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OZET

Ozgedik, D. Glutarik Asidiiri Tip I’li Bireylerde Odyolojik Bulgular. Hacettepe
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Odyoloji ve Konusma Bozukluklari
Programn Doktora Tezi, Ankara, 2019.Glutarik Asidiiri Tip I; otosomal resesif
Ozellik gosteren, mitokondri igin gerekli olan enzimdeki kusurdan kaynakli organik
bir asidiiri tipidir. Calismamizda zor degerlendirilen ve tanilanan, ¢ok kisitl literatiire
sahip Glutarik Asidiiri Tip I’li hastalarimin odyolojik bulgularin1 gézlemlemeyi
hedefledik. Glutarik Asidiiri Tip I tanis1 almig 17 hasta ve 20 saglikli bireyden olusan
kontrol grubu odyolojik test bataryasi ile degerlendirilmistir. Tiim bireylere otoskopik
muayenenin ardindan saf ses isitme testleri, timpanometrik degerlendirme, otoakustik
emisyon ve kontralateral supresyon Olclimleri ile isitsel beyinsapt cevabi
degerlendirmeleri yapilmistir. Glutarik Asidiiri Tip I’li grubun Distortion Product
Emisyon amplitiidleri ve Kontralateral Distortion Product Supresyon 6l¢iim degerleri
kontrol grubundan anlamli derecede diisiiktiir (p<0,05). Calisma grubu bireylerinin
yapilan degerlendirmelerinde normal/normale yakin isitmeye sahip olduklar1 halde,
kontrol grubundan morfolojik olarak farkl isitsel beyinsap1 cevaplarinin olmasi dikkat
c¢ekici bulunmustur. Caligsma grubunun isitsel beyinsapi cevaplarinin absolut latanslari
incelendiginde I, III ve V. dalga absolut latanslar1 ve I-V interpeak latanslarinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli Ol¢lide uzamis oldugu
gozlemlenmistir (p<0,05). Calisma sonunda GA-1’ li bireylerin erken tanilanmasi ve

odyolojik bataryanin kullanilmasinin yararli olacag diistincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Glutarik Asidiiri Tip I, Isitme, Odyolojik Bulgular
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ABSTRACT

Ozgedik, D. Audiologic Findings in peesons with Glutaric Asiduri Type 1.
Hacettepe University, Graduate School of Health Sciences, Programme of
Audiology and Speech Disorders, PhD Thesis, Ankara, 2019.Glutaric Asiduri Type
1 is an organic type of asiduri which shows autosomal recessive properties and is
caused by the defects in the enzyme required for mitochondria. The main objective of
this study was to observe the audiologic findings of patients with Glutaric asiduri Type
1, which has limited scientific literature and thus very difficult to evaluate and
diagnose. In the study, which consists of 17 patients diagnosed with glutaric asiduri
Type 1 as the experiment group and 20 healthy individuals as the control group, all the
subjects have been evaluated by using audiological test battery. Following the
otoscopic examination, pure tone audiometry hearing tests, timpanometric evaluations,
otoacustic emission and contra lateral suppression measurements, as well as the
measurements of auditory brainstem response evaluations were carried out in all
subjects. In the study group, distortion product emission amplitudes and the measured
values of contralateral distortion product suppression were significantly lower than
those of the control group (p<0,05). In the analysis of the study group, although they
have normal hearing ability or a level close to the normal, it has been found that they
have morphologically different auditory brainstem responses than the control group,
which is considered as a remarkable finding. When the absolute latencies of auditory
brainstem responses of the experiment group were examined, the wave absolute
latencies of I, 1l and 1V, as well as interpic latencies of 1-V were observed to be
prolonged significantly compared to the control group (p<0,05).As a result of we
emphasise that the study person diagnosed GA-1 whose early detection and using
audiologic test equipment beneficial for them.

Key Words: Glutaric Asiduri Type 1, Hearing, Audiologic findings
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1.GIRIS

Glutarik Asidiiri Tip I (GA-1 ); mitokonri i¢in gerekli olan glutaril —CoA
dehidrogenez enzimiyle birlikte lizin, hidroksilizin ve triptofan metabolizmasinda yer
alan bir kusurdan kaynakli otosomal resesif Gzellik gosteren serebral organik bir
asidiiridir (1).Glutarik ve 3-OH —glutarik asitler metabolize olmadiklarinda beyinde
birikerek noronlarin kaybina ve Kklinik bulgulara yol agar(2). Hastaligin klinik
ozelliklerinde kaslarda gelisen distoni, psikomotor olarak gozlenen gerilik,
makrosefali goriilmekle birlikte, laboratuar bulgularinda idrar tetkikinde glutarik asit
ve 3- hidroksi glutarik asit varlig1 ve beyinde kaudat niikleusun yapisal bozuklugunun

gozlenmesi sonrasi gelisen noron dejenerasyonu ile karakterizedir (3).

Birgok tan1 konulmamig Glutarik Asidiiri Tip I vakalari, yasamin ilk alt1 yili
icerisinde gecirdikleri enfeksiyon hastaliklari, ameliyat veya asiya karsi atesli
reaksiyon sonrasinda tanilanmaktadir(4).Klinik bulgu olarak en belirgin 6zellikler
arasinda, makrosefali veya nobeti andiran distoniler, yapilan MR goriintiilemesinde

frontoparyetal bolge atrofisi ve silviyan fissiirde genisleme gozlenir(5).

