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OZET

Selasyon Tedavisi Uygulanan Beta Talasemi Hastalarinda isitsel Ve Vestibiiler
Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Ulkemizde isitme kaybi ve vestibiiler sistem bozukluklari her yas grubunda
gorilen hastaliklardir. Bu ¢alismada selasyon tedavisi alan beta talasemi hastalarinin
isitsel ve vestibiiler fonksiyonlarinin degerlendirilmesi amaglandi.

Galismamiza 2019 Temmuz-2020 Kasim yillari arasinda Gukurova Universitesi
Pediatrik Hematoloji Boliimii tarafindan beta talasemi tanisiyla takip edilen, diizenli
kan transfiizyonu ve selasyon tedavisi alan hastalar (n=40) dahil edildi. Tiim testler
Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Odyoloji
Unitesinde uygulandi. Katilimcilarin yasi, cinsiyeti, timpanogram egrileri, akustik
refleksleri, saf ses ortalamalari, sensorinodral isitme kayiplari, iki kulakta da bulunan
her semisirkiiler kanalin VOR kazanci, yine her iki kulagin p1-nl dalga latanslari,
esikleri ve latans asimetrileri incelendi ve istatistiksel analizi yapildi. Tiim bu degerler
kontrol grubu (n=25) ile kiyaslandi.

Calismamiza dahil edilen 40 hastanin (17 kadin, 23 erkek) ortalama yasinin
18,7 oldugu (median 17,5) belirlendi. isitsel fonksiyonlar degerlendirmek igin saf ses
ortalamasi olan 0,5 kHz 1 kH 2 kHz ve 4 kHz frekanslarinin ortalamasi incelendi. V-HIT
ile VOR kazanglar incelendi. C-VEMP testi ile dalga latanslari, esikler ve latans
asimetri degerleri incelendi. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda vestibiiler testler,
timpanogram ve akustik refleks testlerinde anlamh bir fark go6zlenmezken,
sensorinoral isitme kaybi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.

Sonug olarak; selasyon tedavisinin vestibiiler fonksiyonlar lizerine istatistiksel
olarak anlamh bir etkisinin olmadigi bulundu. Fakat sensorinéral isitme kaybi
acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamh bir fark goézlendi. Ayrica
selasyon tedavisi alan hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik 6zelliklerinin isitsel ve
vestibiiler sisteme etkisinin olmadigi da bulundu.

Anahtar Kelimeler: Beta Talasemi, Vestibiiler Fonksiyon, isitsel Fonksiyon, Selasyon
Tedavisi, Video Head Impulse Test
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ABSTRACT

Evaluation of Auditory and Vestibular Functions in Beta Thalassemia Patients
Undergoing Chelation Therapy

Hearing loss and vestibular system disorders are diseases seen in all age
groups in our country. The aim of this study was to evaluate the auditory and
vestibular functions of beta thalassemia patients who received chelation therapy.

Patients (n = 40) who were followed up with a diagnosis of beta thalassemia
by the Department of Pediatric Hematology at Cukurova University between July
2019 and November 2020 and received regular blood transfusion and chelation
therapy were included in our study. All tests were applied in the Audiology Unit of
Cukurova University Faculty of Medicine, Department of Otorhinolaryngology.
Participants' age, gender, tympanogram curves, acoustic reflexes, pure tone
averages, sensorineural hearing losses, VOR gain of each semicircular canal in both
ears, pl-nl wave latencies, thresholds and latency asymmetries of both ears were
analyzed and statistical analysis was performed. All these values were compared
with the control group (n = 25).

It was determined that the average age of 40 patients (17 females, 23 males)
included in our study was 18.7 (median 17.5). In order to evaluate the auditory
functions, the average of pure tone frequencies 0.5 kHz 1 kH 2 kHz and 4 kHz were
examined. VOR gains were examined with V-HIT. Wave latencies, thresholds and
latency asymmetry values were examined by C-VEMP test. Compared to the control
group, there was no significant difference in vestibular tests, tympanogram and
acoustic reflex tests, while a statistically significant difference was found in terms of
sensorineural hearing loss.

As a result; It was found that chelation therapy had no statistically significant
effect on vestibular functions. However, when evaluated in terms of sensorineural
hearing loss, a statistically significant difference was observed. In addition, it was
found that demographic characteristics such as age and gender of the patients who
received chelation therapy had no effect on the auditory and vestibular systems.

Keywords: Beta Thalassemia, Vestibular Function, Auditory Function,
Chelation Therapy, Video Head Impulse Test
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1. GiRis

Beta talasemi, yaklasik olarak 200 gen mutasyonunun sebep oldugu, kalitimsal
ozellik tasiyan bir kan hastaligi olarak bilinmektedir. Tirkiye’nin de dahil oldugu tim
Akdeniz ulkelerinin etkilendigi onemli bir halk saghgi sorunu olarak karsimiza
cikmaktadir. DSO (Diinya Saglik Orgiitii) verilerine gére, diinya genelindeki tasiyicilik
orani %5,1’dir. Ulkemizde bu oran %2,1’dir (1, 2).

Beta talasemi hastalarinda kan transflizyonu tedavisinin amaci viicudun kan
yapma kapasitesinin azalmasi sonucu c¢ikan sorunlarin Ustesinden gelmektir. Kan
transfiizyonu ve hemolize bagl vicuttaki demir yikini azaltmak icin ise selasyon
tedavisi uygulanmaktadir. Selasyon tedavisinin amaci viicuttaki demir yiikiin(i azaltarak

viicudu komplikasyonlardan korumaktir (3).

Cohen ve ark. (4) tarafindan yapilan bir galismada desferrioksaminin (DFO)
ylksek dozlari sonucu isitmeyi etkiledigi ve sensorinéral isitme kaybina sebep oldugu
One sirilmustlr. DFO’e gore daha az yan etkiye sahip deferiprone (DFP) ve deferasirox

(DFX) gibi bircok ajan piyasaya surilmustir (5).

Cukurova Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Odyoloji Bélimiinde
gerceklestirdigimiz calismamizin amaci selasyon tedavisinin isitsel ve vestibiler
fonksiyonlara etkisini arastirmaktir. Literatirde beta talasemi hastalarinin isitsel
fonkisyonlari ile ilgili calismalar mevcut olup vestibiler fonksiyonlar ile ilgili az sayida
calisma vardir. Literatirde vyapilan diger calismalardan farkli olarak vestibliler
fonksiyonlari degerlendirmek i¢cin VOR kazanglarini degerlendiren gilincel test
ekipmanlari galismamiza eklenmistir. Ayrica yapilan diger ¢alismalardan farkli olarak
Cervical Vestibular Evoked Myogenic Potentials (C-VEMP) test bataryasi kullaniimistir.
Bu test bataryalari vestibller fonksiyonlarin degerlendirilmesinde onemli katkilar

saglayacaktir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. isitme Ve isitmenin Gergeklesmesi

isitme, maddesel bir ortamda meydana gelen titresim dalgalarinin kulak
tarafindan toplanmasiyla, santral merkezlerde karakter ve anlam bakimindan
algilanmasina kadar olan sirectir. Bu titresim dalgalarina ses denir ve isitme sistemi
olarak adlandirilmis genis bir bélgeyi uyarir. isitme, insanin cevresini algilamasina
yardimci olan ve ayni zamanda c¢evresindeki canllarla iletisimine imkan veren bir

duyudur. Isitmenin gerceklesmesi bazi sartlara baghdir;
1-) Sesin Uretilmesini saglayan bir kaynagin varlig
2-) Sesin kulaga ulagsmasini saglayan maddesel bir ortam

3-) Sesin anlamlandiriilmak igin beyindeki isitme merkezine ulagmasi

gerekmektedir.

isitmenin gerceklesebilmesi icin bazi anatomik yapilarin uyum iginde calismasi
gerekmektedir. Bu anatomik yapilar dis, orta ve i¢ kulak ile santral isitme yolaklari ve
isitsel kortekstir. Sesin algilanmasi icin Oncelikle kulak kepcesi (aurikula) araciligiyla
sesin toplanmasi ve dis kulak yoluna (meatus akustikus eksternus) iletilmesi ve
rezonans frekansi tarafindan konusma frekanslari araliginin 6n plana g¢ikartiimasi
gerekir. Daha sonra orta kulaga gecen ses bir takim ses enerjisini ylkselten kaldirag
sistemiyle ic kulaga aktarlir. i¢ kulaga ulasan ses dalgalari biyokimyasal, biyo-elektriksel
olaylar meydana getirir ve bir takim yolaklar araciligiyla santral sinir sistemine iletilir.

Sesin iletimi 2 yol ile gerceklesmektedir.

i) Hava yolu iletimi: Kulak kepgesine gelen sesler dis kulak yoluna iletilir, kulak
zarini titrestirir ve orta kulak kemikgikleri tarafindan alinan bu sesin oval pencereye

kadar iletilmesi hava yolu iletim olarak adlandirilir.



ii) Kemik yolu iletimi: Saglikh bir insan kokleasi, etrafindaki kemik yapilarin
titresmesi sonucuyla da uyarilabilmektedir. Sesin bu yol ile iletiimesine kemik yolu

iletimi denir (6, 7).

2.2. isitme Organinin Anatomisi ve Fizyolojisi

Temporal kemigin icine yerlesmis olan kulak, isitmenin ve vestibiler sistemin
periferik kismini olusturmaktadir. Anatomik bdlge ve gorevleri bakimindan kulak 3

bolgeye ayrilir:
a-) Dis Kulak
b-)Orta Kulak

c-) i¢ Kulak

2.2.1. Dis Kulak

Dis kulagi 3 ayri bolge olarak inceleyebiliriz. Bu kisimlar:
| -) Kulak kepgesi (pinna, aurikula),
[I-) Dis kulak yolu(meatus akustikus eksternus)
[1I-) Kulak zari (timpanik membran).

Dis ortamdan gelen ses dalgalari ilk olarak kulak kepcgesi ile karsilasmaktadir.
Kulak kepcgesi, perikondrium ve deri ile ortiilmis ince ve elastik kartilajdan olusmus
yvapidadir. Kulak kepcesi; deri, dis kulak yolununun bir kismini olusturan kikirdak,
birtakim kas ve baglar aracilig! ile kafatasina yapismistir durumdadir (7, 9). Kulak
kepcesinin en Ust kismi helix, onun hemen altinda ve i¢c kisimda olan bolim ise
antihelix olarak adlanirilir. Helix ve antihelix arasinda kalan bolgeye ise scaphoid fossa

denilmektedir. Dis kulak yolunun giris kismindaki cukura konka adi verilmistir. Epitel



kaph kikirdak bir flep olan tragus, kulak kanalinin giris kisminda bulunur. Antitragus,
tragusun karsi tarafinda bulunmaktadir. Lobul (kulak memesi) ise antitragusun

altindadir (8,10,11,).

Kulak kepgesi, anatomik yapisi ve 6zelliklerinden dolayi ¢evredesindeki seslere
odaklanmaya yardimci olur ve sesin lokalizasyonunda ciddi bir rol alir. Cevresinden
gelen ses dalgalarinin toplanip dis kulak yoluna iletilmesini saglar. Sesin yikseltilip

filtrelenmesinde de gorev almaktadir (12,13,14).

Dis kulak yolu, kulak zarinin yerlesim seklinden dolayi, arka duvarda yaklasik
olarak 25 mm, 6n alt duvarda ise 31 mm uzunluga sahiptir. Dis kulak yol kemik ve
kartilaj yapilarin birlesimiyle olusmustur. DKY’'nun 1/3 dis kismi kartilaj yapidan
olusurken, 2/3 i¢c kismi kemik yapidan olusmaktadir. DKY’'nu 6rten deride; ter, yag ve
seriimen bezleri bulunmaktadir. Kemik kismi saran deri olduk¢a ince bir yapidadir. Bu
deri periostun Uzerini ortmektedir ve bu kisim kil, yag ve serimen bezlerini
icermemektedir. Kartilaj kismin 6n duvarinda 2 adet santorini fisstirii bulumaktadir (8,

9).

Dis kulak yolunun tek gorev sesi kulak zarina iletmek degildir. Ses dalgalari bu
yolu katederken dis kulak yolunun rezonator ozellikte olmasindan dolayr ses
ylkseltilerek kulak zarina iletilir. Dis kulak yolunun rezonans frekansi ortalama olarak
3000-4000 Hz civarindadir ve bu frekanslarda amplifikasyon orani en yiiksek diizeye

ulasir. 4000 Hz civarinda bu amplifikasyon 12 dB civarindadir (14).

DKY’nun bitiminde yer alan kulak zari, orta kulak bdlgesiyle DKY’nu ayiran bir
yapidir. Vertikal uzunlugu 9—10 mm, horizontal uzunlugu 8-9 mm ve ortalama kalinhgi
ise 0,074 mm’dir. Kulak zarinin dis ylziinde DKY derisinin devami niteliginde olan
kutenoz tabaka, i¢ ylziinde ise orta kulak mukozasinin devami niteliginde olan mukozal
tabaka ve bu iki tabaka arasinda bulunan fibréz tabakadan olusmustur. Kulak zarinin
Ust kisminda kalan gevsek bolime pars flaccida (Schrapnell zar), alt kisimdaki gergin
bollime de pars tensa adi verilmistir. Kulak zarinin en biyik boélimQ pars tensa’dir.
Pars tensa ses dalgalarinin titresime sebep oldugu kisimdir. Pars tensa’nin yapisinda

bulunan fibroz tabaka, pars flaccida bulunmamaktadir. Pars tensa, kan damarlarinin



miktari bakimindan fakir bir durumda oldugu icin dis etkenlere olan dayanikhligi cok
daha azdir. Pars flaccida’nin yapisinda sinirler ve zengin bir kapiller ag bulunmaktadir.
Pars tensa’nin medial ylizde orta kulak boslugu ile komsu olup, buna karsilik pars
flaccida’nin attik bolgeyle komsulugu bulunmaktadir. Pars tensa’nin orta kisminda,
yukaridan asagl dogru uzanan malleusun, manibrium mallei uzantisi bulunur. Kulak

zarindaki en ¢ukur boélgenin adi ise umbo’dur (7, 18, 19).

2.2.2. Orta Kulak

Orta kulak, kulak zarindan sonra baslayan ve anatomik yapisinda orta kulak
kemikgikleri, orta kulak kavitesi, 6staki tlpl, 2 adet kas ve 4 adet ligamentten olusan
bir yapidir. isitme fizyolojisindeki temel goérevi ses iletimi ve amplifikasyon

fonksiyonudur. Ortalama olarak hacmi 0,5 cm?3 civarindadir.

Orta kulak boslugunun 6 adet duvari bulunmaktadir:

1 Superior duvar yani diger adiyla tegmen timpani orta kafa cukuru,

2 inferior duvar juguler bulbus ve stiloid process,

3. posterior duvar mastoid kavite,

4 anterior duvar 6staki tip( agzi ve karotid kanal,

5 medial duvar labirent, Jacopson siniri, oval pencere, yuvarlak pencere, fasiyal
kanal

6. lateral duvar timpanik halka, timpanik membran ve temporal parca, skuamoz

parcanin uzantisi olan skutum ile sinirlandirilmistir (16, 17, 20).

Dis kulak yolu ile orta kulak arasinda bulunan ve bu iki yapiyi birbirinden ayiran
kulak zari, DKY’dan gelen ses dalgalarinin orta kulakta bulunan kemikgikler tarafindan
oval pencereye aktarilmasinda gorev almaktadir. Bu sayede orta kulaga gelen ses
dalgalarinin yuvarlak pencereye ugramasi engellenir. Bu durumdan dolayi kulak zari,

oval pencere icin gecirgen, yuvarlak pencere icin ise yalitkandir diyebiliriz (14).

Orta kulak; kulak zari ve i¢ kulak arasinda yer alan 3 adet kemik¢ik yardimiyla
ses dalgalarinin i¢ kulaga gecmesini saglar. Bu kemikgikler; malleus, incus ve stapes

olarak adlandirilmistir. Bu kemikgikler viicudumuzda bulunan en kiigik kemik yapilardir



ve orta kulagin Ust-arka kismina yerlesiktirler. Bu bosluga 4 adet ligament sayesinde

tutunurlar (20).

Kemikgiklerin en bilylGginin adi malleus’tur. Malleus bas, boyun ve (g
cikintidan(manibrium mallei, anterior ve lateral cikintilar) meydana gelmektedir.
Malleus, manibrium mallei pargasi ile kulak zarina yapisik haldedir. Malleusun (ic adet
asici ligamenti bulunur. Bunlar:

i) Anterior malleolar,
ii) lateral malleolar ve
iii) superior malleolar ligament.

incus, bir gévde ve iki koldan olusur. incus’un gévde kismi malleus ile uzun kolu
ise stapes ile eklem yapar. Medial ve lateral inkudomalleolar ligamanlar incus govdesini
malleus basina baglayan ligamentlerdir.

Viicudun en kiclk kemigi olan stapes ise bas, boyun, taban ve 2 adet bacaktan
olusur.

