulumu olan Hasta
ile Kontrol
arasinda

ilk idrar p=0,01

ikinci idrar p=0,09

Hasta grubundaki erkek olgularin idrar DPD oranlarinin ortalamalari
bilateral tutulumu (4 olgu) olanlarin ilk idrarda 8.22, ikinci idrarda 8.71; unilateral

tutulumu (3 olgu) olanlarin ilk idrarinda 6.34, ikinci idrarda 5.62; toplamda (7
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olgu) ilk idrarda 7.42, ikinci idrarda 7.39 olarak hesaplanmistir. ik ve ikinci
idrarda bakilan DPD orani ortalama degerlerinde hasta grubundaki erkeklerin
unilateral — bilateral tutulum gruplar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmamigtir (Tablo 14). Gruplar iginde ise ilk ve ikinci
idrar orneklerinin DPD orani degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamistir (Tablo 13).

Tablo 13. Hasta ( otoskleroz tutulumuna gore ) ve kontrol grubundaki erkeklerin
ilk ve ikinci idrarda bakilan DPD orani ortalama degerleri, gruplarin ilk ve ikinci

idrar DPD orani ortalama degerleri arasindaki farkliigin degerlendiriimesi

ilk ve ikinci idrar DPD orani ortalama degerleri
OTOSKLEROZ | DPD Orani DPD Orani arasindaki farkhhk

TUTULUMU ik idrar ikinci idrar p degeri
(Wilcoxon testi)

Bilateral 8,22 (£ 3,97) | 8,71 (+ 3,83) p=0,06
(4 Kisi )
Unilateral 6,34+/-0,67 5,62 (£ 0,83) p=0,1
(3 Kisi)
Kontrol 6,01+/-1,41 6,04 (£ 1,47) p=0,82
(14 Kisi)

Tablo 14. Otoskleroz tutulumuna gore hasta ve kontrol grubundaki erkekler
arasinda; ilk ve ikinci idrarda DPD orani ortalama degerleri arasindaki farklihgin

degerlendiriimesi

DPD Orani Unilateral Tutulumu olan Hasta Bilateral Tutulumu olan Hasta Bilateral — Unilateral
ile Kontrol ile Kontrol Hastalar arasinda
arasinda arasinda

ilk idrar p=0,61 p=0,28 p=0,72

ikinci idrar p=0,6 p=0,08 p=0,07

Kontrol grubunun, idrar DPD orani ortalamalari; kadinlarda (10 kigi) ilk
idrarda 6.82, ikinci idrarda 7.32; erkeklerde (14 kisi) ilk idrarda 6.01, ikinci
idrarda 6.04 olmak Uzere toplamda (24 kisi) ilk idrarda 6.35, ikinci idrarda 6.57
olarak hesaplanmistir (Tablo 15).
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Tablo 15. Hasta-kontrol gruplarinin, ilk ve ikinci idrarda bakilan DPD orani
ortalama degerlerinin cinsiyete gore dagilimi, gruplarin ilk ve ikinci idrar DPD

orani ortalama degerleri arasindaki farklihgin degeri

ilk ve ikinci idrar DPD orani
ortalama degerleri arasindaki
GRUP CINSIYET DPD Orani DPD Orani farklilik
Ik Idrar Ikinci Idrar p degeri
(Wilcoxon testi)
HASTA ERKEK p=0,61
(7 Kisi) 7,42 (£ 3) 7,39 ( 3,21)
KADIN 10,17 (£ 6,16) 9,14 (+ 4,83) p=0,34
(5 Kisi)
TOPLAM 8,56 (+ 4,55) 8,12 (+ 3,86) p=0,63
(12 Kisi)
KONTROL | ERKEK 6,01 (+1,41) 6,04 (x 1,47) p=0,82
(14 Kisi)
KADIN 6,82 (+ 1,55) 7,32 (£ 1,79) p=0,28
(10 Kisi)
TOPLAM 6,35 (+ 1,49) 6,57 (£ 1,7) p=0,52
(24 Kisi)

Hasta grubundaki erkek olgularin ve kadin olgularin ilk ve ikinci idrarda
bakilan DPD orani ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik saptanmamistir. Kontrol grubundaki erkek ve kadin olgularin ilk ve ikinci
idrarda bakilan DPD orani ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik saptanmamistir. Hasta grubundaki tim olgularin ve kontrol
grubundaki tim olgularin ilk ile ikinci idrarda bakilan DPD orani ortalama
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkllik saptanmamigstir (Tablo
15).

ilk ve ikinci idrarda DPD orani ortalama degerleri agisindan hasta ve
kontrol gruplari arasinda, cinsiyete gore hasta ve kontrol gruplari arasinda,
hasta grubundaki kadin ve erkek olgular arasinda istatistiksel olarak anlaml bir

farkhlik bulunamamistir. Ancak ilk idrar DPD orani ortalama degeri kadinlarda
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(36 kiside 15 kadin), erkeklerdeki DPD duzeyinden yuksek saptanmistir ve bu

fark istatiksel olarak anlamlidir (Tablo 16).

Tablo 16. Ik ve ikinci idrarda DPD orani ortalama degerleri agisindan hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda, kadinlar ile erkekler arasinda, cinsiyete gore
hasta ile kontrol grubu arasinda, hasta grubu iginde kadinlar ile erkek olgular

arasinda; arasindaki farkliligin Mann-Whitney U testi ile degerlendiriimesi

DPD Orani Hasta - Kontrol Kadin - Erkek Kadinlar Erkekler Hasta
arasinda arasinda Hasta - Kontrol Hasta — Kontrol Kadin — erkek
arasinda Arasinda arasinda
ik idrar p=0,16 p=0,04 p=0,08 p=0,29 p=0,22
ikinci idrar p=0,25 p=0,06 p=0,32 p=0,33 p=0,22

Hasta grubundaki 12 olgunu 10 tanesinin stapedial, 2 tanesinin ise

kohlear+stapedial (mikst tip) otoskleroz oldugu saptanmistir. Stapedial
otosklerozlu olgularin idrar DPD orani ortalamalarinin ilk idrarda 7.55, ikinci
idrarda 7.37 oldugu, mikst tip otosklerozu olan olgularin ise idrar DPD orani
idrarda 13.6,

Otoskleroz tipine gore ayrilan gruplardan stapedial grup ve kontrol grubu

ortalamalarinin ilk ikinci idrarda 11.8 oldugu saptanmigtir.
arasinda idrar DPD orani degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml bir
farkhlik bulunamamistir. Mikst otoskleroz grubunda ise, hasta sayisinin 2 kisi
olmasi nedeniyle istatistiksel olarak hesaplama yapilamamistir. Gruplar iginde
ilk ve ikinci idrar DPD orani ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunumamistir (Tablo 17).
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Tablo 17. Hasta grubundaki otoskleroz tipine gore ve kontrol grubundaki

kisilerin ilk ve ikinci idrarda bakilan DPD orani ortalama minimum, maksimum

deg@erleri ortalamalari ve gruplarin ilk ve ikinci idrar DPD orani ortalama

degerleri arasindaki farkliligin degerlendiriimesi

ilk ve ikinci idrar DPD orani
ortalama degerleri arasindaki

Otoskleroz DI_DD_Oram DPD Qram farklihk
Tipi Ik Idrar Ikinci Idrar p
(Wilcoxon testi)
Koklear Ortalama
+ 13,64 (£ 10,23) 11,88 (£ 6,71) 0,655
Stapedial
(2 Kisi)
Minimum 6,40 7,13
Maximum 20,88 16,63
Stapedial Ortalama 7,55 (£ 2,61) 7,37 (£ 3,07) 0,799
(10 Kisi)
Minimum 5.04 323
Maximum 14,04 14,31
Kontrol Ortalama 6,35 (+ 1,49) 6,57 (£ 1,7) 0,52
(24 Kisi)
Minimum 3.31 3,98
. 8,82 10,86
Maximum
p Stapedial ve _ -
(Mann-Whitney Kontrol p=027 p=0,43
U testi) Gruplar
Arasinda

Mikst tip otosklerozlu olgularin ikisininde her iki kulaginda otoskleroz

mevcuttur. Stapedial otoskleroz olan olgularin ise 5 tanesi bilateral otosklerozlu

olup; idrar DPD orani ortalamalar ilk idrarda 8.69, ikinci idrarda 9.01’dir.