Organik Asidemiler alt grubunda bulunan dallanmis zincirli amino asitler
16sin, izoldsin ve valin viicutta protein sentezi ve biiylime i¢in gerekli proteinlerdir.
Bu aminoasitler ayrica viicudumuzda kolesterol ve yag asidi sentezi i¢in gerekli olup,
glukoneogenez enerji tiretimi metabolizmasinda 6nemli rol alan bilesiklerdir. Bu
metabolik siireglerden herhangi birindeki eksiklik ve bozukluklarin biiyiik kismi

organik asit birikimine neden olarak viicutta metabolik asidoz tablosu gelisir (6).

Kokleadaki kan akimi, kokleadaki hiicrelere oksijen dagitimi, metabolik
maddeler ve karbondioksitin tasinmasini saglar, beyin gibi temel yapilardaki kan akimi
hiz1 kan basinci degisiminin varliginda sabitlenir ve boylece otoregiilasyonla koklea
korunmus olur. Koklea i¢indeki kan akimi hiz1 ve metabolik iiriinler sabit degildir ve
bu durum diizenleyici siirecte farkli zorluklara neden olur. Beyindeki diger dokulara
gore, stria vaskiilaris ve spiral ligament kapiller yogunlugu yiiksek oldugundan koklea

metabolik hiz degisimi ve oksijensizlige kars1 daha hassas hale gelir (7).



Bazal ganglia hasarina bagli olarak motor defisitin eslik ettigi GA-I
tanisi alan bireylerin yer aldig1 ¢alismamizda yapilan odyolojik degerlendirmeler ile
akraba evliliginin ve metabolik hastaliklarin sik goriildiigi toplumumuzda GA-I
hastalar1 ile ¢alisan klinisyenlere yol gosterici olmasi amaglanmistir. GA-1’ e bagh
metabolik degisimlerin isitsel sistem {izerine olan etkisinin incelenmesiyle bu
hastalarin isitme saglig1 konusunda alinmasi gereken dnlemlere agiklik getirilmesi ve
ayrintili odyolojik degerlendirme ile elde edilecek bilgilerin literatiire kazandirilmasi

hedeflerimiz arasinda yer almistir.



2.GENEL BILGILER

2.1.0rganik Asidemiler

Organik Asidemiler; idrarda organik asitlerin atilimiyla karakterize metabolik
hastaliklar grubudur. Yag asitlerinin beta oksidasyonu, aminoasitlerin enzimatik
yolaklar1 ve karbonhidrat metabolizmasi1 ile ilgili enzimlerin eksikliklerinden

kaynaklanmaktadir(8).

Dallanmis zincirli amino asitler grubunda bulunan esansiyel aminoasitlerden
olan; 16sin, izoldsin ve valin protein sentezi ve biiyiime i¢in gerekli olan proteinlerdir.
Ayrica bu esansiyel aminoasitler viicudumuzda kolesterol ve yag asidi sentezi igin
gerekli olup, glukoneogenez enerji iiretiminde Onemli katkilar1 olan bilesiklere
metabolize olurlar. Bu metabolik isleyisteki aksakliklar viicutta organik asit birikimine
neden olarak metabolik asidoz tablosu olusturur(6). Katabolizma sonrasi kanda ve
idrarda belli oranlarda organik asitler birikir. Idrarda anormal organik asit atilim1, baz1
mitokondriyal hastaliklarda da bulunur. Kesin tanilama; idrarda organik asit testi ve
kanda aminoasit profilinin ¢ikarilmasiyla yapilabilmektedir. Bu bozukluklarin
bircogunda amniyotik sivida aminoasit diizeyleri ve korion villuslarinda enzim
aktiviteleri ¢alisilarak veya molekiil analizleri ile anne karninda tan1 koymak giintimiiz

sartlarinda miimkiindiir (8).

Organik Asidemi Siniflandirmasi (9);

Dall1 zincirli organik asidemiler

Coklu karboksilaz eksikligi(holokarboksilaz sentetaz eksikligi ve biotinaz eksikligi)
Glutarik asidemi Tip ve ilgili asidemiler

Yag asidi oksidasyon bozukluklari

Enerji metabolizmas1 bozukluklari



Ketoasidotik krizlerin siklig1 ve siddeti prognozu etkilemekle birlikte, taninin
ilk krizden 6nce konulmasi ve tedavinin baglanmasiyla daha iyi seyreder. Tedavisinde
onciil maddenin kisitlanmasi ve kofaktor takviyesi ile enzim aktivitesinin arttirilmasi
hedeflenir. Hastaligin alt mutasyon tespiti igin DNA analizi yapilabilir. Yasam siiresini

arttirmada kimi zaman karaciger transplantasyonuna basvurulabilir (10).

Serebral Organik Asidemilerin en bilinen tiirleri arasinda Gluarik Asidiiri tip I,
D-2 Hidroksi glutarik asidiiri, L-2 hidroksiglutarik asidiiri, 4- hidroksibiitirik asidiiri
ve N-asetilaspartik asidiiri bulunur. Tiim hastaliklarin ortak patolojik 6zelliklerinde,
uyarict amino asit gulutamatlar1 birikimi veya norotransmitterlerin olusumu bulgulari

en bilinenlerdir(11).