Stapes tabani ligamentum annulare ile oval pencereye sikica baglanmis ve
yapismis durumdadir. Orta kulak kemikgiklerine yapisan kaslar ise m. tensér timpani ve
m. stapedius kaslaridir. Tensor timpani kasi uyarildigl zaman manibriumu ice ve arkaya
dogru cekerek kulak zarini tespit eder. Stapes kas tendonu, eminentia pyramidalis’den
cikar ve stapesin boynuna ya da bas kismina yapisir. Stapes kasi VII. sinir (fasiyal sinir)
tarafindan innerve edilmektedir ve kasildiginda yiksek siddetteki ses dalgalarinin ig
kulaga gecisini kisitlayarak koruyucu mekanizmaya yardimci olur (18).

Ostaki tipl, orta kulak boslugunu nazofarenksle birbirine baglayan ve
nazofarenkse dogru anteroinferolateral bir seyir gésteren, huni seklinde bir yapidir.
Eriskinlerde yaklasik olarak 3,5 cm uzunlugundadir. Cocuklarda daha kisa ve diz bir
seyir gosterir. Yetiskinlerde ise daha acili bir sekilde konumlanmistir. Orta kulak
tarafinda kalan postero-lateral 1/3 bolumu kemik yapidan, nazofarenks tarafindaki 2/3
antero-medial bolimi ise kartilaj yapidan olusmustur. Ostaki tiipinin acilip
kapanmasinda m. tensor veli palatini, m. levator veli palatini ve m. Salpingopharyngeus
gorev almaktadir. Normal sartlar altinda kapali olan ostaki tlipl, ¢cigneme, yutkunma,

esneme gibi hareketlerle acilarak, orta kulaktaki hava basincinin dengelenmesini



saglar. Orta kulak ve dis kulakta hava basinglari esit oldugu zaman kulak zari en yiksek
genlikte titresir. Yani orta kulak basincinin, atmosfer basincina esit oldugu sartlarda ses
dalgalari en iyi sekilde iletilir. Ostaki tiipiiniin disfonksiyon durumlarinda ve ani basing
degisimlerinde ses dalgalarinin iletimi bozulur. Bu hava basinci dengesi bozukluklarinin
Ozellikle 1500 Hz’e kadar olan algak frekanslardaki ses iletimini bozdugu tespit

edilmistir (10, 12, 15, 18).

2.2.3. ligkulak

ic kulak kulakta ilk gelisen bélim olup 1.brankiyal oluk ve arka beyin
(rhombensephalon) arasinda yer alan noroektodermin (otikplakod) Ust ylizeyinden
kalinlasarak 3. gentasyonel haftada gelisimine baslar. Otik plak ektodermden ayrilarak
otik vezikili olusturacak sekilde genisler. Otik vezikil ise 5. ve 6. haftalarda koklear
kanal ve sakkillii olusturan ventral ve utrikil, endolenfatik kanali ve semisirkiiler
kanallari meydana getiren dorsal kompanentlere dondsir. 12. haftaya kadar
membrandz labirentin olusumu tamamlanir ve sensoriyel hiicreler farkhlasir (21).

Otik vezikilin gelisiminde ufak bir hiicre grubu vezikilin duvarindan ayrilarak
vestiblilokoklearganglionu meydana getirir. Sonrasinda 4. Ve 5. Haftalarda
vestiblilokoklearganglion, sprialganglionlar ve vestibllerganglionlari olusturacak
sekilde ikiye ayrilir. Bu gangliondan olusan sinir lifleri korti organi, makula ve kristaya
ulasir. Membrandz labirentin etrafinda 16.haftaya kadar kartilaj yapi olusur ve olusan
bu kartilaj yapi 23. Haftada endokondral kemiklesmesini tamamlayarak yetiskin
ebattaki otik kapsili olusturur. insanda i¢ kulak 26. haftadan itibaren beyne
sensorinoral bilgi iletimine baslar (21).

ic kulak, temporal kemigin petréz kismina yerlesmis icerisinde isitsel ve
vestibliler organlari bulunduran yapiya verilen isimdir. Kemik ve membrandz labirent
olarak ikiye ayrilir. Kemik labirent lg¢ bolimden olusur: Vestibiil, koklea ve semisirkiler
kanallar. Kemik labirentin ¢evresinde otik kapsil yer alir. Membranoz labirent, kemik
labirent icerisinde yer alan i¢i endolenf ile dolu, cesitli kanal ve bosluklardan olusur.

Membrandz labirent, kemik labirentin yaklasik olarak %30’luk kismini doldurur.



Membrandz ve kemik labirent arasinda sodyum yoéniinden zengin perilenf, membranéz
labirentin icinde ise potasyum yoniinden zengin endolenf sivisi bulunur (22, 23).
Koklea, i¢ kulakta isitmeden sorumlu primer bdélgedir. Koklea insanlarda 30-31
mm uzunlugundadir ve kendi Gizerinde giderek azalan ¢api ile 2-3/4 kez donis yaparak
apekste sonlanir (24). Modiolus, canalissprialiskoklea ve laminasprialisossea olmak
Uzere lg¢ kisimdan olusur. Modiolus, internal akustik kanaldan tiy hicrelerine dogru
ilerleyen isitme sinir liflerinin gegisine izin veren oldukg¢a gézenekli spongitz kemikten
olusan bir yapidir (Sekil 1).Ayrica modiolus, septalarlakoklea ile baglantili olup

kokleanin donuslerini boler (25).

Sekil 1. insan kokleasinin ve modiolusun gériiniimii (26).

Kokleanin icinde Ui¢c adet ici sivi dolu kanal bulunur: Skala vestibdili, skala media,

skala timpani (Sekil 2).
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Sekil 2. Koklea kesiti (27).

Skala vestibili oval pencereden itibaren koklearapekse kadar uzanir. Skala
timpani ve skala vestibili en Ust kisimda birleserek helikotrema adi verilen yapiyi
olusturur. Skala vestibuli ve skala timpani perilenf adi verilen sivi ile doludur. Perilenf,
iyonik bilesiminde hiicre disi siviya benzeyen sivi gibidir ve yliksek sodyum oranina
sahiptir. Skala timpani sekonder timpanik membran olarak isimlendirilir ve yuvarlak
pencere araciliflyla orta kulakla iliski icerisindedir. Skala timpani, akuaduktuskoklea
olarak isimlendirilen ossifikiye bir baglanti ile subaraknoidspace ile son bulur ve
trabekuler bag dokusu araciligiyla perilenf sivisi ile beyin omurilik sivisi (BOS) arasinda

madde transferi gerceklesir (21, 25).

Skala media, skala timpani ve skala vestibiili arasinda bulunan i¢i endolenf sivisi
ile dolu olan yapidir. Endolenf, hiicre ici sivisina benzeyen, yliksek potasyum ve dislik
sodyum konsatrasyonuna sahiptir. Skala media, vestibulumdaki koklear resesten
baslayarak kokleanin apeksinde ucu kapali bir yapiya donisir. Vestibulum kisminda
ductusreuniens olarak adlandirilan kanalla sakkulla iliskilidir. Skala media skala
vestiblliden reissnermembran, scala timpaniden bazilar membran ile ayrilir. Reissner
membrani, iki kat epitel tabakadan olusur ve skala medianin tist duvarini olusturur. Dis
duvari olusturan vaskiler yonden zengin yapiya striavaskilaris denir. Bu sekilde

reissners membrani ductus koklearisi meydana getirir. Alt duvar skala mediayi skala



timpaniden ayiran bazilar membrandan olusur. Bazilar membran 34 mm uzunlugunda

olup Uzerinde korti organi bulunur (25, 28).

Korti organi, bazilar membranin skala media yoniinde yer alir ve apikal kisimda
daha genis ve gevsek yapida iken bazal kisimda daha sert ve dar yapidadir (29). Korti
organi destek ve tiy hicrelerinden olusur (Sekil 3).Korti organinin goérevi bazilar

membranin mekanik titresimini néral uyariya gevirip beyne yonlendirilmesidir.
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Sekil 3. Korti organi kesiti, i¢ ve dig tiiy hiicreler ve destek hiicreleri (27).

Bazilar membranin lzerinde iki tip sensoriyal hiicre mevcuttur: Dis tiiy hiicreler
ve i¢ tly hicreler. Bu tly hiicreler Uzerlerinde yer alan tektorial membran ile temas
halindedir. insan kokleasinda yaklasik 16 000 tiiy hiicresinin %80’i dis tiiy hiicresinden
olusurken geri kalan kismi i¢ tiiy hiicresinden olusur. i¢ ve dis tily hiicreler ile bunlarin
tizerinde yer alan sterosilyalar isitmenin ydnlendirilmesinde énemlidir. i¢ tiiy hiicrelerin

sterosilyalari ‘U’ seklinde veya diiz hat seklinde olur ve tektorial membran ile temas
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halinde degildir. Dis tliy hiicrelerin sterosilyalari ‘W’ seklinde olup tektorial membran
ile temas halindedir. Sterosilyalar strial bolgede daha uzun modiolar bélgede daha kisa
olarak gézlenir. i¢c ve dis tily hiicrelerin arasinda korti tiineli yer alir ve bu tiinel pillar
hiicrelerinden olusturulur. Korti tiinelinin lateralinde dis sagli hicreler ve bu dis sacgh
hiicreleri alttan destekleyen Deiters hiicreleri yer alir. Deiters hicrelerinin her biri
apikal olarak c¢ikinti yapar. Bu gikintilar ve dis tiiy hiicreler arasinda kalan bélime Nuel
boslugu denir. Dis tly hiicrelerin lateralinde ise Hensen ve Claudius destek hiicreleri

bulunur (23).

Kokleaya afferent, efferent ve otonom lifler olmak lizere Ug cesit sinir lifi gelir.
Sensdriyal bilgiyi beyne getiren afferent lifler olup beyin sapindan kokleaya gidenler
efferent liflerdir. Koklear tiiy hiicrelerinin afferent innervasyonu yaklasik olarak 30 000
isitsel sinir lifinden olusur. Efferent lifler ise 1 600 sinir lifinden meydana gelir ve
olivokoklear demetten koken alir (30). Dis ve i¢ tuy hucreler farkh innervasyon
modelleri gosterir. i¢ tiy hiicreler afferent sinir ile innerve olurlar ve kokleadan beyne
gonderilen afferent sinirlerin %90-95’i i¢ tlily hiicre kaynakhdir. Dig tliy hicreler
dogrudan, birkac tane genis buton biciminde sonlanma gosteren efferent lifler ile
innerve edilirler. Ty hlicrelerinin alt kismindan ¢ikan sinir fibrilleri gruplar olusturarak
habenulaperforata olarak isimlendirilen deliklerden gecerek modiolusa girer ve burada
yer alan spiral gangliyon bipolar néronlarinda sonlanir. Dis ve i¢ tliy hcrelerin

innervasyonunu meydana getiren sinir lifleri, sprial gangliyonda yer alir (23, 25, 28).

Stapes tabaninin hareketi ile baslayip perilenf ile iletilen mekanik dalga bazilar
membrani koklea tabanindan apekse dogru harekete gegirir. Dalganin 6nemli 6zelligi,
amplitidinin artarak ilerlemesi ve titresimlerin belli bir frekans bélgesinde maksimum
amplitiide ulasip aniden sénmesidir. Bu titresimler enine ve boyuna yayilirlar. iletim
dalgas! bazilar membran Uzerinde stimulusun tasidigi frekansa denk gelen bolgede

maksimum amplitiidiine ulasir ve bu bélgenin hareketiyle fibriller uyarilir (31).

Ses dalgalari oval pencereden perilenfe gecerek perilenfi hareketlendirir. Bu
hareketlenme sonucu bazilar membranda titresimler olusur. Olusan titresimler bazal

kivrimdan apikal kivrima kadar uzanir. George Von Békésy, 1960 yilinda kobaylar ve
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insan kadavralari lizerinde yapmis oldugu calismalarda koklear dalga hareketlerini
incelemistir ve bu harekete ilerleyen dalga (travellingwave) ismini vermistir. Bazilar
membran bazal kissimda dar (0.12 mm) ve sert; apikal kisimda daha genis (0.5 mm) ve
gevsek yapidadir. Bu fark sebebiyle ses dalgasi, bazal turdan apikal tura dogru ilerleyen
dalga ile gotlriilmis olur. Békésy'nin ortaya cikardigi diger bir durum ise bazilar
membran amplitlidlerinin bazal kisimdan apikal kisima kadar degisiklik gosterdigidir.
Bazilar membran amplitlidi ses dalgasinin frekansina gore degisiklik gosterir. Yiiksek
frekansli seslerde baziler membran amplitlidleri bazal kivrimda en yiiksek seviyededir.
Bununla beraber algak frekansl seslerde ise amplitlidler apekste en yiksek seviyeye
gelirler (Sekil 4) . Bu 6zellik sayesinde her bir frekans igin farkli bolgelerde uyari olusur

ve bazilar membran tonotopik olarak diizenlenmis olur (32, 33, 34).

Sekil 4. Békesy’'nin tanimladig ilerleyen dalga (travellingwave) (35).

Baziler membran hareketiyle sterosilyalar harekete gecer ve sterosilyalar
Gzerinde yer alan uzun ve 6zel iyon kanallari hareketin yoniine gore acilir veya kapanir.
Endolenf icerisinde +80 mv’luk ‘endokoklear potansiyel’ mevcuttur. Bununla beraber
tdy hicrelerinin icinde ise negatif elektriksel yiik yer alir. Endokoklear potansiyelin
pozitif yiki ve tiy hicrelerinin intraselliiler negatif yiki arasinda elektrokimyasal

gradiyent vardir. Bu fark sebebiyle hiicre igine dogru K+ iyon akimi gelisir ve tly hiicre
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depolarizasyonu/hiperpolarizasyonu olusur. Bunun sonucunda stapes tabanindan
perilenfe aktarilmis olan mekanik enerji elektrokimyasal enerjiye dénilstirilmis olur

(28, 30).

2.3. Santral isitme Yollari

2.3.1. VIII. Kranial Sinir

VIII. Kranial sinir;

I-) stperior vestibiiler,

1) sakkdler,

[lI-) posterior ampuller ve

IV-) koklear sinirlerden meydana gelir.

Bu sinirler otik kapsil icerisinde farkli kemik kanallarda bulunup, internal
akustik kanalda VII. Kranial sinir ile beraber seyreder. internal akustik kanal transvers
falsiform krest aracihigl ile stperior ve inferior kisimlara ayrilir. VII. kranial sinir ve
superior vestibiler sinirler internal akustik kanalin stiperior kisminda; sakkiler ve
koklear sinirler ise inferior kisminda bulunur. internal akustik kanal ya da porus
akustikus internusta VIII. Kranial sinir ile vestibiler dallar birlesir. Bu kanalda vestibiiler
sinirin  sakkiler bolimd VI Kranial sinirin  longitudinal fisslirine sokulan

vestibulokoklear anastomozu (Oort anastomozu) olusturur (36).

VIII. sinir lifleri spiral sekilde seyreder ve tonotopik bir organizasyona sahiptir.
Kokleanin bazal kismini innerve eden lifler perifere yerlesim gosterirken, apeksini
innerve eden lifler ise daha derindedir. VIII. ve VII. sinirler labirent yapidan beyin sapina
kadar ortalama 90 derece rotasyon yaparinternal akustik kanalda anterior inferior

konumdaki koklear sinir beyin sapina vestibliler sinire goére posterior ve lateralde
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olarak girer. 2 koke ayrilan VIII. kranial sinir, pontomeddller bileskede beyin sapina
girmektedir. Koklear kisim ile vestibiler kisim serebellar pedinkil ile ayrilirlar. Koklear
sinir restiform cismin Ustlinden geger. Restiform cismin ventromedial ylziiniin Gstiinde
anteroventral koklear nikleusa girer. Her dal sinir kdkiinde inen ve ¢ikan dallara
ayrilirlar. inen dallar posteroventral ve dorsal koklear nuklueslari innerve ederken,
cikan dallar ise anteroventral koklear niikleusu innerve etmektedir. Vestibller lifler ise
restiform cismin altindan geger. Bu lifler beyin sapinda dorsal konumda seyretmek igin

trapezoid cisme penetre olurlar (36).