Stapedial otosklerozlu olgularin 5 tanesi ise unilateral otosklerozlu olup, idrar

DPD orani ortalamalari ilk idrarda 6.41, ikinci idrarda 5.73 olarak saptanmigtir.

Gruplarin ilk ve ikinci idrar DPD orani ortalama degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml farkhlik bulunamamisgtir.
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Tablo 18. Hasta grubundaki otoskleroz tipine ve tutulumuna gore ilk ve ikinci
idrarda bakilan DPD orani ortalama degerleri ve gruplarin ilk ve ikinci idrar DPD

orani ortalama degerleri arasindaki farkhligin degerlendiriimesi

ik ve ikinci idrar DPD
orani ortalama degerleri
Otoskleroz Otoskleroz DI_DD_Oram DPD Qranl arasindaki farkhlik
Tipi tutulumu Ik Idrar Ikinci Idrar p
(Wilcoxon testi)
Koklear
+ Bilateral p=0,65
Stapedial (2 Kisi) 13,64 (£ 10,23) | 11,88 (+ 6,71)
(2 kisi)
Stapedial Bilateral p=0,34
(10 Kisi) (5 kisi) 8,69 (% 3,29) 9,01 (% 3,26)
Unilateral p=0,22
(5 kisi) 6,41 (+ 1,15) 5,73 ( 1,97)
Toplam Bilateral 10,10 (£ 5,52) 9,83 ( 4,07) p=0,73
(12 kisi) (7 kisi)
Unilateral 6,41 (+ 1,15) 5,73 (+ 1,97) p=0,22
(5 kisi)

Hasta grubundaki 12 olgu radyolojik goéruntilemede go6rsel odak
saptananlar ve saptanmayanlar olarak gruplandirildiginda; goérsel odak
saptanan grubun idrar DPD orani deg@erlerinin ortalamasi ilk idrarda 6.45, ikinci
idrarda 6.64; gorsel odak saptanmayan grupta ise idrar DPD orani degerlerinin
ortalamasi ilk idrarda 10.67, ikinci idrarda 9.59 olarak saptanmistir. Gruplar
icinde ilk ve ikinci idrar DPD orani ortalama degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik bulunmamistir (Tablo 19). Ancak radyolojik olarak gorsel
odak saptanmayan olgularin ilk ve ikinci idrar DPD orani ortalamalari kontrol
grubu ile kiyaslandiginda, ilk idrar drnegindeki degerlerin daha yuksek oldugu
saptanmistir ve aradaki farklilk istatistiksel olarak anlamhdir (p:0.03; Tablo 20).
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Tablo 19. Hasta grubundaki olgular arasinda radyolojik olarak gorsel odak
saptananlar ve saptanmayanlarin ilk ve ikinci idrarda bakilan DPD orani
ortalama degerleri ve gruplarin ilk ve ikinci idrar DPD orani ortalama degerleri

arasindaki farklihgin degerlendirilmesi

ilk ve ikinci idrar DPD orani
ortalama degerleri arasindaki
DPD Orani DPD Orani farkhhk
Radyolojik gorsel odak Ik idrar ikinci Idrar p
(Wilcoxon testi)

Negatif 10,67 (£ 5,79) 9,59 (£ 4,8) p=0,173
(6 Kisi)

Pozitif 6,45 (+ 1,2) 6,648 ( 2,1) p=0,463
(6 kisi)

Negatif ve pozitif
arasinda
P
(mann-whitney u testi)

0,078 0,337

Tablo 20. Hastalarin radyolojik gorsel odaga goére pozitif ve negatif olarak
degerlendiriimesi ile olusturulan gruplar ile, kontrol grubunun ilk ve ikinci idrarda
bakilan DPD orani ortalama degerlerinin gruplar arasi farkhliginin

degerlendiriimesi

DPD Orani Gorsel odak Gorsel odak
pozitif — Kontrol negatif — Kontrol
arasinda arasinda
ilk idrar p=1 p=0,03
ikinci idrar p=0,82 p=0,14

Radyolojik gorsel odak saptanan 6 kisinin 1 tanesi mikst tip otoskleroz ve
bilateral tutulumu oldugu saptanan bir kadin hasta olup, idrar DPD orani ilk
idrarda 20.88, ikinci idrarda 16.63 olarak olgulmustur. Bes olgu ise stapedial
otosklerozlu olup, idrar DPD orani ortalamaslari ilk idrarda 6.40, ikinci idrarda

7.13 olarak saptanmisgtir.
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Radyolojik gorsel odak saptanmayan 6 kisinin bir tanesi, mikst tip otoskleroz ve
bilateral tutulumu oldugu saptanan bir erkek hasta olup, idrar DPD orani ilk
idrarda 6.40, ikinci idrarda 7.13 olarak olgulmustir. Bes olgu ise stapedial
otosklerozlu olup, idrar DPD orani ortalamalari ilk idrarda 8.63, ikinci idrarda
8.18 olarak saptanmistir (Tablo 21).

Tablo 21. Radyolojik olarak gorsel odak saptanan ve saptanmayan hastalarin

otoskleroz tipine gore, ilk ve ikinci idrarda bakilan DPD orani ortalama degerleri

Radyolojik Otoskleroz DPD Orani DPD Orani
gorsel odak Tipi Ik Idrar IKinci Idrar
Negatif Mikst Tip Otoskleroz
(6 hasta) (bilateral otosklerozu olan 1 adet 20,88 16,63
kadin hasta)
Stapdial 8,63 (£ 3,26) 8,18 (£ 3,75)
(5 kisi)
Pozitif Mikst Tip Otoskleroz
(6 hasta) (bilateral otosklerozu olan 1 adet 6,40 7,13
erkek hasta)
Stapedial 6,47 (+1,34) | 6,55 (+2,35)
(5 kisi)
Radyolojik olarak goérsel odak saptanan 6 olgudan, radyolojik

deg@erlendirmeye gobre bilateral otosklerozu olan 3 tanesinin idrar DPD orani
ortalamasi ilk idrarda 6.29, ikinci idrarda 6.85; unilateral otosklerozu diger 3
tanesi ise idrar DPD ortalamasi ilk idrarda 6.62, ikinci idrarda 6.44 olarak
saptanmigtir. Her iki gruptaki idrar DPD degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik yoktur (Tablo 22).
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Tablo

degerlendirmede saptanan otoskleroz tutulumuna gore, ilk ve ikinci idrarda

22. Radyolojik gorsel

odak

bakilan DPD orani ortalama degerleri

saptanan

hastalarin,

radyolojik

Radyolojik Radyolojik Degerlendirmeye Gore DPD Orani DPD Orani
Gorsel Odak Otoskleroz tutulumu ilk idrar ikinci idrar
Unilateral 6,62 (+ 1,53) | 6,44 (+ 3,14)
Pozitif (3 Kisi)
(6 kisi)
Bilateral 6,29 (+ 1,08) 6,85 (+ 1,09)
(3 Kisi)