Yapilan ¢aligmalara gore artan asit birikimleri, glutamaterjik veya gamma
amino biitrik asit (GABA) doniiserek, ndrotransmitterlerde azalma ve enerji
metabolizmasinda zayiflamalara neden olabilmektedir. Geciken miyelizasyon ve
ilerleyen demiyelizasyon sonrasinda bazal gangliya ve serebellum patolojisi, organik
asidemiler ve hatta karakteristik mitokondri hastaliklariyla ortak patolojik

mekanizmalar1 destekleyen tabloyu ortaya ¢ikarir(2).
2.1.1.Lizin, Hidroksilizin ve Triptofan Katabolizmasi:

Lizin, Hidroksilizin ve Triptofan baslangictaki mitokondri miktarlarinin
diismesiyle birlikte, 2-aminoadipic ve 2-oxoadipic asitlere ayrisma yoluna gider.

Sekil.2.1°de Triptofan, hidroksilizin ve lizin katabolizmas1 gésterilmistir (2).
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Sekil 2.1. Triptofan, hidroksilizin ve lizin katabolizmasi (2)

Az miktarda kalan lizin, pipekolik asid ve peroksimal enzim ile katabolize
olarak pipekolik asit oksilaz (enzim 2)’ye doniisiir. Hidroksilizin ise; Fosforilizasyon
sonrasi hidroksilizin kinaz tarafindan glutaril - CoA doniisiimiine girer (enzim 3). 2-
Aminodipik semihaldehid, enzim-4 ile aktivasyona girerek, ikinci bifoksiyonel
enzimler olan 2-Aminoadipik asid ve 2-oxoadipik asid dehidrogenez (enzim-5)
etkilesimi sonrasinda glutaril-CoA doniisiir. Glutaril-CoA tgilincii bifonksiyonel
enzimler ile glutakonil-Coa dekarboksilaz / glutaril koenzim dehidrogenez etkilesime
girer ve krotonil-CoA ‘ya donistiiriilir (enzim-6). Bu enzim sayesinde elektronlar,
flavin adenin diniikloid (FAD) doniiserek, elektron transfer proteinleri (ETF) ile
solunum zincirinde 6nemli rol alirlar. Lizin yoklugunda 5 ayr1 enzim eksikligi
sonrasinda, norometabolik hastaliklarin gelisimi sorumlu tutulmustur.  Glutarik
Asidiiri Tip I hastaligi; Glutaril-CoA dehidrogenez / glutakonil CoA dekarboksilaz
eksikliginde ortaya ¢ikan ndrometabolik organik asidiiri hastalifidir. Glutarik Asidiiri
Tip II’ de ise; elektron transfer proteinleri olan ETF/ETF-DH eksikliginde ortaya ¢ikan
bir ndrometabolik hastaliktir (2).



2.1.2.Glutarik Asidiiri Tip |

[k olarak 1975 yilinda Goodman ve arkadaglar tarafindan tanimlanan GA-I,
norolojik hastaliklarin  ayirimi  yapilana kadar, birgok hastaya GA-l tanisi
konulamamigstir. Asidoz, miyopati, hipoglisemi, REYE-benzer sendrom gibi major

dort bulgu ve pankreatit GA-I tanisini diistindiirmektedir(12).

Glutarik Koenzim Dehidrogenez (GCDH,EC 1.3.99.7) eksikligi; diinya
capinda yaklasik olarak 100.000 canli yenidoganda bir goriilen ve otosomal resesif
gecisli nérometabolik bir hastaliktir(13). Glutarik Asidemiler, baslica idrarda glutarik
asit atilimu ile belirti veren bir grup birbirinden farkli hastaliklardir. Glutarik asidiiri
tip I, (GA-1, OMIM 231670) Glutaril COA dehidrogenaz enzim eksikliginin neden
oldugu, lizin, hidroksilizin ve triptofan metabolizmasinin bir hastaligi olup, Sekil
2.2°de gosterilmistir(14). Metabolize olmayan glutarik asit ve hidroksi glutarik asit-3,
viicut sivilarinda, serebrosipinal sivi, plazma ve dokularinda birikir (15) Glutarik ve
3-OH glutarik asitler metabolize olamayip beyinde birikerek néron hasar1 ve klinik
bulgulara neden olurlar. Enzimin geni 19p13.2 kolunda bulunmakta olup, 200’den

fazla ayr1 mutasyonu bulunmaktadir (2).

Lizin Triptofan

_———— 2-oxoglutarik J/
asit 3-Hidroksiantranilik asit
Hidroksilizin
Sakkaropin 2-Aminomukonik asit l
2-
2-aminoadipik ——~— o . ___—— Aminoadipik-4-
asit — 2-Oxoadipik asit —— semialdehid

!

Glutaril Glutakonil- CoA — > Glutarik asit
Karnitin S

Krotonil CoA
3-hidrosibutiril-CoA

Asetoasetil-CoA

Sekil:2.2. Glutarik asidiiri tip 1 (8)



Klinik Bulgular:

Makrosefali, klinik olarak en belirgin bulgudur ve dogumda veya yasamin ilk
yillarinda gozlenmektedir. Ayrica ndrolojik belirtiler baglamadan 6nce, radyolojik

olarak beyin goriintiilemelerinde de morfolojik degisimler dikkat ¢ekicidir (16).