2.3.2. Koklear Nikleus

Koklear sinirin isitsel girdileri iletmesi icin ilk zorunlu sinapslari koklear
niikleusta bulunmaktadir. Bu nilkleuslar, fasiyal sinirin giris noktasinin yaninda,
pontomediiller kavsakta, simetrik bicimde yerlesmistir. Koklear nikleuslar; ventral ve
dorsal koklear niikleus olmak Uzere iki parcaya ayrilirlar. Ventral koklear niikleus da,
anteroventral ve posteroventral koklear niikleus olmak Uzere iki alt gruba ayrilr.
Anteroventral koklear niikleus da 6n ve arka olarak iki gruba ayrilir. Hiicreler morfolojik
yapilarina gore; sferik hiicreler, globiler “bushy” hicreler, multipolar (stellat) hiicreler,
“octopus” hicreleri ve graniler olmak Uzere farkh o6zellikte hiicre kimeleri
olustururlar. Ayrica bu hcreler, farkh frekanslari tasityan sinir liflerini aldiklarindan,
fizyolojik yanit 6zellikleri de birbirinden farkh olmaktadir. Kokleada bazal bélgeden
gelen lifler genellikle dorsal niikleuslarda sonlanirken, apeks bolgesinden gelenler ise
ventral nikleuslarda sonlanmaktadir. Her bir hiicrenin 6zellikle hassas oldugu tek bir

frekans bulunmaktadir ve buna “karakteristik frekans” adi verilmektedir (37, 38).

Hicrelerden c¢ikan aksonlar 3 demet olusturur: ventral akustik stria (Trapezoid
cisim), intermediate akustik stria (Helde striasi) ve dorsal akustik stria (Monakow
striasi). Ventral akustik stria, medullayi gecerek siiperior-lateral oliva, siiperior-medial

oliva ve inferiror kollikulusta sonlanmaktadir (36, 39).
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2.3.3. Siiperior Olivary Kompleks

Superior olivary kompleks, ponsun gri cevherinin arka alt bélimiinde koklear
niikleus seviyesinde yerlesmistir. Her iki kokleadan gelen néronlardan iletilen verinin
bitlnlestigi ilk seviyedir. Bu bilgiler hem lateral lemniskis ve inferior kollikulusa, hem
de koklea ve koklear nikleusa iletiimektedir. Sesin hangi tarafa daha erken geldigi ya
da hangi taraftan daha yliksek siddette geldigine gore akustik algi tarafi degisir.
Siperior olivary kompleksi olusturan cekirdekler: stiperior olivanin medial cekirdegi,
stperior olivanin lateral cekirdegi, trapezoid cismin medial cekirdegi ve periolivar
cekirdektir. Trapezoid cisimdeki isitsel uzanimin tiim dizeylerinde binaural seviye ve

zaman farkhiliklarina duyarh bélimler vardir.(37)

Periolivar ¢ekirdek birka¢ boélimden meydana gelir ve diger cekirdeklerin
cevresinde vyerlesir. Slperior olivanin medial ¢ekirdegi bipolar noéronlardan
olusmaktadir. Lateral cekirdegi ise multipolar noronlardan olusmaktadir. Stperior
olivary kompleks, lateral lemniskus ve inferior kollikulusa c¢ikan sinir lifleri gonderir.
Siperior olivary kompleksin inen lifleri ise kokleada bulunan korti organindaki tiyli
hiicrelere gider. Olivokoklear demet, myelinli sinir liflerinden olusan i¢ demet ve

myelinsiz sinir liflerinden olusan dis demet olmak lizere 2 demetten olugsmaktadir (39).

2.3.4. Lateral Leminiskiis

Ponsun yaninda konumlanan lateral lemniskis, koklear niikleuslari ve stiperior
olivary kompleksi inferior kollikulusa baglamaktadir. Lateral lemniskiiste 2 ana hiicre
grubu (ventral, dorsal niikleuslar) ve minor bir hiicre grubundan (intermediate nikleus)
olusmaktadir. Kokleadan gelen distik frekanslar lateral lemniskiisiin dorsal ¢ekirdegine
giderken yliksek frekanslar ise ventral cekirdegine dogru giderler. Binaural etkilesim
dorsal bolim boyunca iletilirken, temporal ve spektral frekans girdisi ventral boélim
yoluyla aktarilir. Lateral lemniskusun efferent projeksiyonuysa inferior kollikulusun

santral kisminadir (37, 39, 40).
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2.3.5. inferior Kollikulus

GCikan koklea temelli sinir lifleri icin ana iletim merkezi durumundaki inferior
kollikulus, bilateral olarak mezensefalonda konumlanmaktadir. Ponstan medial
genikulat cisme ve sonrasinda isitme korteksine giden akustik verinin islenmesinde
gorev alir. Stperior olivary kompleksin yer tespit yetenegi ile dorsal koklear nikleusun
frekans analizi 6zelligini birlestirir. inferior kollikulus 3 ana hiicre grubundan
olusmaktadir: santral niikleus, eksternal niikleus ve dorsal korteks. Santral nikleus
kalin frekanstan ince frekansa dogru dizenli bir tonotopik organizasyon
gdstermektedir ve dorsomedial ve ventrolateral olmak (izere iki kisma ayrilir. inferior
kollikulusun projeksiyonu, medial genikiilat cisme dogru uzanmaktadir. Diger
projeksiyonuysa stperior kollikulusun derindeki bélimleriyle, posterior talamik grup ile
baglantisidir. Stperior kollikulus ise sesin pozisyonunu gorme alaniyla entegre edilir

(36, 37).

2.3.6. Medial Genikulat Cisim

Talamusta bulunan medial genikulat cisim inferior kollikulus ile isitsel korteks
arasinda bilginin iletimini saglamaktadir. Hiicre dizilimlerine gore ventral, medial ve
dorsal kisimlara ayrilir. Medial genikilat cisim isitsel korteks ile beraber gorsel ve

dokunsal duyulardan da bilgi almaktadir (36, 37).

2.3.7. lsitsel Korteks

isitsel korteks, hiicre yapisi ve fizyolojik 6zelliklerine ikiye ayrilir. Bunlar isitme
korteksi ve assosiye sahalardir. Primer isitsel korteks (isitsel korteksin primer akustik
bolgesi-Al), Brodmann’in 41. ve 42. alanlarini kapsar ve anterior transvers temporal
gyrusta (Heschl gyrusu) yer almaktadir. Spesifik ve nonspesifik assosiasyon bolgeleri ile
cevrelenir. Hem akustik hem de diger duyusal girdileri alan ikincil akustik bolge (All) ise

sUperior temporal gyrusta, Al'in altinda konumlanir. Assosiasyon bolgeleri primer
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korteksi, konusma ve kelime hazneleri ve gormeyle ilgili frontal ve temporoparietal

bolgeye baglamaktadir (36).

2.4. Vestibiiler Sistem Anatomi Ve Fizyolojisi

Denge, insanlarda ilk gelisen duyu sistemi olup uzayda oryantasyonumuzu
saglayan bir sistemdir. Vicut postlirimizi ayarlayarak dlsmeyi engelleyen
mekanizmadir. Denge mekanizmasinin 2 temel islevi vardir; yapilan bas hareketleri

sirasinda gérme alanini sabitlemek ve yer ¢cekimine karsi postiri kontrol etmek (41).

Denge mekanizmasi, bilgilendirme, girdilerin algilanmasi-hazirlanmasi ve
uygulama yani motor yanit olmak lizere 3 asamadan olusur. Bilgilendirme asamasinda
vestibller sistem, viziiel sistem ve proprioseptif sistemler gorev alir. Bu sistemler
uzaydaki oryantasyonumuz hakkinda bilgiler verir. Santral sinir sistemi gelen bilgilerin
islenmesini ve gerekli kas gruplarini uyarir. Santral sinir sisteminden gelen uyarilar
sonucunda gerekli kas gruplarinda meydana gelen degisiklikler ise motor yanitlari
saglar (43, 45). Saghkli bir dengenin saglanabilmesi icin 3 asamanin birbiri ile uyumlu

bir sekilde calismasi gerekmektedir.

Vestibiler sistem 2 temel bélimden olusur.

2.4.1. Periferik Vestibiiler Sistem

i¢ kulak yapilarini olusturan sistemlerden biri olan periferik vestibiiler sistem
temporal kemikte bulunur. Dort bélime ayrilan temporal kemigin petréz kisminda yer
alan periferik vestibuler sistem kemik labirent ve zar labirent olmak lzere 2 bolimden

olusur.

Kemik ve zar labirent arasinda sodyum(Na+) acisindan zengin olan perilenf, zar

labirentin icinde ise potasyum (K+) agisindan zengin endolenf sivisi bulunur. i¢ kulak
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sivilarinda hidrostatik ve elektrofizyolojik denge, aksiyon potansiyelinin meydana

gelmesinde biiyik onem tasir.

2.4.1.1. Kemik Labirent

Kemik labirent, merkezi bir oda olan vestibulum, 3 adet semisirkiiler kanal,

koklea, aguaduktus vestibuli ve aquaduktus koklea olmak lizere bes yapidan olusur.

a) Vestibulum

Vestibulum diizensiz bir kavite seklinde olup yaklasik 4 mm boyutlarindadir.
Kokleaya ve timpanik kaviteye komsu olan vestibulum semisirkiler kanallarla arka ve
Ust duvarda birlesir. Vesibulumda sakkulusun bulundugu sferikal reses ve utrikulusun

bulundugu eliptikal reses vardir (49, 50).

b) Semisirkiiler Kanallar (SSK)

Semisirkiler kanallar (SSK), anterior (superior), posterior (inferior) ve lateral
(horizontal) olarak adlandinimistir. Her iki kulakta Uger tane olup basin agisal
hareketlerine duyarli olan vestibliler organlardir. Birbirine yaklasik dik agi ile yerlesmis
olan kanallar bu 06zelligi sayesinde basin farkli acisal hareketlerine duyarlilik
kazanmaktadir. Lateral kanal oturur ve bas tam karsiya bakar durumdayken horizontal
dizlem ile yaklasik 30 derece ag¢i yapacak sekilde vyerlesimlidir. Basin noétral
pozisyondan 30 derecelik 6ne egilmesi sonucunda horizontal diizlem ile paralel hale
gelir. Anterior kanal vertikal diizlemde 6n ve disa dogru yaklasik 45 derecelik acl
yaparken posterior kanal arka ve disa dogru yaklasik 45 derecelik ac¢i yapacak sekilde
bulunur. Bu anatomik yerlesim zit kulaklarda anterior ve posterior kanallarin birbiri ile

paralel olmasini saglar (44, 45).
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Lateral kanallarin her iki ucu utrikulusa agilirken, anterior ve posterior kanallarin
sadece birer ucu utrikilla acilir. Anterio ve posterior kanallarin utrikula agilmayan diger
iki ucu ise birleserek ortak krusu meydana getirir. Ortak krus tekrardan utrikula acilr.
Her iki tarafta ¢ semisirkiler kanalinda utrikila agilan yerleri biraz daha genisgedir. Bu
genis bolime ampulla denir. Ampulla iginde Uzerinde dizilmis vestibller reseptor
hiclerin bulundugu krista denen yapi bulunur. Kristanin tabaninda vestibiler reseptor
hicreler (tlyli hiicreler) ile baglanti yapan vestibiler afferent sinir lifleri yer alir. Krista
Uzerinde jelatindz bir membran olan kupula bulunur. Kupula krista ile ampullanin st
duvar arasinda bulunur ve bu boslugu tamamen doldurur. Kristada yer alan vestibller

reseptor hicrelerin tlyleri ise kupulaya gomdladir (43, 44, 45).

Bas herhangi bir yone olan hareketi sonucunda semisirkiiler kanallarda ters
yonde bir endolenf hareketi meydana gelir. Bu hareket sonucunda ters yonde olusan
endolenf hareketi kupulanin bikiilmesine saglar. Kristada kupulaya goémili bulunan
vestibller reseptor hicreler kupula ile ayni yone dogru egilir. Her tuyli hiicrede
stereosilyum denilen tlycikler ve bir tane en kenarda bulunan daha uzun olan
kinosilyum bulunur. Stereosiyumlar farkl boyutlarda olup kinosilyuma dogru boylari
uzar. Ayrica her stereosilyumun tepesinde birbiri ile baglanti kuran ipliksi yapilar vardir.
Boylelikle birlikte hareket ederler. Endolenf hareketine neden olan bir bas hareketi
sirasinda stereosilyalar kinosilyuma dogru bukiliyorsa hiicrelerde uyari artisina
sonucu depolarizasyon meydana gelir. Hareket esnasinda eger stereosilyalar
kinosilyumdan uzaga dogru hareket olusuyorsa hiicrelerde uyari azalmasi sonucu
hiperpolarizasyon olur. Stereosilyumlarin hareket yoni ve egilme derecesi olusan

potansiyeller ile dogru orantilidir (42, 43, 45).

Her semisirkiiler kanal kendi diizleminde olan agisal hareketlere duyarl kristalar
bulunur. Her bir taraftaki semisirkiiler kanal karsi kulakta esiyle simetrik calisir. Sag
lateral SSK ile sol lateral SSK, sag anterior SSK ile sol posterior SSK, sol anterior SSK ile
sag posterior SSK birbirleri ile uyumlu bir cift olarak calisir. Birbiri ile esgidimli calisan
bu ciftlerden herhangi bir tarafta uyari artisi oldugunda zit tarafta uyarimda azalma

meydana gelir (46, 47).
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Kinosilyumlar kupulada ayni tarafa bakacak sekilde dizilmistir. Lateral kanallarin
kristalarinda bulunan kinosilyumlar utrikule yakin konumda yerlesmistir. Bu nedenle
lateral kanal dizleminde yapilan ve ampullaya dogru (ampullopetal) olan endolenf
hareketleri kristada uyari artisina neden olurken zit kulakta uyarinin azalmasina neden
olur. Bas sol tarafa gevrildiginde sol lateral kanalda ampullopetal hereket olur ve uyari
artarken sag lateral kanalda ampullofugal akim olur ve uyarinin azalmasina neden olur

(46, 48, 49, 51).

Anterior ve posterior kristalarinda kinosilyumlar utrikule uzak yerlesimlidir.
Lateral kanalin tam tersine yerlesmis olan kinosilyumlar olusan endolenf hareketi
sonucunda zit tepkiler olusur. Yani ampullaya dogru (ampullopetal) olan endolenf
hareketi uyarimin azalmasina neden olur. Karsi taraftaki ¢iftin de ise uyari artisina

neden olur.

c¢) Koklea

Koklea ile bilgiler isitmenin anatomi ve fizyolojisi boliminde anlatilmistir.

d) Aquaduktus Vestibuli

Vestibilin i¢ duvarindan baslar ve adi fossa subarcuata olan ¢ukurda sonlanan

bu kanalda endolenfatik kanal yer alir.

e) Agquaduktus Koklea

Petroz kemikte bulunan subaraknoid bosluga acilan bu kanal scala timpaniden

baslar. icerisinde Ductus perilymphaticus bu kanal icinde bulunur.
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2.4.1.2. Zar Labirent

Utrikal, sakkil, membran6éz yarim daire kanallari, endolenfatik kanal,

perilenfaitik kanal, koklear kanal, korti organi bulunur.

a) Membranoz Yarim Daire Kanallari

Kemik semisirkiler kanallar iginde yer alir. Fakat kalinliklari daha azdir. Kemik ile
zar labirent arasinda kalan kisimlarinda perilenf sivisi bulunur. Her semisirkiler kanal
utrikiile varmadan o6nce hafifce genisler. Membran6z ampulla adi verilen bu yapida

vestibller reseptor hiicrelerin oldugu krista ampullaris bulunur.

b) Otolitik Organlar

Zar labirent duvarlari zarimsi bir yapida olup kemik labirentin icinde bulunur.
Temel olarak otolitik organlar zar labirent tarafindan olusturulur. Zar labirentin

vestibulliim kisminda urtikil ve sakkil birbirine bagl iki kese olarak yerlesir.

Otolitik organlarin i¢i ylzeyinde vestibiler reseptor hicrelerin bulundugu
makiila olarak isimlendirilen yapi bulunur. Makilanin ¢api yaklastk 2 mm olup,
duvarlarin kalinlasmis boélimiinde vyerlesir. Makiilada yer c¢ekimine karsi duyarh
hiicreler ve otolitik membran bulunur. Vestibliler reseptor hiicreler olan titrek tayll
hiicreler otolitik membran icine gémiilmustir. Jelatindz olan bu yapinin lzerinde ¢ok
sayida kalsiyum karbonat kristalleri gomili halde bulunur. Bu kristallere otoconia veya
otolit olarak da isimlendirilir. Otolitik membranda gémili olan otolitler 6zgil agirlik
bakimindan endolenfin yaklasik 2-3 kati yogunlugundadir. Bu 6zgiil agirligi nedeniyle
otolitler endolenf icinde serbest halde olmayip ototilik membrana gomdili halde
bulunur. Otolitler sayesinde otolitik membranin agirhg artar. Boylelikle eylemsizlik

ozelligini de artirir (41, 42, 50, 54).
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Otolitik organlarda makila farkh sekilde yerlesmistir. Utrikiilde makiila yatay
diizlemde bulunurken, sakkiilde ise dikey diizlemdedir. Bu farkli yéne yerlesim olduk¢a
onemlidir. Bu vyerlesim sayesinde bazi hareketler sakkil tarafindan daha kolay

taninirken bazi hareketler utriktl tarafindan taninir (46).