Radyolojik olarak gorsel odak saptanan 6 hastanin 4 tanesinde bilateral
tutulum olup, bu hastalarda idrar DPD orani ortalamasi ilk idrarda 6.74, ikinci
idrarda 7.51 olarak saptanmistir. Iki hastada ise unilateral tutulum olup bu
hastalardaki, idrar DPD orani ortalamasi ilk idrarda 5.88, ikinci idrarda 4.91
olarak saptanmistir. Radyolojik olarak gorsel odak saptanmayan, 6 hastanin 3
tanesinin bilateral tutulumu olup, idrar DPD orani ortalamalari ilk idrarda 14.58,
ikinci idrarda 12.91 olarak saptanmistir. Ug tanesinde ise unilateral tutulum olup,
idrar DPD ortalamasi ilk idrarda 6.76, ikinci idrarda 6.27 olarak saptanmistir.
Gruplar arasinda ilk ve ikinci idrar DPD orani ortalama degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamh bir farkhilik bulunamamigtir. Gorsel olarak odak
saptanan hasta grubunda unilateral tutulumu olan 2 kisi olmasi nedeniyle
istatistiksel analiz yapilamamistir. Radyolojik olarak goérsel hipodens odak
saptanmayan grupta ise, unilateral ve bilateral tutulumu olan hastalarin idrar
DPD oran ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamh farkilk oldugu
bulunmustur (p=0.05; Tablo 23)
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Tablo 23. Radyolojik olarak gorsel odak saptanan ve saptanmayan hastalarin,
otoskleroz tutulumuna gore ilk ve ikinci idrarda bakilan DPD orani ortalama
degerleri ile gruplarin ilk - ikinci idrar DPD orani ortalama degerleri arasindaki

farklihgin degerlendirilmesi

ilk ve ikinci idrar DPD
orani ortalama degerleri
arasindaki farkhihk
Otoskleroz DPD Orani DPD Orani
Gorsel Odak Tutulumu Ik idrar ikinci idrar (Wilcoxon testi)
Negatif Bilateral 14,58 (£ 6,04) | 12,91 (+ 4,57) p=0,28
(6 Kisi) (3 kisi)
Unilateral 6,76 (£ 1,21) 6,27 (£ 1,96) p=0,59
(3 kisi)
Pozitif Bilateral 6,74 (x 1,27) 7,51 (+ 1,599 p=0,06
(6 Kisi) (4 Kkisi)
Unilateral 5,88 (+ 1,19) 4,91 (+ 2,37)
(2 kisi)
Gorsel odak negatif
p olan grupta
(mann-whitney u | unilateral ve bilateral | p=0,05 p=0,12
testi) tutulumu olanlar
arasinda

Otosklerotik tutulumuna goére 7 kisi bilateral, 5 kisi unilateral tutulumlu
oalcak seiklde belirlenmistir. DPD orani ortalamalari agisindan gruplarin kendi
icinde ve kontrol grubu ile karsilastiriimasi yapildiginda; bir grup (unilateral
tutulumlu olgularin kontrol grubu ile karsilastiriimasi) haricinde istatistiksel
olarak anlamh farliliklar saptanmistir. Bilateral otosklerozlu olgularin ikinci idrar
DPD orani ortalamasi (9.83), unilateral otosklerozlu olgularin ikinci idrar DPD
orani ortalamasindan (5.73) anlamli derecede daha yuksek olarak saptanmistir
(p=0,04). Bilateral otosklerozlu olgularin ilk ve ikinci idrar DPD orani ortalamasi,
kontrol grubundaki kigilerin ilk ve ikinci idrar DPD orani ortalamasindan daha
yuksek olarak saptanmistir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p=0,04
ve p=0,02; Tablo 25). Bilateral, unilateral ve kontrol gruplari beraber

incelendiginde, gruplar arasinda ikinci idrar DPD orani ortalama degeri, bilateral
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tutulumu olan grupta 9.83 ile diger gruplardan daha ylUksek olarak saptanmis ve

bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,03; Tablo 26).

Tablo 24. Otosklerotik tutulumun bilateral veya unilateral olmasina gore ilk ve

ikinci idrarda bakilan DPD orani ortalama de@erleri, minimum ve maksimum

degerleri ile gruplarin ilk ve ikinci idrar DPD orani ortalama degerleri arasindaki

farklihgin degerlendirilmesi

Gruplardaki
ilk ve ikinci idrar DPD

Otoskleroz DPD Orani DPD Orani orani ortalama degerleri
Tutulumu ik idrar ikinci idrar arasindaki farkhhk
p
(Wilcoxon testi)
Ortalama 10,10 (£ 5,52) | 9,83 (£ 4,07) p=0,735
Bilateral Minimum 5,15 5,65
(7 Kisi) Maximum | 20,88 16,63
Ortalama 6,41 (+ 1,15) 5,73 (£ 1,97) p=0,22
Unilateral
(5 kisi) Minimum 5,04 3,23
Maximum 7,99 8,54
Ortalama 6,35 (+ 1,49) 6,57 (£ 1,7) p=0,52
Kontrol
(24 kisi) Minimum 3,31 3,98
Maximum 8,82 10,86

Tablo 25. Otosklerotik tutulumun bilateral veya unilateral olmasina gore ilk ve

ikinci idrarda bakilan DPD orani ortalama dederlerinin gruplar arasi farkhliginin

degerlendiriimesi

DPD Orani Bilateral - Unilateral Bilateral — Kontrol Unilateral — Kontrol
arasinda arasinda arasinda
ilk idrar p=0,12 p=0,04 p=0,9
ikinci Idrar p=0,04 p=0,02 p=0,38
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Tablo 26. Otosklerotik tutulumun bilateral veya unilateral olmasina gore ilk ve
ikinci idrarda bakilan DPD orani ortalama degerlerinin 3 grup ( bilateral-
unilateral-kontrol) arasindaki farkhligin degerlendirilmesi (Kruskal Wallis testi)

Ilk DPD oran | Ikincl DPD oran

Chi-Square | 4,417 6,664
df 2 2
p ,110 ,036

Elde edilen veriler arasindaki korelasyonun deg@erlendiriimesinde
Spearman’s Rho Korelasyon Testi uygulanmistir. Buna goére, R degeri
yorumlanmig, R<0.25 ise her iki parametre arasinda korelasyon olmadigi, R:
0.25-0.50 arasinda ise dusuk korelasyon bulundugu, R:0.50-0.75 arasinda ise
orta korelasyon bulundugu, R>0.75 ise yuksek korelasyon bulundugu kabul

edilmistir.

Dansitometrik parametrelerin  gorsel odak degerlendirmesi ile olan
korelasyonu incelendiginde; radyolojik olarak gérsel odak saptanmayan
kulaklarin degerlerinin korelasyonunda, katsayilarin ¢ogunun pozitif deger
tasidig1 (bir deger harig), histogram ve dort nokta dansitometri degerleri
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu goérulmektedir. En ylksek korelasyon
Hmax ile Nokta 2 arasinda ve orta derecede olup (R:0.70) istatistiksel olarak
anlamhidir (p=0,02; Tablo 27)

Tablo 27. Gorsel odak saptanmayan olgularin dansitometrik parametreleri
arasindaki korelasyon (Hortalama: histogram ortalama, Hmax: histogram
maksimum degeri, 2000 HUPF: 2000 HU piksel frekansi)

Gorsel odak
saptanmayan
hastalar NOKTAl1 | NOKTA2 | NOKTA3 | NOKTA4
Hortalama R |,055 ,103 ,370 ,030
p |.,881 177 ,293 ,934
Hmax R | 522 ,706(*) | ,460 ,558
p |,122 ,023 ,181 ,093
2000 HUPF R -,127 ,285 ,042 ,212
P |.,726 ,425 ,907 ,556
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Radyolojik olarak hipodens gorsel odak saptanan kulaklarin degerlerinin
korelasyonund, katsayilarinin gogunun pozitif deger tasidigi (bir deger harig),
histogram ve dort nokta dansitometri dederleri arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu gorulmektedir. En yuksek korelasyon 2000 HUPF ile Nokta 1 arasinda
ve yuksek derecededir(R:0.79) ve istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,01; Tablo
28).