Hastalarin ¢ogunda dogumda veya dogumdan kisa siire sonra makrosefali
vardir ve bas ¢evresi maksimum 3-9 c¢m biiylir. Yaklasik ilk 1 y1l i¢erisinde gelisim
normal seyreder ancak hipotoni, huzursuzluk olabilir. Atesli hastaliklar, dehidretasyon
veya stres durumlarinda ataklar goriiliir. Ataklar bas kontrolii, emme ve yutma
fonksiyonlarinda kayiplar ile karakterizedir. Hipotoni, rijidite, act ¢ekiyormus gibi yiiz
burusturma, konviilsiyonlar, yumruk sikma, bas kontrolii kaybi ve dil ¢ikarma
hareketleri gelisebilir. Ataklarin sikli§i nérolojik durumda gerilemeye, gelisme
geriligine ve hasarlarin kalici olmasina neden olur(2, 17). Makrosefali olsun veya
olmasin yasamin ilk 2 - 37 aylarinda, ortalama olarak 14. aylarinda, hasta ilk norolojik
episodlar ile tanisir. Muayenede ileri hipotoni, distonik veya atetoik hareket ve
sertlikler de mevcut olabilir(17).Beyin MR’larindaki beyin dokusu degisimleri, fizik
bulgulara yansiyarak distoni, konusma bozuklugu, yutma gi¢liigi ve koreatetoz
seklinde motor islevlerde bozulma  meydana gelebilmektedir.(18). Norolojik
kotiilesme 6-18. aylarda goriilmekle birlikte, ataklar tetikleyen atesli hastalik veya
dehidretasyon durumlarinda siire¢ hiz kazanabilir. Yutma fonksiyonlari bozulabilir,
tip ile beslenme gerekebilir. Biligsel fonksiyonlar1 genellikle korunmakla birlikte

normal zekaya sahiptirler ancak konusmalart sorunludur(5).

Fransa’da Gitiaux ve arkadaslarinin, 16 GA-l vakasinda norolojik hasara bagl
olarak motor degerlendirmeleri yapilmistir. Bu arastirmacilar tarafindan hareket
bozukluklari, konugsma ve yutma bozukluklari degerlendirilen hastalarin 12’sinde
konusma bozukluklar1 (dizarti, apraksi, yutma problemleri) ve tiim hastalarda ileri
boyutta distoni bulgusu rapor edilmistir(19).Yine Avusturalya’da Bijarnia ve
arkadaglar1 (20), GA-I tanis1 alan 10 hastayr motor, bilissel ve konusma gelisimi
acisindan Kyllerman’in skorlamasiyla degerlendirmistir. Kyllerman skorlamasina
gore; 7 vaka normal /normale yakin (1-1-1 puan), 1 vaka ¢ok ileri derecede (3-3-3
puan), diger 2 vakada ileri ve ¢ok ileri derecede (3-2-3 puan) skor alarak

degerlendirilmistir. Japonya’da Mushimoto ve arkadaslarinin yapmis oldugu



calismada (21), GA-I tanist konmus 19 ¢ocuk gelisimsel olarak degerlendirilmis;
motor, mental ve konugsma gelisimi skorlanmistir. Buna gore 3 vaka normal gelisim
skoru almis, 11 vaka ileri derecede gelisim geriligi skoru almis, 3 vaka ex olmus ve 5

vaka orta derecede gelisim geriligi puani almistir.

Glutarik Asidiiri Tip I’de en belirgin bulgu fronto temporal atrofi ve silviyan
fissiir genislemesi olarak belirtilmektedir(22). Zamanla noéron kaybi ile beyaz
cevherdeki sinyal degisikligi, metabolik bozuklugun ve dis/demyelinasyonun
norotoksik etkilerini gostermektedir. Hastaligin klinigi ilerledikge, serebral atrofi,

ventrikiiler dilatasyon ve bazal ganglia atrofisi biiyiik oranda artig gosterir(23).

Ozellikle yenidoganda emmeme, kusma, halsizlik, kaslarda hipotoni ve artmis
laterji klinik tablosu sonras1 asidoz gelisebilir ve komaya girebilir. Bazi nadir gdzlenen
organik asidemiler genelde norolojik tablo ile kendini gostermektedir. Daha biiyiik
cocuklarda veya erigkin hastalarda, kusma, kilo alamama, nobetler ve laterji tablosuna
enfeksiyon ve travma eslik eder, ayrica asidoz, ketozis ve hiperamonemi gibi dikkat

¢eken bulgular gozlenebilir. Metabolik krizler sonrasi pansitopeni gelisebilir(8).

Klinik Tan:

Organik asidemi siiphesi olan bir yenidoganda; kan gazi, kan glukozu, iire,
elektrolitler, keton, amonyak, laktat ve piruvat diizeyleri ve idrar testleri ¢alisiimalidir.
Bebekte anormal aminoasit katabolizmasma bagl olarak, agir metabolik asidoz ve
“anyon gap’’, ketozis ve hiperamonemi vardir. Diger bulgular ise hipoglisemi,
elektrolit kaybi ve dehidretasyondur. Kemik iligi strese bagli olarak baskilir,
pansitopeni, trombositopeni ve notropeni gozlenir(8). Idrar ve plazmada artmis
glutarik asit bulgusu, klinik ve radyolojik bulgulara ek olarak bozulmus yag

oksidasyonu iiriinlerinin yoklugu tani koydurucudur(5, 24).