Utriktl oval bir kesecik seklindedir. Vestibilin i¢ yan duvarinda yer alir.
Vestibller reseptor hiicrelerin bulundugu makiila yatay dizlemde yerlesmistir. Kisi
notral poziyonda iken utrikiil makilasinda bulunan tiylu hicreler yatay dizleme dik
bulunur. Kafa geriye dogru harekete gectiginde otolitik membran 6zgil agirhginin
sagladigl eylemsizlik nedeniyle 6nde kalir. Utrikiil makilasinda vestibller reseptér
hicrelerin tiyleri 6éne egilir. Bu durumu trenin iginde giderken trenin fren yapmasi
sonucu vicudun anlik olarak aniden 6ne dogru gitmesine benzetebiliriz. Utrikiil yatay

diizlemde gergeklesen dogrusal hareketleri algilar (55, 56).

Sakkil yapi olarak utrikiile benzer ve oval seklindedir. Sakkiilde makiila dikey
dizlemde yerlesmistir. Makilanin bu yerlesimi nedeniyle sakkiil dikey diizlemde olan
hareketleri daha kolay tanimlar. Ornegin asagiya dogru yapilan hareket sonucunda
sakkil makuilasinda bulunan otolitik membran eylemsizlik sonucu yukarida kalir ve

vestibller reseptor hiicrelerin tiyleri yukariya dogru egilmesine neden olur.

Yukari yonli yapilan harekette bunlarin tam tersi meydana gelir. Boylelikle
sakkil yercekime karsi ve dikey dizlemde gerceklestirilen dogrusal hareketleri algilar

(55, 56).

2.4.1.3. Vestibiler Sinir

Vestibiler reseptor hiicrelerin tliylerinde cikan sinyaller, bu hicrelerin
cevresinde bulunan sinir uglari araciligiyla alinir ve birleserek sinir liflerini meydana
getirir. Vestibuler sinir inferior ve superior vestibiler sinir olmak tzere 2 kisimdan

olusur. inferior vestibiiler siniri posterior semisirkiiler kanal ve sakkiil kaynakli sinir
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lifleri meydana getirir. Superior vestibiler siniri ise lateral-anterior semisirkiler

kanallar ve utriklilden kaynaklanan sinir lifleri meydana getirir (49).

Vestibiler organlardan kaynaklanan sinir liflerinin olusturdugu vestibiler sinir
ile kokleadan gelen sinir liflerinin olusturdugu koklear sinir ile birlikte 8. kranial sinir
olan isitme ve denge sinirini meydana getirir. Vestibllokoklear sinir veya statoakustik
sinir olarak da isimlendirilen isitme ve denge siniri internal akustik kanal boyunca
ilerler. 7. kranial sinir olan fasial sinir ile birlikte bu kanaldan gegen vestibilokoklear

sinir vestibuler ¢ekirdeklere ulagir.

8 mm uzunlugunda olan internal akustik yaklasik 3.7 mm capinda 4 bélimden
olusan bir kanaldir. On Ustte fasiyal sinir, 6n altta koklear sinir, arka Ustte superior

vestibuler sinir, arka altta inferior vestibiler sinir bulunur (45, 46, 47).

Vestibilokoklear sinir duyusal afferent sinir hiicrelerinden olusur. Bazi
calismalarda beyin sapindan kaynaklanan vestibiler efferent liflerin oldugu da
belirtilmistir. Henliz fonksiyonlari tam olarak anlasilmayan vestibiler efferent lifler
olivo-koklear demet ile vestibilokoklear sinir icinde ilerler. Ayrica vestibiler efferent

sinilerin her iki taraftaki vestibiler organlar ile sinaps yaptigi belirtilmistir (53, 56).

Vestibller noéronlar 2 siradan olusur ve bipolar noéronlardir. Birinci sira
noronlarin goévdeleri vestibiler ganglion olan scarpa ganglionunda bulunur. Distal
uclarindan biri tliyli hicrelerin cevresinde bulunur. Diger uclari vestibller ¢ekirdeklere
ve serebelluma uzanir. ikinci sira néronlar bu yapilarda bulunur. Vestibiiler sinir
liflerinin blylk ¢cogunlugu beyin sapinda yer alan vestibller cekirdeklerde sonlanirken
kalan lifler retikiler cekirdeklere, uvular ve flocculonodular lob cekirdeklerinde

sonlanir (54, 55, 56).
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2.4.2. Santral Vestibiler Sistem

Vestibiler sinir liflerinin bir kismi baglanti yapmadan direkt, bir kismi ise
vestibller ¢ekirdeklere ordan santral vestibller yapilara ulasir. Temel olarak vestibiler
cekirdekler ve serebellum santral vestibliler yapilari olusturur. Santral vestibller
sisteminin gorevi; gelen sinyallerin alinmasi, gerekli yapilara dagitimi ve bunun takibini

yapmaktir (57, 58).

2.4.2.1. Vestibiiler Cekirdekler

Vestibiler cekirdekler beyin sapinda dordiinci ventrikiiliin yan duvarinda
bulunur. Superior, inferior, medial ve lateral olmak lizere dort adet olan vestibiler

cekirdekler medulla ile pons arasinda bulunur.

Superior vestibiler cekirdek (Bechterew) 4. ventrikllin tabaninda bulunur ve
yaklasik 20 000 noron igerir. Semisirkiiler kanallardan gelen sinir liflerini alir. Vestibilo-
okuler-refleks (VOR) icin ana kavsak cekirdegidir. Medial longitudinal fasikulus yoluyla

ekstraokiiler kaslara efferent lifler gondererek VOR’un gerceklesmesini saglar (59, 60).

Medial vestibiiler cekirdek (Schwalbe) icersinde vyaklasik 125 000 néron
bulundurur ve en bulylk vestibller cekirdektir. Medial vestibiiler c¢ekirdek ilgili
semisirkiiler kanallardan gelen sinyalleri alarak VOR mekanizmasinda yer alir.
Vestibilospinal tractusa sinyaller yonlendirerek kas dengesini dizenler. Bir postir
koruyucu olarak gérev yapan medial vestibiiler ¢cekirdek 6zellikle beklenmedik ve ani

bas hareketlerinde postlirii korur (60, 61).

inferior vestibiler cekirdek (Desandan) yaklasik olarak 55.000 néron bulunur.
Anatomik olarak komsusu olan medial vestiibiiler ¢ekirdek ile karistirilir. Temel olarak
vestibiiler uc organlarin makulasindan kaynaklanan afferentleri alir. inferior vestibiiler
cekirdegin diger cekirdeklerle ve serebellumla baglantih genis bir efferent sinir agi

vardir. Bu Ozelliligi ile diger vestibiler yapilar ile butinlesmeyi saglamaktadir (59, 62).
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Lateral vestibliler cekirdek (Deiters) yaklasik 25 000 noéron bulunur.
Semisiirkiiler kanallardan, utrikil ve sakkilden sinir lifleri alir. Ayrica serebellumdan
gelen bilgileri alir. Bu gekirdekten gikan efferentler lateral vestibiilospinal traktusu

meydana getirir, viicut postirinil ve dengeyi korumada rol alir (59, 62).

2.4.2.2. Serebellum

Serebellum vestibliler organlardan gelen uzaysal bilgileri kalici ve her seferinde
tekrar edilmesini saglayacak bilgiler haline getirir. Hizlh gergeklesen vicut
hareketlerinde dengeyi saglayacak bir 6ngoriiclii sistem olarak calisir. Serebellumun
flocculonodiiler lobu semisirkiiler kanallardan kaynaklanan dinamik denge uyarilari ile
baglantilidir. Bu loblarin veya semisirkiiler kanallarin hasari sonucu meydana gelen
belirtiler birbirine ¢ok benzer. Bu yapilarda meydana gelecek herhangi bir hasar
sonucunda hizli gerceklesen viicut hareketlerde dinamik dengenin bozulmasina neden
olur. Flocculonodiiler loblarin statik denge lizerinde etkisinin olmadigi serebellum

uvulasinin statik dengede rol oynadigi distinilmektedir (61, 62, 63).

2.4.2.3. Vestibiiler Sistem Néronlarinin Motor Cikisi

a) Vestibiilookiiler refleks ¢ikisi
Vestibilookiler refleks (VOR) in cikis noronlari ekstra okiler kaslari innerve
eden okiler motor nikleustur. Vestibiler ¢ekirdeklerden gelen uyarilar 2 yolla okiiler
motor nikleusa ulastiriilmaktadir. Bu yollardan biri lateral vestibiler nikleustan ¢ikan
traktustur ve bu yol horizontal VOR aninda vestibuler niikleustan ipsilateral abdusens
nikleusa (lateral rektus) uyarilarini ulastirir.
Bir diger yol ise VOR ile alakali diger uyarilarin hepsinin okiiler motor niikleusa

tasindigr Medial Longitudinal Fasikultstir (64, 65).
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b) Vestibiilospinal Refleks Cikigi
Vestibilospinal refleks (VSR) ¢ikis noronlari, iskelet kaslarina uyari ileten spinal
kord gri cevher 6n boynuz hiicreleridir. VSR mekanizmasi VOR mekanizmasina kiyasla
daha komplike ¢alisir. Clinkli diismenin engellenmesi icin birgcok kompleks mekanizma
ayni anda calisir. VSR, VOR’a gore otolitik organlardan gelen dogrusal hareketler ile
ilgili gelen girdilere daha fazla ihtiya¢ duymaktadir. Vestibuler nikleuslari spinal kord

Oon boynuz hiicrelerine baglayan Ui¢ ana beyaz cevher yolu bulunur.

I- Lateral Vestibiilospinal Trakt
ipsilateral lateral vestibiiler niikleustan kéken alir. Girdilerin cogu serebellum ve
otolit organ kaynakhdir. Bu trakt ozellikle yergekimine karsi ve ozellikle de alt

ekstremitelerin motor aktivitesini kontrol etmektedir.

- Medial Vestibiilospinal Trakt
Kontra lateral medial ve superior vestibiiler niikleuslardan kéken almaktadir.
Semisirkiler kanallar kaynakli gelen dairesel hareket girdilerine karsi basin uygun
pozisyona konumlandiriimasini saglar. Servikal spinal kord icinde Medial Longitlidinal

FasikilUs icinde asagl iner ve boyun kaslarini uyarir.

- Retikiilospinal Trakt

Tum vestibller niikleuslardan duyusal girdi alir (64).

2.4.2.4. \Vestibuler Refleksler

a) Vestibiilookiiler Refleks (VOR)

VOR'un baslica gorevi kafa hareketi vyapilirken gozin sabitlenmesini
saglamaktir. Vestibulookiler refleks icin direkt ve indirekt yollar vardir: Direkt yol
vestibiiler niikleuslar ile okiiler motor néronlarin baglantisindan olusmaktadir. indirekt
yol ise multisinaptiktir ve retikller cisimde kisa ve uzun aksonal baglantilar

icermektedir.
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b) Vestibulospinal Refleks (VSR)

VSR’nin temel gorevi viicudu stabil ve denge halinde tutmaktir. Vestibtilospinal
refleksin ¢alisma prensibi soyledir: Kafa bir tarafa egildiginde semisirkiler kanallar ve
otolit organlar uyarilir. Endolenf hareketi sonucu kupulada tiy hiicrelerinde uyariima
meydana gelir. Vestibller sinir ve vestibller niikleuslarda uyarilma olur. Buradan ¢ikan
veriler spinal korda lateral ve medial vestibllospinal trakt araciligiyla ulastirilir.
Viicudun egildigi tarafta ekstansor, karsi tarafta ise fleksor aktivite uyarilir. Boylece

vicut postiri saglanmis olur (64, 65, 66, 67).

c) Vestibiilokollik Refleks (VCR)
VCR boyun kaslarinin Gzerinde etki gostererek kafanin stabilizasyonunu saglar.
Hizli vicut ve kafa hareketlerinde duyusal girdilerin dogru bir sekilde islenmesi
viicudun dengesinin saglanmasi icin énemlidir. Bu yizden vestibiler sistem ile santral
sinir sistemi birlikte calisirlar. Bununla birlikte vestibliler sistemde meydana gelen
sorunlarin dogru teshis ve tedavisinin yapilmasi vestibiler sistemin hangi prensipler ile

calistiginin dogru bilinmesiyle miimkin olacaktir (64, 65, 66, 67).

2.4.2,5. Video Head Impulse Test (V-HIT)

Head Impulse Test, Halmagyi ve Curthoys tarafindan 1988 yilinda gelistirilmis
olup, bas donmesinini nedenlerini arastirmak i¢in kullanilan, hizli ve pasif bas
hareketleri ile VOR arkinin degerlendirilmesine olanak sunan kolay uygulanabilen bir
test yontemidir (68, 69). Aw ve ark. (70) ile Halmagyi ve ark. (71) hastanin basi farkli
pozisyonlarda bulunurken her bir semisirkiiler kanalin ayri ayri degerlendirebimesinin
mumkiin oldugunu dogrulamislardir.

HITin temel prensibi, gdzler uzaktaki bir hedef noktaya bakarken pasif olarak
bas hizlica ve aniden bir tarafa dogru itildiginde, gozlerin hedefte kalmasina dayanir.
Bakistaki bu sureklilik, gdzlerin yaklasik olarak bas ile ayni hizda ve bas hareketine aksi

yonde hareket etmesiyle gerceklesmektedir. Gozlerde olusan bu telafi edici yavas faz
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hareketi, bilateral lateral semisirkiler kanallarin uyarilmasi ve disinaptik VOR arki
sisteminin devreye girmesiyle saglanmaktadir (72).

Unilateral SSK disfonksiyonu olan bazi hastalarda, bas hareketleri sirasinda
gozleri hedefe geri getirmek igin klglk duzeltici sakkadlar olusmaktadir. Fakat bu
sakkadlar gozle fark edilemeyebilir. Bu gizli sakkadlar kafa hareketi sirasinda
olustuklarindan ve ¢ok hizh olduklarindan dolayi ¢iplak gézle goriilemezler. Kanal

fonksiyonun tamamen yoklugunda bile gizli sakkadlar olusabilir (69).

Kafa hareketlerini tespit edebilecek sensor ve ylksek hizli, yiiksek ¢ozindrlGklG
kameralarin eklenmesiyle olusturulan ekipmanlar sayesinde son yillarda kullaniimaya
baslanan video head impusle test, gozlerin hareket hizini ve gizli sakkadlar 6lgebilen,
invaziv olmayan ve ayrica klinik kullanimi basit, objektif bir test yontemidir. Video head
impusle testin (V-HIT) dogrulugu, vestibiiler yetersizlik tanisi koyulmasinda “altin
standart” olarak kabul edilen skleral arastirma bobini teknigiyle karsilastirilarak
gosterilmistir. Saglikli ve hasta kisilerde VOR arkinin performansi degerlendirilmis; ayni
goz hareketi yanitlari, bu iki bagimsiz yontemle olglilmus, karsilastiriimis ve her ikisinin

de aslinda temel olarak ayni yaniti gésterdigi bulunmustur (69).

V-HIT uygulanirken, hastanin géziine tam oturacak sekilde en kiiclik hareketleri
bile algilayan yiiksek frekans (250 Hz) bir video kamera ve goziin goriintlisini bu video
kameraya yansitan seffaf bir aynanin oldugu gozlik takilir. VOR yanitlari, hastanin
tahmin edemeyecegi sekilde(2 saga 1 sola, 1 saga 1 sola gibi) rotasyonlar yaptirilarak
elde edilir. Bas orta hatta ve gozler karsiya bakarken saga ve sola hareketler lateral
semisirktiler kanallari uyarir. Bas saga belli bir acida cevrilip asagl yukari rotasyon
yapildiginda LARP(Left Anterior Right Posterior) semisirkiiler kanallar ve bas sola
cevrilip asagl yukari rotasyon yapildiginda ise RALP(Right Anterior Left Posterior)

semisirkiler kanallar uyariilmaktadir (73).

Patolojik sakkadlar sureklilik gostermektedir. Covert yani gizli sakkadin siresi
onemlidir. Kafa hareketi bittikten sonraki 70 ms civarinda gizli sakkadlar, 200 ms

civarinda ise acik sakkadlar ortaya cikar. Sakkad amlitidleri degerlendirmeler icin
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onemlidir. Eger kafa hareketinin amlitidinden dugikse, bulyilk olasilikla sakkad

degildir. Pratikte normal saglikli bireylerin VOR kazanci 0,8-0,9 civarindadir (73).

2.4.2.6. Uyarilmis Vestibiiler Miyojenik Potansiyeller (VEMP)

a) Servikal VEMP (C-VEMP)

VEMP testi spesifik vestibiler sikintisi olan kisilerde tanisal amagla kullanilan bir
testtir. Kisacasi C-VEMP, tonik olarak kasilmis sternokleidomastoid kasi (izerine
yerlestirilen yizeyel elektrodlarla kaydi yapilan kisa latansli EMG cevaplardir (74, 75,
76, 77).