Tablo 28. Gorsel odak saptanan olgularin dansitometrik parametreleri
arasindaki korelasyon (Hortalama: histogram ortalama, Hmax: histogram
maksimum degeri, 2000 HUPF: 2000 HU piksel frekansi)

NOKTA1l | NOKTA2 | NOKTA3 | NOKTA4
Hortalama R |,551 524 571 071
p |,157 ,183 ,139 ,867
Hmax R | 647 ,143 -,429 -,071
P |,083 ,736 ,289 867
2000 HUPF | R | 795(*) | 563 455 335
p |,018 ,146 ,257 417

Histogram degerlerinin doért nokta dansitometri degerleri ile olan
korelasyonu incelendiginde; katsayilarinin timuanin pozitif deger tasidigi,
histogram ve dort nokta dansitometri degerleri arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu gorulmektedir. En yuksek korelasyon Hortalama ile Nokta 3 arasinda
olup orta derecededir (R:0,54) ve istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.02; Tablo
32). Diger degerlerden Hmaksimum’un Nokta 1 ile arasinda da orta derecede
bir korelasyon oldugu (R:0,50) ve Nokta 2 ile arasinda dusuk derecede bir
korelasyon oldugu (R:0,47) saptanmistir ve bu bulgular da istatistiksel olarak
anlamhidir (sirasiyla p=0.03 ve p=0.049; Tablo 32).
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Tablo 29. Histogram ile dort nokta dansitometri de@erleri arasindaki korelasyon
(Hortalama: histogram ortalama, Hmax: histogram maksimum degeri, 2000
HUPF: 2000 HU piksel frekansi)

NOKTA1 | NOKTA2 | NOKTA3 | NOKTA4
Hortalama R | 156 203 ,542(*) ,040
p |,537 418 ,020 874
Hmax R |1,506(*) |.,471(*) |.198 307
p |,032 ,049 432 ,215
2000 HUPF R |,332 ,301 ,307 ,280
P |,179 224 216 261

Dansitometrik parametrelerin 0.5 kHz, 1 kHz, 2 kHz, 4 kHz ve doért
frekans ortalamalari icin kemik yolu iletimi isitme esikleri ile olan korelasyonu
incelendiginde; dort nokta dansitometrisi degerlerinden Nokta 1’in katsayilarinin
tumundn negatif deger tasidigi, yani dansitometri ile kemik yolu iletimi igitme
esikleri arasinda negatif bir korelasyon oldugu gorilmektedir. En ylksek
korelasyon Nokta 1 ile 2 kHz kemik yolu esik dederleri arasinda ve dusuk
derecededir (R:0.36) ve istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.13; Tablo 29).
Hortalama, Hmax, 2000 HUPF, Nokta 2, Nokta 3 ve Nokta 4 degerlerinin ise
kemik yolu iletimi igitme esikleri ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon bulunmamistir.
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Tablo 30. Dansitometrik parametreleri ile kemik yolu isitme esikleri arasindaki

frekansa gore korelasyon (Hortalama: histogram ortalama, Hmax: histogram

maksimum degeri, 2000 HUPF: 2000 HU piksel frekansi)

Kemik Yolu

Kemik Yolu

KEMIK KEMIK KEMIK KEMIK 0.5-1-2kHZ | 1-2-4 kHZ
YOLU YOLU YOLU YOLU Saf ses | Saf ses
0.5 kHz 1 kHz 2 kHz 4 kHz ortalamasi ortalamasi
Hortalama R |-042 292 296 ,087 ,344 ,300
P |,869 240 234 733 ,162 226
Hmax R |-339 -,156 -,269 -,164 -,252 -,195
P |,169 537 281 515 314 438
2000 HUPF R |,205 272 ,064 -,044 ,307 ,196
p |,414 276 ,800 ,863 216 436
NOKTA1 R |-145 -,018 -,366 -,303 -,229 -,331
p |, 567 ,944 ,135 221 ,361 ,180
NOKTAZ2 R |-121 116 ,143 -,035 119 ,065
p |,633 ,648 571 ,889 ,637 797
NOKTA3 R |-,298 -,076 112 -,077 -,061 -,025
p |,231 766 657 761 ,809 ,922
NOKTA4 R |-045 ,006 ,153 ,104 ,055 ,170
P |,859 ,980 546 ,680 ,828 ,500

Dansitometrik parametrelerin 0.5 kHz, 1 kHz, 2 kHz, 4 kHz ve dort

frekans ortalamalari igin hava yolu isitme esikleri ve hava — kemik aralidi ile olan

korelasyonu incelendiginde; dort nokta dansitometrisi degerlerinden Nokta 1’in

katsayilarinin timanin negatif deger tasididi, yani dansitometri ile hava yolu

iletimi isitme esikleri, hava kemik arali§i, saf ses ortalamalari arasinda da

negatif bir korelasyon oldugu gorulmektedir. En yuksek korelasyon Nokta 1 ile 2

kHz hava yolu esik degerleri arasinda olup ve orta derecede bir korelasyondur
(R:0.55), bu korelasyon istatistiksel olarak anlamhdir (p=0.016; Tablo 30). Hava

kemik araligi ve saf ses ortalamalari ile dansitometrik degerler arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamisgtir.
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Tablo 31. Dansitometrik parametreleri ile hava yolu isitme esikleri ve hava —
kemik araligi arasindaki frekansa bagli korelasyon (Hortalama: histogram
ortalama, Hmax: histogram maksimum degeri, 2000 HUPF: 2000 HU piksel

frekansi, GAP: hava kemik araligi)

Hava Yolu Hava Yolu
Hava Hava Hava Hava | GAP | GAP | GAP GAP Saf ses | Saf ses
yolu yolu yolu yolu 0.5 1 2 4 ortalamasi ortalamasi
0.5kHz | 1kHz 2 kHz 4 kHz | kHz kHz kHz kHz 0.5-1-2kHz | 1-2-4 kHz
Hortalama | R | 133 -,042 ,323 376 | ,119 |-371 |,121 |-,007 |,135 ,142
p | ,600 ,869 ,192 ,124 | ,637 |,130 |,633 |,977 |,594 575
R |-254 -291 | -,270 ,025 | -,032 |-285 |,015 |-196 |-316 -,310
P |,309 241 ,278 ,921 | ,898 | ,251 |,953 | ,435 |,202 211
2000 HUPF | R | 100 ,039 ,075 ,330 | -,093 |-319 |,038 |,230 |,047 ,093
P |,693 878 ,766 ,182 | ,715 |,198 |,880 |,359 |,854 713
R |-328 -297 | -,558(*) |-297 |-248 |-314 |-421 |-245 |-462 -,452
p |,183 231 ,016 232 |,321 |,204 |,082 |,327 |,053 ,059
R |,003 ,097 ,058 ,288 | ,201 |-,021 |,225 |,284 |,060 ,145
P |,990 ,700 ,818 246 | 424 |,934 |,370 | ,253 |,813 567
R |-197 -,008 |,050 ,148 | 140 |,071 |,089 |,090 |-,049 ,038
P |,434 974 844 559 | 579 |,779 |,725 |,722 | ,848 ,880
R |-174 ,258 ,180 242 | -140 | 223 |, 076 |,129 |,118 ,189
p |,491 ,302 AT5 ,333 | ,579 |,374 |,763 |,610 |,641 452
Dansitometrik parametrelerin idrar DPD orani degerleri ile olan

korelasyonu incelendiginde; katsayilarinin gcogunun negatif deger tasidigi, yani
dansitometri ile DPD orani degerleri arasinda negatif bir korelasyon oldugu
gorulmektedir. En ylksek korelasyon Nokta 2 ile ikinci idrar DPD orani
arasinda olup her iki deger arasinda dusuk bir korelasyon oldugu saptanmistir
(R:0.30) ve istatistiksel olarak anlamh degildir(p=0.3; Tablo 31). Hortalama,
Hmax, 2000 HUPF, Nokta 2, Nokta 3 ve Nokta 4 degerlerinin ise idrar DPD
ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

orani degerleri

bulunmamistir.
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Tablo 32. Dansitometrik parametreler ile hasta grubundaki idrar DPD orani

degerleri

arasindaki

korelasyon

(Hortalama:

histogram ortalama,
histogram maksimum degeri, 2000 HUPF: 2000 HU piksel frekansi)