Idrar testinin yamsira kuru kan drnegi degerlendirmesi ile yenidogan tarama
programlar1  gelistirilmis ve hastaligin beyin iizerindeki geri doniisiimsiiz

zedelenmesini 6nlemek ve erken tedavinin saglanmasi amaglanmistir (25) .



Klinik bulgularin tanisinda noéroradyolojik goriintiileme yol gostericidir,
ozellikle makrosefali ve silviyan fissiir genislemesi, GA-I’1 diisiindiiriir. Radyolojik
gorintiilemelerde ¢ekilen beyin tomografisinde (BT) frontotemporal atrofi, silvian
fissiirlerde “’yarasa kanadi’’ goriiniimii ile pretemporal subaraknoid béliimde biiylime
dikkat ¢eker(22). Manyetik Rezonans (MR) goriintiilemesinde serebral hemisfer
fronto temporal bolgede atrofi veya hipoplazi, pretemporal orta fossa subaraknoid
mesafede “’yarasa kanadi’’ goOrliniimii, kist benzeri genislemeler erken donem

bulgularidir (Sekil.2.3).

Sekil 2.3. Beyin MR goriintiilemesinde frontotemporal bolgede tipik*’yarasa

kanad1’’ goriintiisii

insidans:

Otosomal resesif 6zellik gosteren GA-1, diinya ¢apinda yenidogan tarama
programlarinda ortalama 2.5 milyon iizeri vakanin oldugu ve sikliginin 106.000 : 1
oldugu bir hastaliktir (13). Pensilvanyada 300-400:1, Kanada ‘daki Hindistan irkinda
300:1, irlanda halkinda 300:1 oraninda avusturalyada 137000/1, almanyada 100800/1

oraninda goriilmektedir(2, 13).
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Tedavi:

Baglangic tedavisi olarak akut asidoz tablosunun diizenlenmesine yonelik
intravendz sivi tedavisi, elektrolit bozukluklari, metabolik asidoz, hipoglisemi ve

aneminin diizeltilmesi ile enfeksiyon varliginda enfeksiyon tedavisi planlanir(8).

Biiyiime ve gelismeyi saglayacak lizin / triptofandan aminoasitlerinden kisitl
diisiik proteinli 6zel aminoasitlerin karisimindan olusan bir diyetle baslanir, gerekli
enerji karbonhidrat ve yaglardan saglanir. Hasta baslangi¢ diizeyli proteni tolere
ettikce, miktar arttirilir. Hastanin uzun siire agligl asidoza neden olacagindan uzun
stireli acliklardan kagimilmalidir, 6zellikle gece agligint 6nlemek i¢in yatmadan dnce
ara Oglin verilir. Oral beslenemeyen hastalar i¢in nazogastrik tiip ile beslenme

saglanir(9).

Metabolik etkilesimdeki eksikliklerden dolay1 olusan toksik metabolitlerin
atilimini hizlandirmak ve olusumunu azaltmak, ayrica ndral zedelenmenin Oniine
geemek amaciyla ilag tedavisi uygulanir. L-karnitin ilag tedavisi; beyin, karaciger ve
bobreklerde olusan metabolik artik toksinlerinin olusumu azaltmak ve atilimini
artirmak i¢in kullanilir. Organik asidemilerde plazma karnitin diizeyleri genelde
diisliktiir, akut kriz déoneminde intravendz yoldan veya oral olarak 200-300 mg/kg
baglanir. Coklu vitamin ve kalsiyum destegi, diisiik protein alimina bagli eksiklikleri

onlemek i¢in tedaviye ek olarak baslanir(9).

Ozellikle yenidogan tarama programi ile erken tanilanan hastalarda prognoz
daha iyi seyreder(23, 26).Erken tani tedavi programlari ve uygulama rehberleri
yayinlanmistir(4). Tedavi programlart bu rehberlere uygun diizenlenen hastalarin
klinik prognozunun daha iyi oldugu rapor edilmistir(27).Kontroller 6 ay araliklarla
yapilmaktadir. Biiylime ve gelisme takibi ile birlikte,  plazma proteinleri
izlenmelidir(28).
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2.1.3. Glutarik Asidiiri Tip 1’de  Mitokondrial Fonksiyon Hasar

Mekanizmasi

GA-| tedavisi almayan yenidoganlarin biiyiik kisminda, yaklasik olarak % 90
geri doniissiiz agir beyin hasari ve norolojik fonksiyon bozulmalari gériilmektedir(15).
GA-l tanili hastalarin  6lim sonrasi beyindeki bazal ganglianin histolojik
muayenesinde, postsinaptik olusum metabolizmasinin, glutamat hasar1  ortaya
konulmus olup, GA-I’de meydana gelen eksitotoksik etkinin, biiyiik oranda patolojik

mekanizmayla iliskili oldugu diisiiniilmiistiir(15).

Mitokondrial elektron transport zinciri hiicre igindeki reaktif oksijen
tiriinlerinin (ROS) ana kaynag1 olarak kabul edilmistir. Normal fizyolojik durumlar
altinda molekiiler oksijenin %98’i mitokondri tarafindan tiiketilir (29). Ozellikle artan
ROS ile hiicrede artan NA/ K-ATP plazma membranindan glutamat alimi sinirlandirir
ve hiicre i¢i kreatin depolanmaya baslar. Ozellikle bu durum mitokondrinin solunum
zincirinde bozulmayla miyelin hasar1 ve exiotoksik etkiye sebep olur (11). Biriken
glutarik asid metabolik hiicre bloklanmasi sonrasinda noral iletim ve mitokondri hasar1
yaninda exiotoksik etkiyle noral hiicre 6liimiin yol agmaktadir (30). Sonugta myelin

kayb1 ve aksonal dejenerasyonlar meydana gelmektedir.