VEMP  cevaplarinin  vestibulokolik  refleksin  sonucu ortaya c¢iktig
duslinilmektedir. C-VEMP testi otolit organ fonksiyonunu, inferior vestibiler sinir ve
sakkulokolik refleks arkin fonksiyonel buttnligini degerlendirmek amaciyla kullanilan
basit ve invaziv olmayan bir test yontemidir. Robertson ve Ireland (79) 1995 senesinde
VEMP cevabinin refleks yolunun sakkiilden baslayip inferior vestibller sinir araciligiyla
lateral vestibiiler niikleusa ve lateral vestibilospinal trakt yoluyla SKM ‘ye ulastigi

soylediler (76, 77, 78).

1994’de, Colebatch ve ark. (78) klik uyaranla ortaya ¢ikan VEMP kayitlarinin
glvenilir bir prosediiriini yayinladilar. Bu yazarlar, kaydi SKM Uzerine yerlestirdikleri
elektrotlardan aldilar. Bu cevaplarin dért komponentini latanslarina gére p13, n23, n34

ve p44 olarak isimlendirdiler.

Normal C-VEMP sonucunda pozitif ve negatif dalga ortaya cikar. ilk pozitif-
negatif dalga gorlintlisii genellikle p13-n23 olarak tanimlanmaktadir. Latansi erken
ortaya c¢ikan bu dalgalar katilimcilarin biyiik cogunlugunda gorilmustir (78). Bu
cevaplardan sonra n34-p44 gibi ek ortaya cikabilir, fakat bu dalgalar normal
katihmcilarda c¢ikmayabilir. p13-n23 dalga kompleksi ipsilateral olarak elde edilirken,

n34-p44 kompleksi uyaran sonucu iki taraf kaydinda da ortaya cikar (80, 81, 82).
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VEMP dalgalari yiiksek ses siddeti sonucunda ortaya ¢ikar. Yaklasik olarak 90-
100 dB klik ya da tone-burst uyaranla normal cevap alinmaktadir. Titresimi daha iyi
aktarmak icin diisik frekans uyaranlar kullanilmaktadir. Bu uyaranlar 300-500 Hz tone-

burst uyaranlardir (81).

Lee ve ark. (83) tarafindan 2008 yilinda yapilan bir ¢calismada 60 yasin Ustindeki
bireylerde VEMP cevap amplitiidlerinde disus, latanslarda ise uzama gozlendigi ve
ayrica bu yas grubundakiler icin ayri bir VEMP standardinin olusturulmasi gerektigi
belirtilmistir. 20-60 yas arasindaki vakalarda ise p13-n23 dalgalarinin latans ve
amplitudlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Ayrica cevaplar
arasinda sag kulak, sol kulak farki bulunmamaktadir.

SKM kasindan cevap alinmasi icin, negatif elektrodun kasin 1/3 karin kismina,
pozitif elekrodun ise kasin sternumla birlestigi sternumun Ust kismina ve toprak
elektrodun ise alina yerlestirilmesi gerekmektedir ve bu sekilde en iyi cevaplarin

alindigi ortaya konulmaktadir (84, 85).

2.5. Talasemi

2.5.1. Hemoglobin yapisi

Kirmizi kan hiicrelerindeki baskin protein olarak tanimlanan hemoglobin(Hb),
akciger ve vicut dokulari arasindaki protonlarin, karbondioksit ve oksijenin
tasinmasiyla sorumlu olan bir metalloproteindir. Hemoglobin, 4 adet hem ve 4 adet
globin zincirinden olusmaktadir. Hem yapisinda 4 tane pirol halkasi ve ayrica 1 tane
demir atomu (Fe) bulunmaktadir. Globin zincirleri ise protein yapidadir. Ayrica
hemoglobinler tetramer yapida olup iki adet “a-benzeri” ve yine iki adet “B-benzeri”

globin peptidi icermektedir (sekil 5) (86).
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Demir Hem
gurubu

Hemoglobin molekiilii (Fe)

o zinciri

Klnle Kiire

(Eritrosit)

B zinciri o zinciri

Polipeptid molekiiliin helikal sekli

Sekil 5. Hemoglobinin yapisi (87).

2.5.2. Talasemi Tanimi

Talasemi, hemoglobin molekiiliinli meydana getiren globin zincirlerinden bir
tanesinin veya birden fazlasinin yapillamamasi veya az miktarda yapilmasiyla
karakterize olan otozomal resesif gecisli kalitsal hastaliklar grubunda bulunmaktadir .
Talasemi, Yunancada deniz anlamina gelen “Talas” ve kan anlamina gelen “emia”
kelimelerinin birlesmesiyle “ deniz kenarinda gorilen anemi” anlamina gelmektedir.

Cooley Anemisi olarak da taninmaktadir (88,89).

2.5.3. Talasemi Epidemiyolojisi

Talasemi 0Ozellikle yiksek oranda Akdeniz havzasinda, Afrikanin tropik ve
subtropik alanlarinda, Giliney ve Gilineydogu Asya’da ve Ortadogu bdlgesinde gorulir
(90). Bu alanlara Talasemi Kusagi adi verilmektedir. Kuzey Afrika, Ortadogu, Hindistan,
Guneydogu Asya, Cin gibi sitmanin siklikla gorildagi Glkelerde ylksek oranlarda
gozlenmektedir. Talaseminin en sik goruldigu bolgeler Maldivler (%18), Kibris (%14),
Sardunya (%10,3) ile Glineydogu Asya’dir(%3-5) (91). Talaseminin diinya genelindeki
mutasyon cesitliligi ve sikhgi sekil 6’da gosterilmistir. Ulkemizin talasemi ile yaklasik

olarak 80 vyillik bir gecmisi vardir. Tlrkiye’de B-talasemi majorli hasta ilk olarak
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1941'de bildirilmistir(92). 1971'de Cavdar ve Arcasoy (93), B-talasemi genel goérilme

sikliginin %2,1 oldugunu raporlamislardir.

® Codon 39 C-T IVSI-1 G-A M IVSI-6 T-C

o |VSI-110 G-A ™ IVSII-1 G-A  w IVSII-745 C-G
M Codon 6-A @ Codon 8-AA W Frameshift 6-A
W Others

Mediterranean region

France

- -28 W -619 bp

o Codons 8/9 g Codon 15

@ Codon 17 | Codons 41/42 Indonesia
IVSI-1 G-T ™ IVSI-5G-T

o IVSIl-654 M Others

Asian region

Sekil 6. Talasemi mutasyonlarinin iilkelere gére dagilimi (94).

2.5.4. Talasemi Patofizyolojisi

Talasemi a, B, vy, 6 olarak tanimlanan Hemoglobin zincirinin ya da zincirlerinin az
sayida veya hig¢ yapilamamasiyla olusur. Bu tanima dayanarak, alfa zincir yapimi azhgi
ya da yoklugu alfa talasemiye neden olur. Yine ayni sebepten dolay! beta zincir yapim
azlig ya da yoklugu beta talasemiye neden olur. Beta zincir yapimi hi¢ yoksa j°, beta
zincir yapimi az yapiliyor ise buna B* , kismen yapiliyor ise [B** talasemi adi

verilmektedir (95).

Beta talasemi patofizyolojisinin t¢ temel bilegeni vardir: Birincisi ve en énemlisi;

eritrosit oncillerinin farkh oranda intramediller yikimiyla birlikte meydana gelen
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inefektif eritropoezdir. ikincisi; alfa zincir inklizyonlari iceren olgun eritrositlerin
yikimindan kaynaklanan hemolizdir. Ugilinciisii ise; Hemoglobin sentezindeki genel

azalmadan dolayi kaynaklanan hipokrom ve mikrositik eritrositlerdir (96).
2.5.5. Talasemi Genetigi

Hb sentezi, 16. kromozom (a-benzeri globinler) ve 11. kromozom (B-benzeri
globinler) Uzerinde bulunan gen kimeleri tarafindan kontrol edilmektedir. a gen
arlna, yetiskin Hb’in ana formu olan HbA'yl (a2B2) olusturmak icin B gen Urindyle
birlesir. Fetal yasamda, 11. kromozom lizerinde de bulunan 2 y gen, a-globin genleriyle
birleserek HbF (a2y2) olusturmaktadir. HbF'den HbA'ya kademeli bir gecis, dogumdan

once baslamakta ve bliylik oranda 6 aylik bir siirede tamamlanmaktadir (97).

Homozigot pB-talasemi yani Cooley anemi, saglkli yetiskin bireylerin
hemoglobininde bulunan B-globin zincirinin azalmasi (B* ) ya da hic Uretilememesiyle

(B°) karakterize bir agir kalitsal hastalik olarak bilinmektedir.

insanlarda agir otozomal resesif monogenik bozukluklarin en ¢ok gériilen grubu
olan hemoglobinopatiler, globin genlerinde ya da bunlarin yakinindaki mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir (98). Normal insanlarda her kromozomda 2 alfa globin geni (a1 ve
o) olmak Uzere toplamda 4 gen (ao/aa) bulunmaktadir. Normal alfa genleri (aa/aa),
bir genin eksikligi (-a/aa), iki alfa geni eksikligi (-a/-a, --/aa), Ug¢ alfa geninin eksikligi
(Hb H hastaligi (-a/--)) ve dort alfa geninin eksikligi (Hidrops fetalis (--/--)) olarak ifade
edilir. Alfa talaseminin 2 tipi bulunmaktadir. Bunlardan a-globin zincirinin yokluguyla
karakterize edilen a®-talasemi, digeriyse hematolojik bulgulari tam belirgin olmayan o*

-talasemidir (99).

B-Globin geni, her kromozomda bir alleli olan 11. kromozom (izerinde bulunur.
Belirlenen B-globin geninin bircok farkli mutasyon tiiri bulunmaktadir. Ayrica 300'den
fazla mutasyon oldugu bildirilmistir (100). B-globin gen kiimesindeki farkli mutasyonlar,
siddetli anemiye sebep olan 2 alfa ve 2 beta-globin zincirinden (a2B2) olusan, yetiskin
hemoglobinin azalmasi ya da olmamasiyla sonuglanir. Bu bozukluk, azalmis HbA

tretimi (B*talasemi) ya da B-globin sentezinin tamamen yoklugu ile karakterizedir (B°
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talasemi). insanlarda o ve B-globin proteinindeki dengesizligin derecesi, beta

talaseminin klinik siddetiyle dogrudan baglantili durumdadir (101).

2.5.6. Beta Talasemide Klinik Bulgular

Klinikte beta talasemiler 3 ana grupta incelenmektedir. Tekrarlayan
transflizyonlara ihtiya¢ duyan Beta-Talasemi Major, nispeten daha hafif, transflizyon
ihtiyaci az olan ya da hi¢ olmayan Beta-Talasemi intermedia, heterozigot tasiyici olan,

yalnizca hafif anemiyle seyreden tipi talasemi minordur (102).

2.5.6.1. Beta-Talasemi Major (Homozigot B-Talasemi)

Cooley anemisi olarak da adlandirilan beta talasemi majoérde klinik farkliliklari
olusturan durum az ya da hig Uretilmeyen B-globin zincirlerine karsilik a-globindeki
gorece fazlaliklardir. Klinigin temeli, a-globin zincirlerinin birikmesi ve distk eritrosit
hemoglobini sebebi ile olusan kronik hemolitik anemidir. Talasemi Majorli dogan
bebekler ilk aylarinda yliksek HbF sebebiyle asemptomatik olup 4-6 ay civarinda HbF’in
yerini HbA almaya baslamasi ile semptomatik hale gelir. Bunun sonucunda yetersiz
beslenme, solukluk, blylime gecikmesi ve sik enfeksiyonlar meydana gelmektedir.
Etkisiz eritropoez kemik iligini genisleterek kemik incelmesi ile talasemi majoére 6zgi
kemik deformitelerine sebep olmaktadir. Ornek olarak yiizde frontal kemiklerdeki
belirginlik, burun kokindeki basiklik, maksillar kemikteki dne dogru blylime, dis
gelisiminde anomaliler ve daha cok adolesan dénemdeki osteoporoza bagh kiriklar
gosterilebilir. Tedavisi iyi uygulanmamis olgularda belirgin hepatosplenomegali ile
sarilik ve hemosiderozise bagli bronz cilt, safra kesesi taslari gorilebilmekte ve dahasi
tedavisiz vakalar ilk on yilda olebilmektedirler. Fakat glincel tedaviler ile hastalar ¢ok
daha uzun siire yasatilabilmektedir. Talasemi majorde en erken ikinci ayda en geg ise
ikinci yasta transfliizyon gereksinimi gelismektedir. Tekrarlanan kan transflizyonlari,
etkisiz eritropoez ve hemoliz ile gastrointestinal sistemden artmis emilim viicutta

demir birikimini arttirarak en cok endokrin organlarda, kalpte ve karacigerde toksik
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etkilerini gostermektedir. Tedavisiz bireyler yirmili yaslarda kalp yetmezligi ile ari
talasemi minorler ylzinden hayatini kaybetmektedir. Karacigerdeki demir birikimi
transanimazlarda yilikselmeye ve Onemli diizeyde fonksiyon bozukluguna sebep
olabilmektedir. Bu etkilerin bircogunun etkili diizeyde selasyon tedavisi ile oniine

gecilebilmektedir (102, 103, 104).

2.5.6.2. Beta-Talasemi intermedia

Beta-talasemi intermedia’da etkisiz eritropoez, anemi ve demir birikimi klinigin
agirligini olusturmaktadir. Eriskin olana kadar belirti gostermeyebilecegi gibi daha ciddi
klinik bulgular ile karakterize hastalar siklikla 2-6 yas arasinda tani almis olurlar ve
nadiren veya hig¢ transflizyon ihtiyaci olmadan hayatlarina devam edebilmektedirler.
Ancak blyime ve gelisme geriligi ile beraber altta yatan molekiiler patoloji, alfa gen
sayisl, etkisiz eritropoez derecesi, kronik anemi ve kronik anemiye bagli artmis
gastrointestinal demir emilimi ve birikimi sebebiyle talasemi majoérdeki gibi organ
fonksiyon  bozukluklari  gorilebilir. Hastalarda hafif veya orta derecede
hepatosplenomegali olabilmektedir. Talasemi intermedia hastalarinda hemoglobin
genellikle 6-7 g/dI’ nin Gzerinde, HbF %10-50, HbA2> %4 oraninda bulunur. Talasemi
major ve intermedia arasinda ayrim her zaman rahat bir sekilde yapilamamaktadir. Bu
sebeple uygun tedavi icin klinik, hematolojik, genetik ve molekiiler teknikler kulanilarak

bu hastaliklar ayirt edilmelidir (104, 105, 106).

2.5.6.3. Beta Talasemi Minor

Beta-talasemi mindr tasiyicilari sikhkla hafif bir anemi seklinde seyretmekle
beraber ¢cogu zaman klinik olarak asemptomatiktir. Her iki ebeveyn de tasiyici oldugu
durumda, hamilelikte homozigot talasemi olan ¢ocuk sahibi olma olasiligi %25'dir. Tek
bir B * ya da B © alleli alan bireyler genellikle beta-talasemi minér olmaktadir. Beta-

talasemi tastyicilarinin genellikle HbA seviyeleri yiikseltilmis ve ayni zamanda yalnizca
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hafif bir hipokrom anemisi bulunmaktadir. Bu tip hastalar 6zel bir tedaviye gereksinim

duymazlar, fakat gereksiz demir takviyelerinden kaginmaldirlar (107, 108).

2.5.7. Beta Talasemi Majérde Demir Birikimi

Talasemi hastalarinda, gerek transfliizyonlar sonucu gerekse gastrointestinal
yoldan demir emiliminin artmasiyla bir slire sonra vicut demir yuki artar.
Transflizyona bagimli olan talasemi hastalarinda demir yiiklenmesinde ana sebep kan
transflizyonlari iken, transfiizyona baglimh olmayan talasemilerde demir yiklenmesinin
ana sebebi artmis gastrointestinal emilimdir. Sitrekli ve dizenli transflizyon, viicutta
demiri uzaklastiracak bir mekanizma olmadigindan dolayr demir birikiminene sebep
olmaktadir. Transflizyon tedavisi alan talasemi hastalarinda viicuttaki demir yikinin
gosterilmesi icin tani yontemi olarak serum ferritin miktari incelenmektedir.
insanlardaki demir miktari yaklasik olarak 3-4 gramdir. insan viicudundaki demirin
%65’'i Hb’de, %22’si hemosiderin ile ferritinde, %10’u miyoglobinde, %3’U sitokrom,
katalaz gibi hem iceren enzimlerde ve %0,1 oraninda da transferrinde bulunur.
Viicuttaki demir yukinln seviyesini belirlemede en ¢ok kullanilan gosterge serum
ferritin dlizeyidir. Serum ferritin diizeyi normal sartlarda <300 ng/ml olup, 1000-2500
ng/ml arasindaki degerler orta, 2500 ng/ml Uzerindeki degerler ise agir demir
yiklenmesi oldugunu isaret eder. Viicutta fazla demir bulundugu zaman, demir birikim
kapasitesi asildigi zaman, basta dalak, karaciger, kalp, kemik iligi, endokrin bezler

olmak lizere neredeyse tim dokularda demir birikimi meydana gelmektedir (109).