DPD Orani DPD Orani

Ik Idrar Ikinci Idrar
Hortalama R |-035 ,014
p ,914 ,966
Hmax R |-021 -,105
p ,948 , 746
2000 HUPF R | 168 ,266
p ,602 ,404
NOKTA1L R | ,049 -,014
p ,880 ,966
NOKTA2 R |-231 -,301
p 471 ,342
NOKTA3 R |-161 -,224
p ,618 484
NOKTA4 R |-203 -,231
p 527 471

Hmax:

ilk ve ikinci idrarda bakilan DPD orani degerlerinin 0.5 kHz, 1 kHz, 2 kHz,

4 kHz ve dort frekans ortalamalari igin kemik yolu ve hava yolu isitme esikleri,

hava- kemik araligi ortalamasi ile olan korelasyonu incelendiginde; katsayilari

pozitif olmasi nedeniyle iki deger arasinda pozitif korelasyon bulundugu

saptanmigtir. En yUksek korelasyon ikinci idrar DPD orani ortalama degeri ile

hava yolu 0.5 kHz isitme esigi dlzeyi arasinda saptanmistir ve bu korelasyon

orta derecede olup (R:0.65), istatistiksel olarak anlamhdir (p=0,02; Tablo 33).

Hava yolu 0.5 kHz igsitme esigi duzeyi ile ilk idrar DPD orani de@eri arasinda orta

derecede bir korelasyon saptanmistir (R:0,55) ancak istatistiksel olarak anlamli

degildir (p=0.059). idrar DPD orani degerleri ile kemik ve hava yolu saf ses

ortalamalari, kemik yolu isitme esikleri, hava kemik araligi arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir korelasyon bulunamamisgtir.
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Tablo 33. ilk ve ikinci idrarda bakilan DPD orani degerlerinin 0.5 kHz, 1 kHz, 2
kHz, 4 kHz ve doért frekans ortalamalari igin kemik yolu ve hava yolu isitme

esikleri, hava-kemik araligi ile olan korelasyonu (GAP: hava-kemik araligi)

DP_D Orani PPD Qram
Ik Idrar Ikinci Idrar

Kemik Yolu 0.5 kHz R | ,200 374

p ,534 ,231
Kemik Yolu 1 kHz R | 268 314

p ,400 ,320
Kemik Yolu 2 kHz R |-183 ,068

p ,570 ,834
Kemik Yolu 4 kHz R |-254 -,050

p 425 877
Kemik Yolu R
Saf Ses Ortalamasi ,152 314
0,5-1-2 kHz

p ,638 ,320
Kemik Yolu R
Saf Ses Ortalamasi ,018 ,218
1-2-4 kHz

p ,957 ,496
Hava Yolu 0.5 kHz R | 558 ,655(%)

p ,059 ,021
Hava Yolu 1 kHz R | 427 ,562

p ,166 ,057
Hava Yolu 2 kHz R |-131 ,046

p ,686 ,887
Hava Yolu 4 kHz R |,039 ,125

p ,903 ,699
Hava Yolu R
Saf Ses Ortalamasi ,279 ,409
0.5-1-2 kHz

P 1,380 ,187
Hava Yolu R
Saf Ses Ortalamasi ,081 ,207
1-2-4 kHz

P |,803 519
GAP 0,5 kHz R ,356 ,206

P | ,256 520
GAP 1 kHz R |-053 -,021

P | ,870 ,948
GAP 2 kHz R | 205 ,101

P | 523 756
GAP 4 kHz R ,301 , 115

P |,342 723
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Hasta grubunda, ilk ve ikinci idrarda bakilan DPD orani degerlerinin
otoskleroz tutulumunun tek veya cift tarafli olmasi ile olan korelasyonu
incelendiginde katsayilarin pozitif olmasi nedeniyle iki deder arasinda pozitif
korelasyon oldugu belirlenmistir. ikinci idrar DPD orani ortalama degeri ile
otoskleroz tutulumu arasinda orta derecede bir korelasyon saptanmigtir
(R=0,61) ve istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,03; Tablo 34).

Tablo 34. Ik ve ikinci idrarda bakilan DPD orani degerlerinin otoskleroz

tutulumu ile olan korelasyonu

DPD Orani DPD Orani

Ik idrar ikinci idrar

,465 *
Otoskleroz R 612(*)
tutulumunun tek | P | ,128 ,034
veya cift tarafl

N

olmasi 12 12

ilk idrar DPD orani 6zgilliik degerleri; kadin olgularda % 50, erkek
olgularda %35.7 ve tim olgularda %41.6 olarak hesaplanmistir. ikinci idrar DPD
orani 6zgulluk degerleri ise kadin olgularda %60, erkek olgularda %50 ve tim

olgularda %54.1 olarak hesaplanmistir.

ik idrar DPD orani duyarlih@ kadin olgularda %80, erkek olgularda
%85.7 ve tim olgularda %83.3 olarak hesaplanmistir. ikinci idrar DPD orani
duyarlih@! ise kadin, erkek ve tim olgularda sirasi ile; %80, %71.4 ve %75

olarak bulunmustur.
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Tablo 35. Ik ve ikinci idrar DPD oranlarinin duyarlilik ve 6zgilliik degerleri

Ozgullik Duyarhlik

KADIN ik idrar %50 %80

ikinci idrar %60 %80
ERKEK ik idrar %35.7 %85,7

ikinci idrar %50 %71,4

ik idrar %41,6 %83,3
TOPLAM

ikinci idrar %54,1 %75

Bu calismada BT’nin otoskleroz tanisindaki duyarlihgi kadin olgularda

%40, erkek olgularda

%57 .1

olmak uUzere;

tim olgularda

%50 olarak

saptanmigtir. Bununla birlikte BT ve ilk idrar DPD orani tetkiklerinin beraberligi

durumunda duyarlihk hem kadin olgularda, hem de erkek olgularda %100

olarak saptanmistir. BT ve ikinci idrar DPD orani tetkiklerinin beraberliginde ise

bu degerler, kadin olgularda %100 iken, erkek olgularda %71.4 ve tim

olgularda %83.3 olarak hesaplanmigtir.

Tablo 36. BT ve idrar DPD oranlarinin duyarlilik degerleri

DUYARLILIK | BT ilk idrar | ilk idrar + BT | ikinci idrar | ikinci idrar + BT
KADIN %40 %80 %100 %80 %100
ERKEK %57,1 | %85,7 %100 %71,4 %71,4
TOPLAM %50 %83,3 %100 %75 %83,3
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5. TARTISMA

Bu calismadaki hasta ve kontrol gruplari arasinda yas ve sayi olarak
farklihk yoktur ve her iki grup istatistiksel olarak benzerdir; bu benzerlik kontrol
ve hasta grubunun homojen oldugunu gostermektedir. Hasta ve kontrol
grubunun yas ortalamasinin 37.1 olmasi, otosklerozun en sik 30-59 yaslar

arasinda gorulmesi ile uyumludur.

Hasta grubu olarak odyolojik ve cerrahi olarak otoskleroz tanisi alan 12
hastanin, 18 kulagi incelenmigtir. Bu 12 hastanin 11 kulagina unilateral, 1 hasta
da ise ardisik bilateral stapedotomi uygulanmigtir. Olgular preoperatif olarak
elde edilen yuksek ¢ozunlrlUklG bilgisayarli tomografi gorintilerinin radyolojik

olarak gorsel odak pozitif ya da negatif olmasina gére gruplandiriimigtir.

Calismamizda 18 kulagin 8 tanesinde radyolojik dederlendiriimede gorsel
olarak odak saptanmigtir. Bu 8 kulagin 5 tanesinde bilateral tutulum, 3

tanesinde unilateral tutulum izlenmigtir.