Glutaril koenzim dehidrogenez (GDH) mitokondrial bir flavoproteindir. GA- |
hastalarinda glutaril koenzim-A mitokondriyal dehidrojenerasyonu ve es zamanh
olarak glutakonil-CoA ‘nin krotonil-CoA basamaklar1 bloklanir. Bunun sonrasinda

birgok hastada primer metabolik artiklar birikerek bloklanma tamamlanir (Sekil.2.4).

[EExciTatory § oXx<icity |

B amired Emergy CGlularnmoalte FRecepTor
PMetaboli=rry BT v AT o

TExces=ive PMermbrane
{ Depolarisaticormn

{

[ ITmnfloasx of o=+ 1

PMitochondrial

[Se=ttaiar Injury |

Sekil 2.4. “’Excitatory toxicity’” hipotezi (15)
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Fazla miktarda 3-OH-GA ve glutakonik asit varligi, GA-1 hastalarinda orta
mitokondrial veya kisa zincir asil-COA dehidrogenez araciligiyla; glutarik asidin non
spesifik dehidrogenasyonundan sonuglanmaktadir. Genetik bir eksiklik olan
peroximal glutaril COA cksikliginde, idrarda az miktarda 3-OH-GA ve spesifik
olmayan norolojik bulgular, ayrica mitokondrial ve kaliimsal hastaliklar:

distindiirmektedir(15).

Eksitotoksisite azalmasi sonrasi mitokondrial enerji liretimi zarar gormekte ve
ozellikle 3-OH-GA ve 2B alt tip reseptor ile iliskili olarak NMDA ve AMDA
reseptoriine (N metil d aspartat) bagimli mekanizma, ndropatolojik bulgulara kanit
sayllmaktadir, bu durum kokleanin i¢ Tiiy Hiicresi (ITH) mekanizmasinda yer

almaktadir (31).
2.1.4. Koklear eksitotoksik siire¢ ve glutamat mekanizmasi

Koklea yiiksek miktarda enerji tilketen kompleks bir biyolojik sistemdir(29).
Metabolik hastaliklarda goriilen tabloda, kanda artan reaktif oksijen radikalleriyle
(ROS) hiicre yapist bozulmaya baslar ve kokleanin 6zellikle stria vaskiilaris kismi
yiiksek mikrovaskiiler bagimli bir organdir. Endoteldeki hiicre duvar gecirgenlik artigi
endolenfteki elektrolit dengesini bozarak tiiy hiicreleri arasindaki sinyal gecisini bozar.
Antioksidanlar ve inhibitorleriyle yapilan ¢alismalar gdstermistir ki viicuttta kimyasal
olarak gelisen oksidatif stres isitme sisteminin her seviyede etkileyerek degisik

tiplerde isitme kaybi1 yapabilmektedir(32).

Metabolik veya kimyasal hasara bagl olarak koklear kan akigindaki azalmayla
birlikte kokleadaki oksijenlenmenin bozulmasi; hipoksiye bagl oksidatif stres ve
kalict isitme kaybi goriilmektedir. Mitokondriyel eksitotoksisitesi, glutamat artigina ve
glutatyon rediiksiyonuna bagli olarak ortaya cikar ve hipoksiye bagli i¢ kulak hasari
stirecinde rol alir. Ayni etkinin giiriiltiiye bagl isitme kayb1 ve reaktif oksijen tiirevleri
arasindaki iligki; giiriiltiiye maruz birakilan farelerdeki ROS iiretimi ve isitme kaybinin
anti-ROS ajanlarla tedavi edilmesi ile desteklenmistir. Ayni zamanda ROS son fazinin

baslattig1 i¢ kulak hasar1 apoptosis olarak bilinir(33).
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Kokleada spiral ganglion boyunca son dentrit olan ITH, ribon presinaptik
evrede etrafindaki norotransmitter ile etkilesime gecerken, postsinaptik evrede
glutamat (AMPA- type) nérotransmitter olarak salinir. Son ¢aligmalar afferent ndron

ateslemesinde kimyasal transmitterlerin tanimlayici destegini belirtmislerdir (34).

Koklea eksitotoksik etkiye baslangicta maruz kaldiginda, Puel ve arkadaslari
tarafindan, glutamat (GIuR) reseptor agonistlerinin ITH varlig1 gosterilirken (Sekil

2.5), D1s Tiy Hiicrelerin (DTH) mevcut olmadigi, boylece intrakoklear perfiizyonun

glutamat antagonisti araciligiyla korunabilecegine dikkat ¢ekilmistir (31).

Sekil.2.5. Kokleada eksitotoksisite sonrasi sisen hiicreler (AMPA reseptor salinimi
sonrast afferent sistem ITH hasar1 (Ruel et al. (2007)

Yiiksek miktarda aktive olan glutamerjik etki, olasi bir exitotoksisite varliginda
sipiral gangliyon ve tip | hiicre sinapsinda ortaya ¢ikmaktadir. Yiiksek ses maruziyeti
veya kimyasal travmalar, transmitterin asirt salinimima ve ITH ve spiral ganglion
periferal prosesindeki kisimda sisme, sonrasinda hiicrede bozulmayla habenula
perforata kanalinda hizli bir sekilde bolgesel olarak ilerleyen regresyona neden

olmaktadir (35).