2.5.8. Demir Selasyonu

Talasemi hastalarinda en ©6nemli morbidite ve mortalite sebebi
hemokromatozistir. Selasyon tedavisinin amaci, tekrarlanan kan transfiizyonlariyla
biriken demir ylkinln azaltilmasi ve buna bagl olusan organ hasarinin dnlenmesidir.
Talasemide demir selasyonu tedavisine, ilk 10-15 transfiizyon sonrasi ya da serum

ferritin dlizeyinin 1000mg/L seviyesinin Uzerine ¢iktigi durumlarda baslanmasi kabul
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gormustir. Kisa sirelerle noninvaziv takip olanagl saglayan serum ferritin 3-4 ay
aralarla diizenli takip edilir ve devaminda serum ferritin diizeyi 500-1000 mg/L arasinda
tutulmak amaciyla selasyon programi planlanir. Selasyon tedavisi icin parental ilk
kullanilan ajan olan DFO haftada 5-7 giin 8-12 saatlik subkutan inflizyonla ya da
intravendz olarak verilmektedir. DFO kullanimin zorluklar, meydana gelen
komplikasyonlar ve hasta uyumsuzlugu gibi durumlar oral selatérlerin gelistirilmesine
yonlendirilmis ve deferiprone ile deferasirox adli 2 oral selator kesfedilmigtir. Kullanim
kolaylik saglamasi ve hasta uyumunun yiiksek olmasi sebebi ile daha basarili selasyon

tedavisi uygulandigi gortlmektedir (110, 111, 112).

2.5.9. Beta Talasemi Majorde Ototoksik etki

Talasemilerin en siddetli formu olan Beta-talasemi majorin klinik belirtileri
yasamin ilk aylarinda ortaya ¢ikmamaktadir. Bu sendromun baslica belirtileri siddetli
anemi, transflizyon gereksinimi ve asiri demir yiiklenmesinden kaynakl diger birgok
sorundur. Talasemi major hastalarda gorsel ve isitsel toksisite rapor edilmistir. Bircok
mekanizma bu durumu aciklamak icin ileri strildi ve birbiriyle celisen sonuclar
bildirilmistir. i¢ kulagin anatomik ve fizyolojik yapisi nedeni ile isitsel toksisiteye neden
olan mekanizmanin vestibller sistem (izerine de etkileri olabilir. Yiiksek DFO rejimleri
alan hastalarda kokleadaki hiicrelerin lezyonuna bagl olarak ylksek frekansli
sensorinodral isitme kaybina sebep olan DFO ototoksisitesi bildirilmistir (113, 114, 115,
116, 117).

37



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Calisma Yeri

Calismamiz prospektif kesitsel bir calisma olup 2019 Temmuz-2020 Kasim
tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali
ve Cukurova Universitesi Pediatrik Hematoloji Anabilim Dali ile birlikte yiritilmustir.
Calisma Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Odyoloji

Unitesinde yapilmistir.
3.2. Calisma izni ve etik kurul onayi

Bu calisma Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dali Odyoloji Yiiksek Lisans tezi olarak yapilmistir. Cukurova Universitesi Etik
Kurulu tarafindan 05.07.2019 tarih ve 90 sayili toplanti karari ile (Ek1) arastirmanin
uygulanmasinda sakinca gériilmedigi bildirilmis ve Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali ve Cukurova Universitesi Pediatrik Hematoloji

Anabilim Dali Baskanliginin bilgisi, destegi ve akademik kurul kararlari ile yapilmistir.

Galismaya dahil edilen butin olgulara etik kurul izni alinirken uygulamasi

belirlenen “Aydinlatilmis Gonilli Olur Formu™ (Ek 2) imzalatiimistir.

3.3. Bireyler

a) Selasyon tedavisi alan hasta grubu

Selasyon tedavisi alan hasta grubu Cukurova Universitesi Tip Fakdltesi Pediatrik
Hematoloji bélimiinde tedavi géren 40 hastadan olusmaktadir. Calismaya dahil edilme

kriteleri:

1. En az bir yildir diizenli selasyon tedavisi programina alinan,

2. 10-30 yas arasinda olmak,
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© N o U A W NoE

Periferik ve santral vestibuler bir rahatsizlik gecirmeme,

Gorme problemi olmama,

Vestibller testler sirasinda bas rotasyonuna engel olabilecek servikal bolge problemi
olmamasi,

iletim tipi isitme kaybi olmamasi,

isitme ve vestibiiler sistemini etkileyecek baska ek bir problem olmamasi olarak

belirlendi.

b) Kontrol Grubu

Calismaya, kontrol grubunu olusturmak Uzere arastirma hakkinda ayrintili bilgi
verilen ve galismayi kabul eden 25 saglikli birey dahil edilmistir. Calismaya dahil edilme

kriterleri:

10-30 yas araliginda olmak,

Vestibller sistem patolojisi yapabilecek ilag kullanim 6ykisi olmamasi,

Vestibller sistemi etkileyebilecek sistemik ve metabolik hastaligi olmamasi,

isitme ile ilgili sikayeti olmamak,

Bilinen herhangi bir hastaligi olmamak ve ilag kullanmamak

Bas donmesi ve/veya dengesizlik sikayeti olmamak

Gorme problemi olmamak.

Vestibller testler sirasinda bas rotasyonuna engel olabilecek servikal bolge problemi

olmamasi olarak belirlendi.

Bu kriterlerin herhangi birini karsilamayan, calismaya gonilli olmayan ve

¢alisma esnasinda testi tamamlayamayan bireyler ¢alisma disi birakilmistir.
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3.4. Yontem

3.4.1. Galisma Plani

Yukarida belirtilen &zelliklere uygun olan olgulara Cukurova Universitesi Tip
Fakiltesi Bilgilendirilmis Gondlli Olur Formu’nu doldurduktan sonra saf ses ve
konusma odyometrisi ile isitme esikleri belirlenmis ve akustik empedans ve akustik
refleks testleri uygulanmistir. Hastalara vestibiller fonksiyonlari degerlendirmek

amaciyla C- VEMP ve V-HIT testleri uygulanmistir.

3.4.2. Veri Toplama Yontemi

3.4.2.1. Isitsel Verilerin toplanmasi

a) Saf Ses Odyometri ve Konugma Testleri

Calismaya alinan bireylere degerlendirmeler, interacoustic marka AC-40 klinik
odyometre cihazi ve TDH-39 kulaklik kullanilarak yapilmistir. Saf ses hava yolu isitme
esikleri 250-8000 Hz araliginda belirlenmistir. Kemik yolu isitme esikleri ise 500-4000
Hz araliginda B71 kemik yolu vibrator kullanilarak belirlenmistir. Saf ses ortalamalari
(SSO); 500, 1000, 2000 ve 4000 Hz isitme esikleri toplanip 4’e bolinerek

hesaplanmistir.

SSO gore siniflandirma asagidaki gibidir;
<15 dB Normal isitme

16-25 dB—> Cok hafif derecede isitme kaybi

26-40 dB-> Hafif derecede isitme kaybi
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41-55 dB—> Orta derecede isitme kaybi

56-70 dB-> Orta-ileri derecede isitme kaybi

71-90 dB-> ileri derecede isitme kaybi

>90 dB-> Cok ileri derecede isitme kaybi olarak siniflandirilmistir (59).

Konusma odyometrisi olarak; konusmayi alma esigi (SRT), konusmayi ayirt etme

skoru (SDS) belirlenmistir.

b) Akustik Empedans ve Akustik Refleks Testleri

Degerlendirme, interacoustics marka AZ 26 model ve GSI marka Middle Ear
Analyzer cihazi kullanilarak 226 Hz probe tone kullanilarak timpanometrik olgcimler
yapilmis olup akustik refleks esikleri bilateral 500, 1000, 2000 ve 4000 Hz araliginda

kontralateral olarak belirlenmistir.

3.4.2.2. Vestibiiler Verilerin Toplanmasi

a) C-VEMP Testi

Hastadan test sirasinda dik bir pozisyonda oturmasi ve test edilen kulagin
kontralateraline dogru bas rotasyonu yapmasi istenmis ve bodylece SKM kasi tonik
aktivasyonunun saglanmasi amaclanmistir. Aktif elektrot SKM kasi 1/3 orta karin
kismina, referans elektrot SKM kasinin sternuma yapisti§l sternoklavikular eklem
Uzerine ve pasif elektrot alin ortasina yerlestirildi. GSI Audera ekipmani kullanilarak,
uyari verilen kulak tarafindaki SKM cevaplari kaydedilmistir. Uyaran insert kulaklik
yardimiyla verilmistir. 100 dB nHL uyaran siddeti kullanilmistir. Uyaran olarak inis-¢ikis
siresi 1 ms plato sliresi 7 ms olan 500 Hz tone burst uyaran kullaniimistir.
Elektromyelografi sinyalleri amplifiye edilmis, 100 Hz alti ve 3000 Hz lizerinde filtre
edilmistir. Uyari hizi 5/sn ve analiz siiresi 100 ms ayarlanmistir. Cevaplar 200 uyari

cevabinin ortalamasi alinarak elde edilmistir.
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b) V-HIT

Cahsmaya alinan tim bireylere, V-HIT cihazi (Otometrics, ICS Impulse) ile test
uygulandi. Uzerinde monokiiler kameranin bulundugu 60 gr agirligindaki 6zel video
gozlukten alinan veriler monitoére aktarildi. Bireyler, duvardan yaklasik 1 metre
uzakhktaki sandalyeye oturtuldu. Bireylerin karsisindaki duvara, gbz seviyesinde ve
gorebilecegi biylklikte bir isaret yapistirildi. Cihazin gézIUgu bireylere sikica takildi ve
gozlugiin hareket etmesi engellendi. Bireylere 6nceden tahmin edemeyecekleri sekilde

diizensiz bir sekilde bas hareketleri uygulandi.

Bireylere test uygulamasi yapilmadan once cihazin kalibrasyonu yapildi.
Kalibrasyon icin gozliik kamerasinin st dis kosesinde bulunan 2 adet lazer 15181 acildi.
Bireylerin, lazer 1siklarini duvardaki sabit hedefi ortasina alacagi sekilde basini
oynatmadan sabit olarak kalmasi istendi. Daha sonra bireylerden, baslarini
oynatmadan sadece gozleriyle duvardaki belirli araliklarla yanip sénen kirmizi lazer

isiklarina bakmalari istendi. Boylece cihazin kalibrasyonu tamamlanmis oldu.

Lateral SSK uyariminda, bireyden diiz bir sekilde karsi duvardaki objeye bakmasi
istendi, her iki elle basi kavranarak diizensiz ve tahmin edemeyecegi sekilde sola ve
saga kicilk acilarla bas itme hareketleri uygulandi. Hareket acisinin ve yeterliliginin

kontroli cihaz araciligi ile yapildi.

Anterior ve posterior SSK’larda uyarim icin birey diz bir sekilde karsiya bakarak
otururken teste baslandi, sag anterior ve sol posterior SSK’larin birlikte uyarimi yapildi.
RALP uyarimi igin bas sol ¢apraz pozisyona dogru cihazin istedigi a¢i araliginda gevirildi.
Bireye cihazin yeterli gordigl aci ve hiz ile 20’ser adet 6ne ve arkaya dogru itme

hareketi uygulandi.

Sol anterior ve sag posterior SSK’lari uyarim icin bu kez bas sag capraz pozisyona
dogru cevrildi. RALP uyarimi icin yapildigi gibi yine 20 ser adet 6ne ve arkaya dogru

itme hareketi uygulandi.
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3.5. Power Analizi

Selasyon tedavisi uygulanan beta talasemi hastalarinda isitsel ve vestibiler
fonksiyonlarin degerlendirilmesi calismasinda parametrelerin ortalamalarinda
orta dizeyde etki bayldkliginin (effect size=0,65) fark kabul edilmesi
ongorulerek alfa anlamlilik seviyesi 0,05 % 80 Power da 6rneklem buyuklGgu

toplam 64 hasta olarak hesaplanmistir.
tests - Means: Difference between two independent means (two groups)

Analysis : A priori: Compute required sample size — given a, power, and effect size

Input: Effect size f =0.65
o err prob =0.05
Power (1-B err prob) =0.80
Output: Noncentrality parameter A =2,5370304
Critical t =1,6698042
Df =62
Hasta Grubu =39
Kontrol Grubu =25
Total sample size =64
Actual power =0.8062976

43



9.2 — -

File Edit View Tests Calculator Help

o G Power
—

Central and noncentral distributions |pmmm\ of power analyses

critical t = 1.6693

Test family Statistical test
[: tests V] [Means Difference between two independent means (two groups) ']
Type of power analysis

A priori: Compute required sample size - given o, power, and effect size -
Input Parameters Output Parameters

Tail(s) Noncentrality parameter 5 25370304
Effect size d 0.65 Critical t 16698042

o err prob 0.05 oF 52
Power (1-§ err prob) 0.80 Sample size group 1 39
Allocation ratio N2 /N1 0.625 Sample size group 2 25
Total sample size 64
Actual power 0.8062976

l X-Y plot for a range of values ] [ Calculate ]

Sekil 7. G*Power 3.1.9.2. Power 6rneklem hesaplama ekrani

Tablo 1. Power hesaplama tablosu

Power Total Sample Size

0,80 63
0,81 65
0,82 67
0,83 69
0,84 71
0,85 73
0,86 76
0,87 78
0,88 81
0,89 84
0,90 87
0,91 91
0,92 95
0,93 99
0,94 104
0,95 110
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3.6. istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olcimler sayi ve ylzde olarak, siirekli 6lgiimler ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum -maksimum) olarak 6zetlendi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testleri kullanilarak incelendi.
Kategorik degiskenlerin karsilastiriimalarinda Ki kare testi ve Fischer'in Kesinlik
Testine basvuruldu. Gruplar arasinda strekli olcimlerin karsilastirilmasinda normal
dagihm gosteren parametrelerde Bagimsiz student t-testi, normal dagilim
gostermeyen parametrelerde Mann Whitney U testleri kullanildi. Tim testlerde

istatistiksel dGnemlilik diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Selasyon tedavisi uygulanan beta talasemi hastalari lzerine yapilan ¢alismada
hasta grubunda yer alanlarin % 57,5 (n=23)’i erkek, %42,5 (n=17)’i kadindir. Kontrol
grubunun ise % 48,0 (n=12)inin erkek, %52,0 (n=13)’sinin kadin oldugu tespit
edilmistir. Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubu ile cinsiyet dagilimlari

arasindaki farkhhklarin istatistiksel agidan anlamli olmadigi saptanmistir (p>0,05).

Calismamizda hasta grubunda yer alanlarin yas medyan degerleri 17,5 (Min: 10,
Maks: 30), kontrol grubunda yer alanlarin ise yas medyan degerleri 22 (Min: 10,
Maks: 29) oldugu gozlenmistir. Kontrol grubunda yer alanlarin, hasta grubunda yer
alanlara gore yas medyan degerleri yliksek oldugu goézlenmesine karsin, aradaki

farkhliklar istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve yas dagilimlari ile aralarindaki farkliliklar

Hasta Kontrol Toplam
(n: 40) (n: 25) (n: 65) p
n(%) n(%) n(%)
Cinsiyet
Kadin 17 (42,5) 13 (52,0) 30 (46,2) 0.455
Erkek 23 (57,5) 12 (48,0) 35 (53,8) ’
Hasta Kontrol Toplam P
Med(Min-Maks) Med(Min-Maks) Med(Min-Maks)
Yas 17,5 (10-30) 22 (10-29) 19 (10-30) 0,160

* p<0,05, Ki-kare, Mann Whitney U testi

Tablo 3’de hasta ve kontrol grubunun timpanogram, akustif refleks, SN isitme
kaybi ve C-VEMP latans asimetrisi bulgulari ile aralarindaki farkliliklar incelenmistir.
Yapilan incelemede calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubunda yer alanlarin
timpanogram degiskenlerinin Tip A, akustik refleks bulgularinin ise pozitif oldugu
gozlenmistir. Ayrica hasta ve kontrol grubunda yer alanlarin tamaminda C-VEMP latans

asimetrisi bulgusuna rastlanmamistir.