5.1 Radyolojik Degerlendirme

Bir hastada radyolojik olarak bilateral hipodansite izlenmesine ragmen,
odyolojik incelemeler unilateral otoskleroz ile uyumlu olup, opere edilmeyen
karg! kulakta isitme normaldi. Bu nedenle bu hastanin kargi kulak odyolojik ve
radyolojik verileri degerlendiriimeye alinmamistir. Bu hastada koklear otoskleroz
oldugunu ancak endosteumu henliz tutumadigi ve fenestral bdlgeden uzak

olmasi nedeniyle klink semptom vermedigi dusunulmustar.

5.1.1 Gérsel Odak

Radyolojik olarak gorsel odak saptanan hastalarda 2 kHz'de kemik yolu
isitme esiklerinin anlamli derecede daha ylUksek oldugu gorulmustar. Bu da
literatlr ile uyumlu olarak gorsel olarak odak saptanacak diizeyde bir aktivite

sonucunda, koklear rezervin azalmasina bagh oldugu sonucuna varilmigtir.

Radyolojik olarak gorsel odak saptanmayan olgularin ilk idrar DPD orani

degerlerinin, kontrol grubundaki olgularin ilk idrar degerlerinden anlamli
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derecede daha yuksek oldugu saptanmigtir. Gruptaki hastalar irdelendiginde
bilateral tutulumlu hastalarin ¢gogunda, BT'de gorsel olarak saptanabilir odak
olmadigi gorulmektedir. Lagleyre ve arkadaslarinin 200 olguluk serisinde, BT
duyarhihgini %95.1 olarak saptamislardir [58]. Kiyomizu ve arkadaslarinin
yaptigi ¢calismada ise cerrahi olarak otoskleroz oldugu kanitlamis 82 olgunun
%39’unda BT bulgusu saptanmamistir [59]. Naumann ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 30 olgunun %74’Unde radyolojik olarak gorsel odak saptanirken,
BT’nin duyarlihgi %85 olarak hesaplanmigtir [60]. Guneri ve arkadaglarinin
yaptigi calismada ise, olgularin %58’inde demineralizasyon odaklari izlenmistir
[47]. Calismamizda ise BT'nin duyarlligi %50 olarak hesaplanmigtir. Buradan
yola c¢ikarak yapilan 6zgulluk ve duyarlilik ¢alismalari ile BT degerlendirmesine,
idrar DPD duzeyi eklendiginde, iki testin toplam duyarliigin %100 oldugu tespit
edilmistir. Bu bulgularla, BT'de goérsel odak saptanmamasi otik kapsul
metabolizma hizinin az olmasi anlamina gelmedigi, BT de odak saptanmasa da
idrar DPD duzeylerinde artis olmasi otoskleroz tanisini destekledigi ve BT
tetkikinin duyarhliginin DPD duzeylerinin eklenmesi ile artigi gorusune
varilmigtir.  Bu c¢alismada BT ve ilk idrar DPD orani degerleri birlikte
degerlendirildiginde yalanci negatiflik saptanmamis olup, duyarliik %100 olarak
hesaplanmistir. ilk idrar DPD orani diizeyi otosklerozda bir belirte¢ olarak
kullanilabileceg@i ve BT’nin duyarlihgini arttirdigi kanaatine varilmigtir. Radyolojik
olarak gorsel odak saptanmayan grup iginde bilateral tutulumlu olgularin ve
bilateral kohlear+stapedial tutulumu olan olgunun bulunmasi da bu goérusu

desteklemektedir.

Radyolojik incelemede gorsel olarak odak saptanmayan grupta yer alan
unilateral ve bilateral tutulumu olan hastalarin idrar DPD orani ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlaml farkliiginin saptanmasinda, bilateral
tutulumu olan olgularda radyolojik olarak gorsel odak saptanmasa da otik kapsul

metabolik yikim hizinin artigini gostermektedir.

5.1.2 Histogram ve Dort Nokta Dansitometri

Histogram ile dort nokta dansitometri degerleri arasindaki korelasyon ve

dansitometrik parametrelerin goérsel odak degerlendirmesi ile olan korelasyonu
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ve incelendiginde; histogram ve dort nokta dansitometri degerleri arasinda
pozitif bir korelasyon oldugu goériimektedir. Hortalama ile Nokta 3, Hmaksimum
ile Nokta 1 ve Nokta 2 arasinda orta derecede ve anlamh bir korelasyon
saptanmigtir. Gorsel odak saptanmayan olgularda ise Hmaksimum degerinin
sadece Nokta 2 ile korelasyon gosterdigi akilda tutulmalidir. Radyolojik olarak
gorsel odak saptanan ve saptanmayan kulaklarin degerlerinin korelasyonunda
ise katsayilarin cogunun pozitif deger tasidigi (bir deder harig), histogram ve
dort nokta dansitometri degerleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
gorulmektedir. Gorsel odak saptanmayanlarda Hmaksimum ile Nokta 2
arasinda orta derecede ve anlamli bir korelasyon olup, gorsel odak
saptananlarda ise 2000 HUPF ile Nokta 1 arasinda yuksek derecede ve anlamli
bir korelasyon saptanmistir. Gorsel odak saptanmayan olgularda Hmaksimum
ve Nokta 2 degerleri, tani agisindan anlamli olabilecegi dustunulmuastur. Gorsel
odak saptanan olgularda ise 2000 HUPF degerindeki azalma ile beraber, eger
gorsel olarak saptanan odak, Nokta 1 lokalizasyonunda degilse ve Nokta 1’in de
dansitesinde azalma saptanmasi durumunda ikinci bir odak oldugu kanaatine
varilabilir. Bu bulgular ile gorsel odak saptansin ya da saptanmasin histogram
ve dort nokta dansitometri degerlendirmelerinin parametreleri arasinda tutarlilik
oldugunu, histogramda otoskleroz mevcudiyeti hakkinda bilgi sahibi olunurken,
dort nokta dansitometrisinde ise odagin lokalizasyonu hakkinda da bilgi

edinebildigi sonucuna ulasiimistir.

Dort Nokta Dansitometri yontemi ile kemik yolu ve hava yolu iletimi igitme
esikleri arasinda negatif bir korelasyon oldugunun saptanmasi ve Nokta 1 ile 2
kHz hava yolu esikleri arasinda orta derecede ve anlamli bir korelasyon varligi;
Nokta 1 degeri azaldik¢a, 2 kHzZ'de hava yolu esik degerinin yukseldigini yani

iletim tipi isitme kaybinin artmakta oldugunu gostermektedir.

Guneri ve arkadaslarinin yaptigi calismada da, dort nokta dansitometri
yontemi ile elde edilen 1., 2., 3. ve 4. noktalarin dansitometrik degerlerinin
kontrol grubu ve diger iki grup kulaklara gére daha ylksek oldugu saptanmis ve
dort Nokta Dansitometri degerinin en yuksek derecede korelasyon gosterdigi
isitme frekansinin isitme kaybinin topografisi ile uyumlu oldugu sonucuna

variimistir [47]. Calismamizda Nokta 1 ile 2 kHz kemik ve hava yolu esikleri
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arasinda negatif bir korelasyon oldugu gosterilmigtir. Bu korelasyon 2 kHz hava
yolu esikleri icin istatistiksel olarak anlamli olup, Nokta 1’in lokalizasyonunun
orta tura denk gelmesi nedeniyle de 2 kHz ile tonotopik olarak uyumludur. Dort
nokta dansitometrisindeki diger noktalarda bir korelasyon saptanmamasi hasta

sayisinin az olmasi nedeniyle oldugu dasunulmustur.