Kokleanin metabolik veya kimyasal hasar sonrasi, biyokimyasal
mekanizmadan etkilenme durumlarinda verdigi tepkiden bir digeri dis tliy hiicre
stoplazmada asir1 Ca?* salimiminin artmasidir. Ayrica benzer durum sonrasinda
potasyum-sodyum iyon dengesi bozularak, endolenf ve perilenf bariyer gegirgenligi
de artmaktadir (36, 37). Glutamat salimi ile birlikte ROS salinim1 ve mitokondri hasari

Sekil. 2. 6’da gosterilmistir.
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Sekil 2.6. Glutamat salinimi ile birlikte ROS salinimi ve néral mitokonri hasart (38).

2.2. Isitme Anatomi ve Fizyolojisi

Temporal kemik igine yerlesmis olan kulak; skuamoz, mastoid, timpanik ve
petrdz parcalardan olusur ve dis, orta ve i¢ kulak olarak ii¢ kisimdir. Orta kulaga agilan
yuvarlak ve oval pencereler ayni zamanda kafa i¢i ile de vestibiiler ve koklear
aquaduktuslar ile baglantilidir. Isitme ardisik birkag faz sonrasi gergeklesir ve dis, orta
ve i¢ kulak ile merkezi isitme yollar1 da bu sistemin parcalaridir.(39). I¢ kulagin iki
parcas1 vardir: koklea ve denge organi olan vestibiiler sistemdir. Dis kulak ve orta

kulak kokleaya topladigi sesi iletir (39).

I¢ kulagin iki pargas1 vardir; koklea ve denge organi olan vestibiiler sistemdir.

Dis kulak ve orta kulak kokleaya topladigi sesi iletir(40).
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2.2.1. Kemik (Osseoz) Labirent

Kemik labirenti sert kompakt kemik dokusu icinde otik kapsiil
olusturur.Perilenf  zar labirent ile kemik labirent arasinda bulunan sividir.
Vestibulum, koklea, semisirkiiler kanallar, vestibuler aquaduct ve koklear aquaduct
kemik labirenti olusturur (41, 42).

2.2.2. Zar (Membranoéz) Labirent

Kemik labirentin i¢indeki zar labirent 1/3 kismimi doldurararak kemik
labirentin seklini alir. Zar labirenti olusturan yapilar korti organi, utrikulus, sakkulus,
duktus endolenfatikus , duktus perilenfatikus duktus semisirkiilaris ve duktus
koklearisden olusur (39).

2.2.3. Kokleay1 besleyen arterler

Koklea; seslerin islenmesi ve iletimi stria vaskiilaris tarafindan saglanan
endokoklear potansiyeli igeren, i¢ ve dis tiiy hiicrelerinin hareketi ve 8. sinir noral
lifleri ile baziller membran hareketinin biitiinliigiinii gerektiren yliksek enerji tiiketen

kompleks biyolojik bir sistemdir (29).

Koklea beslenmesini saglayan arter, cogunlukla anterior inferior serebellar
arterin (AICA) dali olan labirintin arterdir (Sekil 2.7). AICA alaninda kan akimi
bozuklugu olussa bile kokleanin kolleteral sirkiilasyonu sayesinde bazi vakalarda

koklear fonksiyon devam eder (43).
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Sekil 2.7. Kokleanin arterleri (44)

Koklea, retina, kalp ve bobreklerde oldugu gibi, kan akisini tek bir arterden
aldig1 icin vaskiilarizasyon acisindan bir son organ olarak degerlendirilir. Bu sekildeki
yetersiz kanlanma ozelligi organin herhangi bir dolasim probleminde kolayca

hasarlanabilmesine neden olmaktadir (45).

Koklear kan akiminin regiilasyonu, kokleaya temel kan destegini saglayan
spiral modiolar arterde olusur. Kan akimi regiilasyonunun bir diger agamasi lateral
duvarda meydana gelir. Spiral ligament kapillerleri stria vaskiilarisin kapiller yatagina

paralel uzanan bir vaskiiler yataktan olusur (7).

D1s tiiy hiicreleri, kokleanin isitme hassasiyetine ve koklear amplifikasyonuna
katkida bulunur. D1s tily hiicrelerinin ilk sirasinda yer alan stereosiliyalarin ¢ogunun
diger iki siraya gore daha fazla hasara ugradigi kanitlanmistir. D1s tiiy hiicrelerindeki
stereosiliya demetleri mekanik strese daha direnglidir, ¢iinkii yapisal olarak daha siki
paketlenmistir ve dogrudan tektoriyal membran ile birlesmektedirler ve i¢ tiiy
hiicrelerinin stereosiliyalarindaki biiyiik yapisal farkliliklara ragmen, i¢ tiiy hiicreleri

sag kalmaya dis tiiy hiicrelerinden daha fazla yatkinlik gosterir(46).