SN isitme kaybi gortlme sikligl hasta grubunda yer alanlarda, kontrol grubunda

yer alanlara gore a nlamli yliksek oldugu tespit edilmistir (p<0,05).
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Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun timpanogram, akustif refleks, SN isitme kaybi ve C-VEMP latans
asimetrisi bulgulari ile aralarindaki farkhiliklar

Hasta Kontrol Toplam
(n: 40) (n: 25) (n: 65) P
n(%) n(%) n(%)

Timpanogram
Tip A | 40(100,0) | 25 (100,0) | 65(100,0) | 1,000
Akustik refleks
Pozitif | 40(100,0) | 25 (100,0) | 65(100,0) | 1,000
SN isitme kaybi
Yok 37(92,5) 25 (100,0) 62 (95,4) 0.047
Var 3(7,5) 0(0,0) 3 (4,6) ’
Latans asimetrisi
Yok 40(100,0) | 25 (100,0) | 65 (100,0) | 1,000

* p<0,05, Ki-kare, Fisher exact testi

Calismada yer alanlardan hasta grubunda yer alanlarin SSO Sol 9 dB (p=0,062),
SSO Sag 9 dB (p=0,674), Sag anterior VOR kazanci 0,86+0,09 (p=0,192), Sag posterior
VOR kazanci 0,83 (0,71-1,08) (p=0,166), sol anterior VOR kazanci 0,85 (0,73-1,01)
(p=0,305), sol posterior VOR kazanci 0,8 (0,7-1,04) (p=0,062), P1 dalga sag 15,13+1,20
ms (p=0,932) ve P1 dalga sol 15,07+1,07 ms (p=0,935) ortalama degerlerinin disik,
Sag lateral VOR kazanci 0,96+0,09 (p=0,561), Sol lateral VOR kazanci 0,95+0,09
(p=0,694), N1 dalga sag 23,52+1,13 ms (p=0,097), N1 dalga sol 23,5+1,09 ms (p=0,085)
ve C-VEMP Esik sol 85 (80-95) dB (p=0,054) degerlerinin ise kontrol grubunda yer alan
hastalarin ortalama degerlerine gore yliksek olmasina karsin, hasta ve kontrol grubu
arasindaki farklilklarin istatistiksel agidan anlamli olmadigi tespit edildi (p>0,05) (Tablo
4).
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Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun sag ve sol SSO, lateral, anterior, posterior, P1 dalga sag (ms), N1

dalga sag (ms) ve C-VEMP esik sag (dB) bulgulari ile aralarindaki farkhliklarin incelenmesi

Hasta Kontrol Toplam p

(n: 40) (n: 25) (n: 65)
SSO Sol (dB) (u) 9 (3-23) 10 (4-16) 9 (3-23) 0,062
SSO Sag (dB) (u) 9 (3-24) 10 (5-15) 9 (3-24) 0,674
Sag lateral VOR kazanci (t) 0,96+0,09 0,95+0,09 0,96+0,09 0,561
Sag anterior VOR kazanci (t) 0,86+0,09 0,89+0,09 0,87+0,09 0,192
Sag posterior VOR kazanci (u) 0,83 (0,71-1,08) | 0,89 (0,72-1,06) 0,85 (0,71-1,08) 0,166
Sol lateral VOR kazanci (t) 0,95+0,09 0,94+0,07 0,95+0,08 0,694
Sol anterior VOR kazanci (u) 0,85 (0,73-1,01) | 0,88(0,73-1,03) | 0,85 (0,73-1,03) 0,305
Sol posterior VOR kazanci (u) 0,8 (0,7-1,04) | 0,85 (0,73-1,03) 0,82 (0,7-1,04) 0,147
P1 dalga sag (ms) (t) 15,13+1,20 15,16+1,06 15,14+1,14 0,932
P1 dalga sol (ms) (t) 15,07+1,07 15,09+0,86 15,08+0,99 0,935
N1 dalga sag (ms) (t) 23,52+1,13 23,02+1,16 23,33+1,16 0,097
N1 dalga sol (ms) (t) 23,5+1,09 23,0+1,15 23,30+1,13 0,085
C-VEMP Esik sag (dB) (u) 85 (80-95) 85 (80-90) 85 (80-95) 0,238
C-VEMP Esik sol (dB) (u) 85 (80-95) 80 (80-90) 85 (80-95) 0,054

* p<0,05, u: Mann Whitney U testi, t: Bagimsiz student t-testi

Tablo 5’te hasta ve kontrol grubunun SSO, lateral, anterior, posterior kanal VOR

kazancglari, P1 dalga (ms), N1 dalga (ms) ve C-VEMP esik (dB) bulgulari ile aralarindaki

farkhliklar incelenmistir. Yapilan incelemede ¢alismaya dahil edilen kisilerden hasta

grubunda yer alanlarin SSO 8,96+3,77 dB (p=0,357), Anterior kanal VOR kazanci

0,86+0,07 (p=0,172), Posterior kanal VOR kazanci 0,83+0,07 (p=0,158) ve P1 dalga

15,10+1,13 ms (p=0,933) degerlerinin dusiik, Lateral kanal VOR kazanci 0,96+0,08

(p=0,564), N1 dalga 23,51+1,10 ms (p=0,088) ve C-VEMP Esik 85 (80-95) dB (p=0,116)

degerlerinin ise kontrol grubunda yer alanlarin ortalama degerlerine gbre yiksek

oldugu gozlenmesine karsin, gruplar arasindaki farkliliklarin istatistiksel acidan anlamli

olmadigi tespit edilmistir (p<0,05).
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Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun SSO, lateral, anterior, posterior, P1 dalga (ms), N1 dalga (ms) ve
esik (dB) bulgulari ile aralarindaki farkliliklarin incelenmesi

Hasta Kontrol Toplam p

(n: 40) (n: 25) (n: 65)
SSO (dB) (t) 8,96%3,77 9,78%2,86 9,27%3,45 0,357
Lateral kanal VOR kazanci (t) 0,9610,08 0,94+0,06 0,95+0,07 0,564
Anterior kanal VOR kazanci (t) 0,86+0,07 0,8810,08 0,87+0,08 0,172
Posterior kanal VOR kazanci (t) 0,83+0,07 0,8610,07 0,84+0,07 0,158
P1 dalga (ms) (t) 15,10£1,13 15,1240,93 15,11+1,05 0,933
N1 dalga (ms) (t) 23,51+1,10 23,01+1,14 23,31+1,13 0,088
C-VEMP Esik (dB) (u) 85 (80-95) | 82,5 (80-87,5) 85 (80-95) 0,116

* p<0,05, u: Mann Whitney U testi, t: Bagimsiz student t-testi

Universitemiz biinyesinde sadece DFX alan hasta sayisi 33’tiir (%82,5). Sadece DFO

kullanan hasta sayimiz 1'dir (%2,5). DFX ve DFP kullanan hasta sayisi 4’tir (%10).

DFO+DFP kullanan hasta sayisi 1'dir (%2,5). Bu 3 selatoriin kombinasyonunu kullanan

hasta sayisi 1'dir (%2,5). Hastalarimizin serum ferritin oranlarina, kan transfiizyonu

dncesinde bakilmistir (Tablo 6). isitsel ve vestibiiler degerlendirmeler kan transfiizyonu

sonrasinda yapilmistir.
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Tablo 6. Hasta grubunun kullandig selatérler, serum ferritin diizeyi (ng/ml), isitme ve vestibiiler

sistem degerlendirme sonuglarinin karsilasgtiriimasi.

Serum isitme Vestibiiler
Hasta No. |Selator ferritin Degerlendimesi |Degerlendirme

1 DFX 653 Normal Normal

2 DFO 1096 Normal Normal

3 DFX 268 Normal Normal

4 DFX 1186 Normal Normal

5 DFX 1478 Normal Normal

6 DFX 1399 Normal Normal

7 DFX 636 Normal Normal

8 DFX 4091 Normal Normal

9 DFX 1443 Normal Normal
10 DFX 3083 Normal Normal
11 DFX 906 Normal Normal
12 DFX 462 Normal Normal
13 DFX 572 Normal Normal
14 DFX 580 Normal Normal
15 DFX 1206 Normal Normal
16 DFX 1171 Normal Normal
17 DFX 743 Normal Normal
18 DFX 1299 Normal Normal
19 DFX+DFP 2500 Normal Normal
20 DFX+DFP 3156 Normal Normal
21 DFX+DFP 4128 Normal Normal
22 DFX 2783 Normal Normal
23 DFX 1667 Normal Normal
24 DFX 595 SNIK Normal
25 DFX 4002 Normal Normal
26 DFX 791 Normal Normal
27 DFX 1294 Normal Normal
28 DFX 944 SNIK Normal
29 DFX 2575 Normal Normal
30 DFO+DFP 5711 SNIK Normal
31| DFO+DFP+DFX 856 Normal Normal
32 DFX 1028 Normal Normal
33 DFX 751 Normal Normal
34 DFX+DFP 1633 Normal Normal
35 DFX 2691 Normal Normal
36 DFX 1714 Normal Normal
37 DFX 6236 Normal Normal
38 DFX 995 Normal Normal
39 DFX 1369 Normal Normal
40 DFX 775 Normal Normal
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Calismamizda selasyon tedavisi alan hasta grubunda 24 numarali (23 yas, kadin)
hastanin sag kulaginda 4000 Hz frekansinda 25 dB seviyesinde sensoérinéral isitme
kaybi saptanmistir. Timpanogram egrisi Tip A’dir. Akustik refleksler mecvuttur ve

konusmayi ayirt etme skoru bilateral %100’diir (Tablo 7).

Selasyon tedavisi alan gruptaki 28 numarali hastamizda (20 yas, kadin) ylksek
frekanslara dogru artan bilateral simetrik sensorindral isitme kaybi gozlendi. Hastanin
sag kulaginda 4000 Hz frekansinda 50 dB, 6000 Hz frekansinda 70 dB, 8000 Hz
frekansinda ise 75 dB seviyesinde esik saptanmistir. Sol kulaginda ise 4000 Hz
frekansinda 65 dB, 6000 Hz frekansinda 75 dB, 8000 Hz frekansinda ise 80 dB
seviyesinde esik saptanmistir. Hastanin akustik refleksleri mevcuttur. Timpanogram

egrisi Tip A’dir. Konusmayi ayirt etme skoru sag %92, sol %88’dir (Tablo 7).

Selasyon tedavisi alan hasta grubunda 30 numarali (16 yas, erkek) hastanin sag
kulaginda 4000 Hz frekansinda 40 dB seviyesinde 6000 Hz frekansinda 25 dB
sensorinoral isitme kaybi saptanmistir. Hastanin timpanogram egrisi Tip A ve akustik

refleksleri mevcuttur. Konusmayi ayirt etme skoru sol %100, sag %92'dir (Tablo 7).

Tablo 7. SN isitme kayipli hastalarin timpanometrik ve odyometrik incelemeleri

SAG  KULAK SOL KULAK

Hasta Akustik

No Timpanogram | refleks 4kHz |6kHz |8kHz |SDS |4kHz |6kHz |8kHz |SDS
Bilateral

24 Bilateral Tip A | Gozlendi 25dB |15dB |15dB |%100|15dB |[10dB |10dB |%100
Bilateral

28 Bilateral Tip A | Gozlendi 50dB |70dB | 75dB %92 |65dB |[75dB |80dB |%88
Bilateral

30 Bilateral Tip A | Gozlendi 40dB |25dB |15dB |%92 |15dB |[15dB |10dB | %100
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5. TARTISMA

Talasemi major cografi konum, akraba evliligi orani ve dogum hizinin yiiksek
olmasi gibi sebeplerle ilkemizde sik goriilmektedir. Ulkemizde talasemi tasiyiciligi
sikhgr % 2,1 oranindadir (93). Bircok sehirde bireylerin evlenmeden Once talasemi
tasiyicilligl agisindan degerlendirilmek lzere yapilan tarama testlerine ragmen talasemi
hala ciddi bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaya devam etmektedir. Talasemi
hastalarinda 200’lGn Uzerinde nokta mutasyon saptanmistir. Farkli mutasyonlarin
sonucu olarak talasemi hastalarinda ¢ok genis klinik spektrum gérilebilmektedir. B-
globin zincir eksikligi, kronik hemoliz ve inefektif eritropoeze sebep olmakta ve bunun
sonucu olarak anemi gelismektedir. Hastaligin temelini olusturan agir anemi ve bu
sebeple meydana gelen doku hipoksisini dnlemek icin kan transfiizyonu, standart
tedavi sekli olarak kullanilmaktadir. Bu tedavi neticesinde son vyillarda hastalarin
ortalama yasam silirelerinin ve yasam kalitelerinin arttigi gériilmektedir. Fakat dizenli
kan transflizyonu tedavisi alan talasemi hastalarinda kan transflizyonu ve artmis

intestinal demir emilimine bagh olarak viicutta demir birikimi gérilmektedir (93, 118).

Bu hastalarda kan transflizyonuna bagl olarak karaciger, kalp, dalak ve
endokrin bezler basta olmak lzere neredeyse tim dokularda demir birikimi olup, bu
birikim dolayisiyla ciddi morbidite ve mortalite gorilebilmektedir. Diizenli olarak
selasyon tedavisi kullanmayan hastalar genellikle kardiak demir birikimine bagli olusan
komplikasyonlar nedeniyle hayatlarini kaybetmektedirler (119). Bu hastalarda, viicutta
biriken fazla demiri uzaklastirmak i¢in demir selatérlerin kullanimi kabul edilmis bir
yontemdir. En cok tercih edilen (riin, viicuttaki demiri selatlamak ve onu idrarda ve
safrada feroksamin olarak salgilamak igin glicli bir afiniteye sahip olan DFO’dir. DFO
tedavisi uygulanan hastalarda, yiksek frekanslari iceren sensérinéral isitme kaybi dahil
olmak lizere nérosensor toksisite en 6nemli komplikasyonlardan biridir. Deferiprone ve
deferasirox, B talasemi hastalarina verilen sinirli ototoksisiteye sahip olan oral demir
selatorlerdir. Bazi hastalarda odyolojik degerlendirmeler sonucunda isitme kaybi
gozlenmesine ragmen, ilacin kesilmesiyle isitmelerinin eski haline doéndiga

bildirilmistir. Bundan dolayl DFO selasyonu uygulanan B talasemi hastalarinda 6 ayda
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bir odyolojik inceleme yapilmasi dnerilir (120). isitme kaybina sebep olmadan énce,
erken teshis ve midahale igin herhangi bir selasyon tedavisi uygulanan talasemi
hastalarinda rutin odyolojik inceleme hala tavsiye edilmektedir (121). i¢ kulakta
bulunan kemik labirent, merkezi bir oda olan vestibulum, 3 adet semisirkiler kanal,
koklea, aquaduktus vestibuli ve aquaduktus koklea olmak Uzere bes yapidan olusur.
isitsel ve vestibiiler sistem yapilari ayni kemik labirentte oldugundan ve anatomik
olarak yakin yerlesimli olduklari icin odyolojik degerlendirmenin yanisira vestibliler

fonksiyonlarin da degerlendirilmesi gerekmektedir.

Literatlire bakildiginda B talasemi hastalarinda isitsel degerlendirme yapan
¢alismalar bulunmasina ragmen, vestibiler degerlendirme yapan c¢alisma sayisi bir
adettir. Yapilan calismalar genellikle saf ses odyometrisi lizerine olup vestibliler sistem
degerlendirilmesi yapan ¢alismada, bitermal kalorik test bataryasi kullaniimistir. Bizim
calismamizda saf ses odyometrisi ve konusma odyometrisi ile isitme degerlendirilmis
olup literatiire ek olarak vestibliler sistem degerlendirmesi igin, Video Head Impulse

Test ve C-VEMP test bataryalari kullaniimistir.

Desferrioksamin tedavisi alan B-talasemi major hastalarinda sensérindral isitme
kaybini inceleyen Shamsian ve ark. (120) calismalarina 5 yasindan buyiik, dizenli kan
transflizyonu uygulanan ve desferrioksamin tedavisi alan 28 erkek 39 kiz olmak lzere
67 B-talasemi major hastasini dahil etmistir. 5 hastada (% 7,4) sensorinoral isitme kaybi
tespit edilmistir. Sensérindral isitme kaybi olan en geng hasta 7, en yaslisi ise 24
yasindaydi (ortalama 17.8 + 6.6). Sensodrindral isitme kaybi olmayan talasemi
hastalarinin ortalama yasi 14.05 + 4.9 olarak hesaplanmistir. Sensorinéral isitme
kaybinin desferrioksamin kullanimi ile direk alakali olmadigi raporlanmistir. Fakat
komplikasyonlar ve buna bagli ek sorunlar olmamasi icin odyolojik tetkik yaptirilmasi
Onerilmistir. Bizim ¢calismamizda ise SN isitme kaybi olan 30 numaral hastamizin tedavi
gecmisinde desferrioksamin tedavisi aldigi daha sonra deferiprone tedavisine gecildigi
saptanmistir. Hastanin gegcmisinde DFO kullanimi ve odyometri testinde SN isitme
kaybi gozlenmesi, literatirde bahsedildigi gibi DFO ototoksisitesi sliphesini

dogurmaktadir. SN isitme kaybi olan diger 2 hastamiz demir selator olarak deferasirox
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kullanmistir. Deferasirox kullanan hastalarda SN isitme kaybi gbzlenmesi, calismada da
belirtildigi gibi SN isitme kaybinin DFO kullanimiyla direk alakal olmadigini destekler
niteliktedir. Demir selatorlerin ayri ayri kullanildigi hastalarda c¢alisma yapilmasi

literatlire 6nemli katkilar saglayabilir.