5.2 idrar Deoksipiridinolin (DPD)

Ipach ve ark.larinin yaptiklari ¢alismada osteogenesis imperfecta tanisi
alan 27 hastanin altisinda idrar DPD orani normal sinirlarin Uzerinde tespit
edilmistir. Alti hastanin idrar DPD orani ortalamalari 31.3 £ 32.9 nmoL/mmoL
olarak saptanirken, deger aralidi ise 7.5 - 96.0 nmoL/mmoL olarak saptanmistir
[61]. Braga ve ark.larinin yaptiklari calismada ise osteogenesis imperfect tanisi
almis 77 hastanin idrar DPD orani ortalamalari 8.0 £ 8.9 nmoL/mmoL olarak
saptanirken, kontrol grubunda ise (55 hasta) idrar DPD orani ortalamalari 3.8 +
2.1 nmoL/mmoL olarak saptanmistir. Kontrol ve hasta gruplari arasinda

saptanan bu fark ise istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p<0,001) [62].

Woitge ve ark.larinin yaptiklari galismada Paget tanisi almis 20 hastanin
15’inde idrar DPD orani ortalamalarinin normal degerlerin Uzerinde oldugu
gorulmus ve ortalama deger 15.8 + 10 nmoL/mmoL olarak saptanmistir [63].
Kraenzlin ve ark.larinin yaptiklari caligmada ise saglikli 319 kisiden olusturulan
kontrol grubu ve metabolik kemik hastaligi olan 397 olgudan olusturulan
calisma grubu degerlendirilmistir. Calisma grubundaki 397 olgunun 175’ini post
menopozal kadin hastalar, 176’sini osteoporoz tanili erkek hastalar, 19'unu
hipertiroidisi olan hastalar, 17’sini hiperparatiroidisi olan hastalar ve 10’unu
Paget tanisi almis hastalar olusturmaktadir. idrar DPD orani ortalamalari
postmenopozal osteoporoz tanili kadin hastalarda 14.7+5.7 nmolL/mmoL,
osteoporoz tanili erkek hastalarda 12.2+5.1 nmoL/mmoL, primer hipertiroidi
tanih  hastalarda 26.5+15.4 nmoL/mmoL, primer hiperparatiroidisi olan
hastalarda 13.4+4.3 nmoL/mmoL ve Paget tanili hastalarda 25.1+9.3
nmoL/mmoL olarak saptanmistir. Kontrol grubunda ise saglikli premenopozal

kadin hastalarin idrar DPD orani ortalama degerleri 9.3+2.4 nmoL/mmoL,
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saglikh erkek hastalarin degerleri 9.5+3.6 nmoL/mmoL, saglikli cocuk hastalarin

81+63 nmoL/mmoL oldugu hesaplanmistir [64].

Calismamizda ise hasta grubunun idrar DPD orani ortalama degerleri ilk
idrarda 8.56+4.55 nmoL/mmoL, ikinci idrarda 8.12+3.86 nmoL/mmoL olarak,
kontrol grubunun idrar DPD orani ortalama degerleri ilk idrarda 6.35+1.49
nmoL/mmolL, ikinci idrarda 6.57+1.7 nmoL/mmoL olarak saptanmistir. Bu
degerlerin otoskleroz tanili hastalarda diger metabolik kemik hastaliklarina
kiyasla daha dusuk degerlerde oldugu gorulmustur. Kontrol grubu degerlerinin
de Kraenzlin ve ark.larinin 319 kisiden olusan kontrol grubuna gore daha duguk

degerlerde oldugu saptanmisgtir.

Hasta grubunda ilk idrar DPD oranlari, ikinci idrar DPD oranlarina gore
daha ylUksek oldugu gorulmis olup, bu da diurnal varyasyon nedeniyle
otoskleroz tutulumunun degerlendiriimesi igin testin daha duyarli oldugu
gorusunu destekler ancak ilk ve ikinci idrar DPD degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml farkhlik bulunamamisgtir.

Hormonal aktivitenin fazla olmasi nedeniyle kadin hastalarda DPD oranin
yuksek bulunmasini 6n goriimustl ancak kadinlarda sadece ilk idrar DPD orani
ortalama degeri erkeklerden anlamli derecede daha yuksek olarak saptanmigtir
(p=0,04). Bu bulgu otosklerozun kadinlarda daha sk goéraldiguna
desteklemektedir; bunun yani sira kontrol grubundaki kadinlarin bir kisminda
histolojik otoskleroz bulunabilecegini de dusundurmektedir. Kadinlarda hasta ve
kontrol grubu arasinda anlaml fark tespit edilmemis olmasi da kontrol grubu
icinde histolojik otosklerozlu kadinlarin bulundugu gorugunu desteklemektedir.
Hasta kadinlar ile hasta erkekler arasinda ya da kontrol grubundaki kadin ve
erkekler arasinda idrar DPD duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml
farkhlik saptanmamasi, gruplardaki kisi sayisinin az olmasi nedeniyle oldugu
dusundlmustar. Olgularin degerleri incelendiginde hasta grubundaki kadinlarin
idrar DPD orani degerleri erkeklerden daha yuksek oldugu gorulmektedir. Bu
bulgular irdelendiginde, bes kadinin Uglnde bilateral tutulum bulunmasi
nedeniyle ilk idrar DPD duzeyinin cinsiyetten ziyade bilateral otoskleroz

tutulumu nedeniyle yuksek oldugu dusunulmustur. Zira, ilk ve ikinci idrarda
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bakilan DPD orani ortalama degerlerine gore bilateral tutulumu olan olgularda
kontrol grubuna gore anlamli derecde daha yuksek olarak saptanmigtir. Kadin
hastalarda bilateral otoskleroz varliginda da, ilk idrarda bakilan DPD orani
degerinin yukseldiginin belirlenmesi de bilateral hastalarda otik kapsulde

metabolizmanin daha hizlandigini digundurmektedir.

Yani; kadin ve bilateral tutulumlu hastalarda artan idrar DPD orani
degerleri hastaligin yayginligini goésteren bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Ancak
DPD orani degerlerindeki artisin cinsiyetten badimsiz olarak otoskleroz
tutulumu ile daha kuvvetli bir iligki iginde oldugu disunulmektedir. Bu ¢alismada,
erkek hastalarin idrar DPD oranlarinin, otoskleroz tutulumuna goére yapilan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli veri elde edilememesi nedeniyle
hasta sayisinin arttirlmasi sonrasinda bilateral otoskleroz tutulumlu hastalarda

idrar DPD orani degerlerinin yuksek ¢gikmasi 6n gorulmektedir.

Stapedial hasta grubu ve kontrol grubu arasindaki idrar DPD degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamasi ve koklear+stapedial
hasta grubunda ise hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel analiz
yapllamamasina ragmen koklear+stapedial tutulumu olan hastalarin hem ilk
hem de ikinci idrarda DPD orani ortalama degerlerinin diger gruplardaki
olgulardan yaklasik 2 kat kadar yuksek oldugu belirlenmistir. Bu olgularin
ikisinde de her iki kulakta otoskleroz bulunmasi nedeniyle yaygin hastalik

varliginda otik kapsul metabolizmasinin hizlandigina isaret ettigi disunulmustur.

Bilateral tutulumu olan hasta grubundaki ilk ve ikinci idrar DPD orani
degerleri kontrol grubundaki degerlerden yuksektir ve aralarindaki istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik vardir (p:0.04 ve p:0.02). Hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle unilateral otosklerozlu hastalar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamisgtir.

Bilateral otosklerozlu olgularin DPD orani dederleri, kontrol grubuna gore
Ozellikle kadin hastalarin ilk idrarlarinda anlamli derecede yuksek ¢iktigi, erkek
hastalarin idrarlarinda ise bilateral otosklerozlu olgularda istatistiksel olarak fark

¢lkmasa da daha yuksek degerlere sahip oldugu goériimustir. Bu bulgular da
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idrar DPD orani duzeylerinin cinsiyette ziyade otoskleroz tutulum ile iligkili

oldugunu, bilateral tutulumda artacagini desteklemektedir.