Selasyon tedavisinin farkli uygulamalarinin, talasemili pediatrik hastalarda
ototoksisite insidansini arastiran Tanphaichitr ve ark. (121) 100 hasta (zerinde
yaptiklari calismaya 48 erkek 52 kadini dahil etmistir ve yas ortalamalari 12,11 + 4,48
(2,5 — 22,5 yas arahgi) olarak hesaplanmistir. Takip sliresince 7 hastaya sensorinoral
isitme kaybi tanisi konulmustur. Sensorindral isitme kaybi olan 7 hastadan 3’linlin
selasyon tedavisinden once isitme kaybi tespit edilmistir ve takip eden siiregte yapilan
odyometrik incelemede isitme kayiplarinin degismedigi gbdzlenmistir. Dort hastada
(DFO tedavisi alan 3 kisi) (deferiprone tedavisi alan 1 kisi) sensorindral isitme kaybi
gelisti. Deferasirox ve farkli bir kombinasyon rejimi ile tedavi sirasinda isitme kaybi
gozlenmemistir. Yapilan ¢alismada ototoksisitenin 6zellikle DFO ile uygulanan selasyon
tedavisi sonrasinda ortaya cikan, iyi bilinen bir yan etki oldugu bildirilmistir.
Gahsmamizda kombine tedavi alan hasta sayimiz 7 dir. Bu hastalar iginden sadece 1
hastamizda SN isitme kaybi gozlenmistir. Bu hastamizin hikayesinde DFO kullanimi
mevcuttur. Calismamizdaki SN isitme kaybi olan hastamizin hikayesinde DFO kullanimi

olmasi, bu ¢calismada bahsedilen DFO ototoksisitesini destekler niteliktedir.

Kuzey Yunanistan bodlgesindeki B-talasemi major hastalarinda sensorinoral
isitme kaybini inceleyen Kontzoglou ve ark. (122) calhsmalarinda 88 hastanin
tetkiklerinin sonuclarini ilki 1988-1990, ikincisi 1991-1993 tarihleri arasinda olmak
lizere iki donemde degerlendirmistir. ilk dénemde yapilan testler sonucunda hicbir
hastada sensérindral isitme kaybi gdzlenmemistir. ikinci dénemde vyapilan testler
sonrasinda 88 hastanin 24’iinde 3000-8000 Hz frekans araliginda sensoérindral isitme
kaybi gozlenmistir. Tum odyolojik sonuglar koklear lezyonu isaret etmistir. Klinigimizde
yaptigimiz calismada da bu calismadaki sonuclari destekler nitelikte hasta ve kontrol

grubundaki SN isitme kaybi kiyaslandiginda aralarinda anlamli derecede fark oldugu
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saptanmistir. Ayrica calismada 3 ve 8 kHz frekans araliginda SN isitme kaybi
gozlenmistir. Calismamizda isitme kayipli hastalarin frekans degerleri 4 ve 8 kHz

araliginda ve bu calismayi destekler niteliktedir.

Uzun sireli transflizyon tedavisi alan B-talasemi major hastalarinda odyolojik ve
vestibiler degerlendirme yapan Chao ve ark. (123) calismalarina selasyon tedavisi alan
37 hastayi dahil etmistir. Otoskopik muayenesi normal ve timpanogramlari tip A olan
hastalara saf ses odyometri, TEOAE ve ABR testleri uygulanmistir. Vestibiler
degerlendirme icin ise kalorik test uygulanip kayitlar ENG ile elde edilmistir. Saf ses
odyometrisi sonuclarina goére 13 hastada (% 35,1), 6 bilateral ve 7 unilateral olmak
Uzere bir veya birden fazla frekansta isitme kaybi gbzlendi. Bu hastalarin yedisinde
ylksek frekansh (4000 ve 8000 Hz) sensorindral isitme kaybi gozlendi ve doérdiinde
disik frekansli sensoérinoral isitme kaybi (250, 500, 1.000 ve 2.000 Hz) gozlendi. 37
hastanin 21'ine TEOAE, ABR ve ENG ile kaydedilen bitermal kalorik test dahil olmak
Uzere ileri odyolojik ve vestibliler degerlendirmeler yapildi. 7 hasta TEOAE testinden
kaldi (% 33,3; iki bilateral, bes unilateral). 9 hastada gecikmis I. dalga latansi, 2’sinde
uzamis I-lll dalga latansi ve 2 hastada uzamis IlI-V dalga latansi dahil olmak lzere 13
hastada anormal ABR sonuglari (% 61,9; alti bilateral, yedi unilateral) goézlendi. Bitermal
kalorik test sonucunda ise 16 hastada kanal parezisi gozlendi (%80; 5 bilateral, 11
unilateral). Bu hastalarda isitsel ve vestibiller fonksiyon bozukluklarinin insidansinin
yiksek oldugu belirtilmistir. Calismamizda vestibliler sistem degerlendirmesi icin
yapilan testler sonucunda kontrol grubuyla anlamli bir fark gortlmemistir fakat
sensorindral isitme kaybi agisindan anlamh fark goérilmistir ve bu g¢alisma ile
uyumludur. Kalorik testte sadece lateral SSK uyarimi yapilirken bizim c¢alismamizda
vestibller fonksiyonlari degerlendirmek igin kullandigimiz V-HIT testi, tim SSK’i
uyarmaktadir. Kalorik teste kiyasla daha kisa siirmekte ve daha konforludur. C-VEMP
testi ise sakkil’i uyarmakta ve inferior vestibiler siniri degerlendirmektedir.
Kullandigimiz test bataryalari vestibiler sistemi daha kapsamh bir sekilde
degerlendirmektedir ve literatlire goére bu hasta grubunda daha ©6nce hig

kullanilmamuistir.
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Demir selator kullanan hastalarda ototoksisite insidansini arastiran Derin ve
ark.(124) galismalarina 55 hastayi dahil etmislerdir. Katilimcilarin yasi 6 ile 50 yas (23
18,9) arasindadir ve 27 kadin, 28 erkek katilimci dahil edilmistir. Hastalarin timiinde
timpanogram egrisi Tip A’dir ve akustik refleksler mevcuttur. 9 hastada bilateral, 6
hastada unilateral ototoksisite gozlenmistir ve bu hastalar DFO tedavisi almaktaydi.
isitme kaybi 4, 8 kHz arasindaki frekanslarda gézlenmistir. Hicbir hastada isitme kaybi
ile birlikte vertigo sikayeti bulunmamaktadir. Deferiprone ve deferasirox kullanan
(n=4), yalnizca deferasirox (n=2) ve yalnizca deferiprone (n=2) kullanan 8 hastada
ototoksisite gozlenmemistir. Calismamizda DFO kullanim hikayesi mevcut 3 hastadan
1l'inde isitme kaybi gozlenmesi DFO ototoksisitesini destekler niteliktedir.
Calismamizda Deferasirox, deferiprone veya sadece bunlarin kombinasyonunu
kullanan 37 hastadan 2’sinde isitme kaybi gozlenmistir. Derin ve ark. (124) yaptigi
calismada bu selatorlerin kullaniminda ototoksisite gozlenmedigi belirtilse de bu
gruptaki hasta sayisinin (n=8) diisiik olmasi ototoksisite gdozlenememesine sebep olmus
olabilir. Ayrica bu g¢alismada ve bizim ¢alismamizdaki tim hastalarda timpanogramin
Tip A olmasi ve akustik reflekslerinin elde edilmesi calismamizin benzer sonuglar
verdigini desteklemektedir. Calismamizda vestibiiler fonksiyon bozuklugunu isaret
edebilecek herhangi bir bulguya rastlaniimamasi ve bu calismadaki isitme kayiph

hastalarda vertigo sikayeti olmamasi uyumlu sonuglar olarak yorumlanabilir.

Yadav ve ark. (125) calismalarinda selasyon tedavisi olarak kullanilan
desferrioxamine, deferiprone ve bunlarin kombinasyonlarinin ABR dalgalar Uzerine
etkilerini arastirmiglardir. DFO kullanan hastalarin kombine tedavi kullanan hastalara
gore ABR dalgalarinin anlamli derecede uzadigi raporlanmistir. Calisma sonucunda DFO
tedavisi alan hastalarda isitme fonksiyonlarinin takip edilmesinin gerekliligine vurgu
yaptimistir. Calismamizda DFO ve kombinasyonlarini kullanan hasta sayisi 3’tiir. Bu 3

hastadan birinde SN isitme kaybi gézlenmistir.

Saf ses odyometri ve emisyon kullanarak demir selasyon tedavisi alan PB-
talasemi major hastalarinda isitmeyi degerlendirmek amaciyla calisma yapan Alzaree

ve ark. (126) calismalarina beta talasemi tanisi almis ve selasyon tedavisi uygulanan 48
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hastay! dahil etmistir. Sadece sag kulak degerlendirildiginde 11 hastada 4, 6 ve 8 kHz
frekanslarinda SN isitme kaybi gozlenmistir. Sol kulakta ise 14 hastada 4, 6 ve 8 kHz
frekanslarinda SN isitme kaybi gozlenmistir. Alzaree ve ark. (126) bu galismanin
selasyon tedavisinin, ototoksisitenin bir sebebi olabilecegini dogruladigini
bildirmislerdir. Bu ylizden, kalici hasari 6nlemek i¢in selasyon tedavisine baslanmadan
once, B-talasemi hastalarinin saf ses odyometrisi ve emisyon testi ile diizenli takibinin
zorunlu oldugu bildirilmistir. Ayrica calismada tiim hastalarin (n=48) DFO tedavisi aldig!
ve DFO tedavisinde SN isitme kaybinin %26,8 oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda
DFO tedavisi ¢ok az kullanildigi icin SN isitme kaybi goérilme orani bu ¢alismaya gore
daha disiik cikmistir (%7,5). Benzer sekilde selasyon tedavisi alan Beta talasemili
hastalarda SN isitme kaybini inceleyen Osma ve ark. (127) yaptiklari ¢alismada 159
hastayi saf ses odyometrisi ve emisyon testi ile degerlendirmistir. Hastalarin sag ve sol
kulaklari ayri ayri incelenmistir. Sadece sag kulaklar incelendiginde 62 hastanin sag
kulaginda 4, 6 ve 8 kHz frekanslarinda SN isitme kaybi saptanmistir. Sadece sol kulaklar
incelendiginde ise 44 hastanin sol kulaginda 4, 6 ve 8 kHz frekanslarinda SN isitme
kaybi saptanmistir. Selasyon tedavisinin ototoksisiteye neden olabilecegini ve bu
nedenle beta talasemili hastalarin periyodik olarak degerlendirilmesi gerektigini
raporlamisglardir. Bu iki calismada da SN isitme kayiplari 24 kHz frekanslarda
gozlenmistir. Calismamizda da SN isitme kaybi >4 kHz frekanslarda saptanmistir ve bu
calismalarla frekans tutulumu agisindan degerlendirildiginde benzer sonuglar

gozlenmistir.

Calismamizda selasyon tedavisinin sebep oldugu isitme kaybi, tutulum gosterdigi
frekans aralgl ve ototoksik etkisi ortaya konmustur. Bu hasta grubunda vestibliler
sistem degerlendirmesi yapan tek ¢alisma bulunmaktadir. Calismamiz, literatiirdeki bu
calismaya gore vestibiler sistem fonksiyonlarini daha kapsamli degerlendirmistir. Bizim
¢alismamizin literatlire katkilarindan biri de bu hasta grubunda ilk defa kullanilan V-HIT

ve C-VEMP test bataryalari ile vestibller sistemin degerlendirilmesidir.

Calismamiz plana uygun bir seklide devam ederken Diinya genelinde Covid-19

Pandemisi ilan edildi. Pandeminin 6niine gegcmek icin hastanelerde sadece acil hastalar
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kabul edildi, Gniversitelerde uzaktan egitime gecildi. Bu sebeple ¢alismamiza dahil

edilen hasta sayisi, hedeflenen hasta sayisindan az olmustur.

Pandemi sebebiyle hasta grubundaki katilimcilarin, hedeflenen katilimci sayisindan
az olmasi, demir selatorlerin ve cesitli kombinasyonlarinin, isitsel ve vestibller
fonksiyonlar (zerine etkilerinin daha kapsamli degerlendiriimesi agisindan engel
olusturmustur. Ayrica ¢calismamizda, selasyon tedavisi alan hastalarin uzun sireli takibi
saglanarak, periyodik olarak testlerinin tekrarlanmasi ve bdylece bu siiregteki ilag
dozlarinin, serum ferritin degisim oranlarinin, isitsel ve vestibiler sistemi ne kadar
etkiledigini gostermek hedeflenmis fakat katilimcilarin pandemi sebebiyle

planlanandan az olmasi, bu hedefimizin gerceklesmesine olanak tanimamistir.

Selasyon tedavisi alan hasta grubunda yapilacak isitsel ve vestibiiler ¢alismalarin
daha fazla olmasi gerekmektedir. Selatorlerin ayri ayri ve kombinasyonlarinin
kullanildigi hasta gruplari olusturulmali ve birbiriyle karsilastirilmalidir. Vestibiler
fonksiyonlarin degerlendirilmesi icin farkli test bataryalarinin ve yontemlerinin

kullanildigi galismalar yapiimalidir.
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6. SONUGCLAR VE ONERILER

Gahsmamizda yas ve cinsiyet gibi demografik 6zelliklerin sensdrinoral isitme
kaybi veya vestibiiler fonksiyon bozuklugu Uzerine istatistiksel olarak etkileri
olmadigi bulunmustur.

Calismamizda selasyon tedavisi alan gruptaki hastalarin SSO ile kontrol
grubundaki hastalarin SSO arasinda anlamh bir iliski olmadigi bulunmustur.
(p=0,062)

Selasyon tedavisi alan hastalarin akustik refleksler ve timpanogram egrileri
degerlendirildiginde kontrol grubuyla arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir.
(p=1,0)

Selasyon tedavisi alan gruptaki hastalarin SSK'in VOR kazanglari ile kontrol
grubunun  VOR  kazanglari arasinda anlamh  bir iliski olmadig
bulunmustur.(p=0,564 ve p=0,172 ve p=0,158)

Selasyon tedavisi alan gruptaki hastalarin C-VEMP testindeki p1-n1 latanslari ve
esik degerlerinin kontrol grubundaki pl-nl latanslari ve esik degerleri ile
arasinda anlaml bir iliski saptanmamistir.(p=0,933 ve p=0,088 ve p=0,166)
Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu kiyaslandiginda SN isitme kaybi
olan hastalarin sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmistir.
(p=0,047)

Calismamizda, hastalarin yiksek serum ferritin oranini disiirmek amaciyla
kullanilan demir selatorlerin, ototoksisiteye sebep oldugu gozlenmistir.
Literatlire bakildiginda selasyon tedavisi alan hastalarin vestibiler sistem
fonksiyonlarini degerlendiren c¢alisma sayisi bir adettir ve kullanilan test
bataryasi vestibiiler sistemde genis kapsamli degerlendirme yapmamaktadir. Bu
hasta grubunda vestibller ¢alismalarin daha fazla yapilmasi, test bataryalari ve
yontemlerinin arttirilmasi gerekmektedir.

Literatilirle uyumlu olarak calismamizda da ortaya cikan SN isitme kaybi goz
Onine alindiginda selasyon tedavisi alan beta talasemi hastalarinin odyolojik

incelemelerinin periyodik olarak yapilmasi ve takip edilmesi onerilir.
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EK 2. AYDINLATILMIS ONAM FORMU

SELASYON TEDAVISi UYGULANAN BETA TALASEMIi HASTALARINDA iSITSEL VE
VESTIBULER FONKSIYONLARIN DEGERLENDIRILMESI

Bu proje selasyon tedavisi uygulanan Beta Talasemi hastalari lizerinde
yapilacak bir calisma olup hastalarin fiziksel durumu ve hastaligin seyrine gore elde
edilen bulgular degerlendirilecek ve hastaligin isitsel organlari ve vestibiler sistemi ne
derecede etkiledigi gosterilmeye calisilacaktir. Hastalarin her tiirlii mahremiyeti gizli
tutulacak ve hastanin istegi dogrultusunda hareket edilecektir.

Sonuglar dncelikle bilimsel amagla kullanilacak, kisisel bilgileriniz gizli tutulacak,
sorun saptanmasi halinde durum size bildirilecek ve alinmasi gereken 6nlemler
konusunda ayrintili  bilgilendirme vyapilacaktir. Parasal bir bedel 6demenizi
gerektirmeyen ve size de bir 6deme yapilmasi s6z konusu olmayan bu calismaya
katilmama ve katildiktan sonra ¢ekilme hakkiniz bulunmaktadir. Ek bilgi talebiniz olursa
sozIU olarak karsilanacaktir.

Arastirmamiza katilmayi kabul ediyorsaniz, litfen asagidaki bélime adinizi-
soyadinizi yazip tarih ve imza atiniz. Tesekkir ederiz.
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