Unilateral ve bilateral otosklerotik tutulum gosteren olgular igeren
gruplarin birbirleriyle ve kontrol grubu ile yapilan kargilastirmalarinda DPD
degerlerinin tim gruplar arasinda anlamli derecede bir grup haricinde (unilateral
tutulumlu olgularin kontrol grubu ile kargilastirimasi) bilateral tutulumu olan
olgularin ikinci idrar DPD orani ortalamasinin farkli oldugunun bilinmesi ve
unilateral tutulumu olan olgulara gore anlamli derecede daha yuksek oldugunun
belirlenmesi de bilateral otoskleroz varliginda otik kapsil metabolizmasinin

hizlandigini desteklemektedir.

Hasta grubunda, ilk ve ikinci idrarda bakilan DPD orani degerlerinin
otoskleroz tutulumunun unilateral veya bilateral olmasi ile olan korelasyonu
incelendiginde; ikinci idrar DPD orani ortalama degeri ile otoskleroz
tutulumunun bilateral olmasi arasinda anlamh ve orta derecede pozitif bir
korelasyon bulundugu saptanmigtir. Bilateral otosklerozlu olgularda ilk DPD
orani ortalamasi, ikinci idrardaki duzeyden daha yuksek bulunmasina ragmen
ilk ve ikinci idrar érnekleri arasinda anlamh farkliik bulunmamistir (p=0.73).
Ancak bilateral tutulum gosteren olgularda ikinci idrar DPD orani ortalama
degerleri, unilateral ve kontrol grubundan daha yuksektir. Bu bulgularla ikinci
idrar DPD orani degerlerinin,  bilateral otosklerozlu olgular saptamada
kullanilmasi acgisindan daha yararh olacagini dusundurmektedir ancak BT ile
idrar DPD orani degerlerinin beraber duyarhliginin hesaplanmasinda ilk idrar
degerleri ile %100 bir duyarlilik oldugu hesaplanmistir. Bu nedenle otosklerozlu
olgularda, ilk idrar DPD degderinin kullaniimasi gerektigi ve daha yuksek hasta
sayllari ile galismanin tekrarlanmasi sonucunda ikinci idrar DPD duzeyinin de

benzer duyarhlikta bulunacagi sonucuna ulagiimistir.

ik ve ikinci idrarda bakilan DPD orani degerlerinin 0.5 kHz, 1 kHz, 2 kHz,
4 kHz ve dort frekans ortalamalari igin kemik yolu ve hava yolu isitme esikleri ve
hava — kemik araligi ile olan korelasyonu incelendiginde; ikinci idrar DPD orani
ortalama degeri ile 0,5 kHz hava yolu esikleri arasinda anlamli ve orta derecede

pozitif bir korelasyon oldugu saptanmistir.
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Yani, ikinci idrarda bakilan DPD orani degerleri arttik¢ca, 0,5 kHz hava
yolu isitme esik degerleri de yuUkselir ve bu da hastanin iletim tipi isitme
kaybinda artis oldugu anlamina gelir. Hastalik tutulumunda artis oldukga, artan
isitme kaybi degerlerinin idrar DPD dizeyine yansiyacagli ve boylelikle
hastalarin takip sureglerinde, medikal tedavi sirasinda yanit duzeyini

belirlemede kullanilacak bir belirte¢ oldugu kanaatine varilmigtir.

Idrar DPD oraninin ilk idrar érneginde 6lglilmesinin cinsiyetten bagimsiz
olarak duyarilihginin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Bu ¢calismada idrar DPD
duzeyleri BT incelemesi ile beraber degerlendirildiginde ise otoskleroz tanisinda
altin standart olarak gorulen BT’nin duyarliigini cinsiyetten bagimsiz olarak
%50'den %100 e ylkselttigi gorulmustar. Bu c¢alismada; idrar DPD orani
otoskleroz tanisinin desteklenmesinde, hastalarin takip ve tedavi slrecinde,
hastalarin tedaviye yanitinin degerlendiriimesinde (medikal tedavi) non invaziv

olarak kullanilabilen bir belirte¢ oldugu saptanmistir.

79



6. SONUC

1. Radyolojik olarak gorsel odak saptanan hastalarda, 2 kHz'de kemik yolu
isitme egiklerinin anlamli derecede daha yuUksek oldugu goérulmustir. Bu da
gorsel olarak odak saptanacak duzeyde bir aktivite olmasinin, koklear rezervin

azalmasina bagl oldugu sonucuna variimigtir.

2. Hasta grubundaki tum olgularin ve kontrol grubundaki tUm olgularin ilk ile
ikinci idrarda bakilan DPD orani ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklihk saptanmamigtir. Ancak hasta sayisi arttirildiginda hasta

grubundaki idrar DPD orani degerlerinin yliksek ¢ikmasi beklenilmektedir.

3. Radyolojik olarak gorsel odak saptanan ya da saptanmayan olgularda idrar
DPD orani, bilateral otosklerozlu hastalarda daha ylksek olarak saptanmistir.
idrar DPD orani degerlerinin cinsiyetten ziyade, otoskleroz tutulumu ile iligkili
oldugu goérulmastir. Ancak hasta sayisi arttirildiginda cinsiyet ile de iligkisinin

saptanabilecegi dusunulmektedir.

4. Radyolojik olarak goérsel odak saptanmayan olgularin ilk idrar DPD orani
degerlerinin, kontrol grubundan anlamli olarak yuksek oldugu bulunmustur. BT
ile idrar DPD orani degerlendirmesinin beraber yapildiginda, duyarhliginin

%100 oldugu tespit edilmigtir.

5. BT'de gorsel odak saptanmamasinin, otik kapsul metabolizma hizinin az
olmasi anlamina gelmedigi, BT'de odak saptanmasa da idrar DPD duzeylerinde
artis olmasinin otoskleroz tanisini destekledigi, ayrica BT tetkikinin

duyarlihginin DPD duzeylerinin eklenmesi ile arttiyi sonucuna ulasiimistir.

6. Dort nokta dansitometri degerlerinden Nokta 1 ile 2 kHz hava yolu isitme esigi
arasinda korelasyon saptanmistir. Bu korelasyon 2 kHz hava yolu esikleri igin
istatistiksel olarak anlamh olup, Nokta 1’in lokalizasyonunun orta tura denk
gelmesi nedeniyle de 2 kHz ile tonotopik olarak uyumludur. Dort nokta
dansitometrisindeki diger noktalarda bir korelasyon saptanmamasinin hasta

sayisinin az olmasi nedeniyle oldugu dusunualmustar.
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7. Histogram ve dort nokta dansitometri yontemlerinin sonuclarinin tutarh oldugu
ve goOrsel odak saptanmayan olgularda maksimum histogram degerinin
otoskleroz tanisinda fayda saglayacagi ve Nokta 2 ile saptanan iligkisi
sayesinde topografik lokalizasyon ve olasi etkilenecegdi frekanslar hakkinda bilgi

sahibi olunabilecegi kanaatine varilmigtir.

8. Koklear komponenti olan otoskleroz hastalarinda idrar DPD orani degerlerinin
yuksek saptanmasina ragmen hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel
analizi yapilamamistir. Hasta sayisinin yeterli oldugu c¢alismalarda koklear
komponenti de olan hastalarda idrar DPD orani degerlerinin anlamli olarak

yuksek g¢ikacagi dusunulmektedir.

9. Bu caligmada idrar DPD orani degerlerinin, BT degerlendirmesinin

duyarlihgini %50’den %100 e arttirdigi gérulmastar.

10. Idrar DPD orani degerlendirmesi, gliinimizde tanisi ancak cerrahi ile
dogrulanan, takiplerinde metabolik aktivitesini degderlendirmede BT disinda
kullanilabilecek bir tetkiki olmayan otoskleroz hastaliginin tanisinda ve
takibinde; non invaziv, hizli, dUsuk maliyetle yapilabilen bir biyokimyasal belirte¢

olarak kullaniimahdir.
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