Kan dolagiminin gorevleri arasinda oksijen dagitimi, metabolik maddeler ve

karbondioksitin tasinmasi1 vardir; ancak beyin gibi temel yapilardaki kan akimi hizi,
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kan basinci degisimi ile sabitlenir ve bu otoregiilasyona benzer bir sistem de kokleada
bulunmaktadir. Kokleadaki kan akimi hiz1 ve metabolik {irlinler sabit degildir ve bu
durum diizenleyici siirecte farkli zorluklara neden olmaktadir; kokleadaki farkli
dokular olan stria vaskiilaris ve spiral ligament, yiiksek kapiller yogunluga, metabolik

hiza ve hipoksiye kars1 akut sensitiviteye sahiptir (7).

2.2.4. I¢ Kulak Histolojisi

Ductus koklearis; kokleadaki en énemli duyusal reseptor hiicrelerinin iginde
bulundurarak, Reissner membrani, lateral duvar, baziller membran olarak {i¢ boliime

ayrilir. Kokleanin radial kesiti Sekil 2.8’de gosterilmistir (42).
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Sekil 2.8. Kokleanin radial kesiti (https://www.researchgate.net/figure/Cross-section-

of-the-cochlea-The-organ-of-Corti-is-located-on-the-basilar-membrane-
in fig2 319143500)

Koklea; i¢i sivi ile dolu skala vestibuli, skala timpani ve skala media adi
verilen ii¢ adet kanala sahiptir (40). Skala media potasyumdan zengin ve sodyumdan
fakirdir, buna karsin skala vestibuli ve skala timpanideki sivi serebrospinal sivi gibi

ekstraselliiler siviya benzerdir, bu nedenle sodyumdan zengin ve potasyumdan fakirdir
(40, 47).


https://www.researchgate.net/figure/Cross-section-of-the-cochlea-The-organ-of-Corti-is-located-on-the-basilar-membrane-in_fig2_319143500
https://www.researchgate.net/figure/Cross-section-of-the-cochlea-The-organ-of-Corti-is-located-on-the-basilar-membrane-in_fig2_319143500
https://www.researchgate.net/figure/Cross-section-of-the-cochlea-The-organ-of-Corti-is-located-on-the-basilar-membrane-in_fig2_319143500
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Skala media kemik labirentin apikal sonlanmasinda kokleanin apeksine dogru
daralmaktadir. Helikotrema adi verilen agiklik, skala vestibuli ve skala timpani
arasindaki iletisimi saglar. insanlarda bu acikligin alan1 0,05 mm?2’dir (40). Skala
medianin duvarlarini bazel membran, Reissner membrani ve stria vaskularis olusturur.
Reissner membrani; skala vestibuli ile skala media arasinda yer almakla birlikte, skala
media ve skala timpani arasindaki bazal membrandan farklidir. Reissner membrant,
stapes kemik¢iginin oval pencereyi itmesi sonrasi skala vestibuli igindeki perilenf
stvisinda olusturdugu dalgalari, skala media i¢indeki endolenf sivisina iletebilecek

ozelliktedir (48).

Baziller membran, fibroz bir zar olup, skala mediay1 skala timpaniden ayirir.
Bu zar, kokleanin kemiksi merkezi olan modiolustan dis duvara dogru uzanir ve
yaklagik olarak 20.000-30.000 baziller lif igerir. Skala media kokleanin ortasina
yerlesmistir.Reissner’s membrani ile skala vestibuliden ve baziller membran ile skala
timpaniden ayrilir. Skala mediadaki sivinin iyonik bilesimi intraselliiler siviya
benzerdir, membran konnektif dokudan meydana gelir ve skala medianin tabanini

sekillendirir (47).

Kokleanin bazal ugtaki sertligi apeksten daha fazladir. Katiliktaki bu kademeli
degisiklikten dolay1 bazal membranin bazal parcasina transfer edilen enerji, kokleanin
apeksine dogru ilerleyen dalga olarak yayilmaktadir. Bu ilerleyen dalga hareketi
frekans ayrilmasi temeline dayanir, bu durum baziller membran boyunca yerlesmis
duyusal hiicreleri aktive etmeden 6nce saglanir (40). Bazal membran bazelden apekse
giderek daha agirlasir ve bir yapinin kiitlesi arttik¢a rezonans frekansi azalir. Bazal
membran bazalden apeks’e giderek daha genis olmaktadir. Gerginlik, kiitle ve genislik
ozelliginin degisken olmasi bazal membram1 miikemmel bir frekans segici
yapmaktadir. Ilerleyen dalga, bazal membranin degisken impedansi nedeniyle daima

bazalden apekse yol alir (49).

Korti gubuklart sert bir iskele saglamada gorev alirlar. Hiicrelerinin apikal
yiizeylerinde yerlesmis olan hareketsiz silia olarak da adlandirilan stereosilialar

tektorial membran ile temas halindedirler (39).
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Baziller membran boyunca yerlesmis korti organi, sesin frekans analizini
yaparak, baziller membran hareketini noral koda doniistiiren tiiy hiicrelerine sahiptir
(47). Korti organi baziller membran boyunca yerlesmis, sesi frekans analizini yaparak,
baziller membran hareketini néral koda doniistiiren tiiy hiicrelerine sahiptir (40). Dis
tily hiicresi ve i¢ tlly hiicresi adi verilen iki farkli tiirde tiiy hiicresine sahiptir.
Kokleadaki yaklasik 12.000-13.000 dis tiiy hiicresi baziller membran boyunca 3-5 sira
halinde ve silindirik yapida yerlesim gosterir. I¢ tiiy hiicresi yaklasik 3.500 adet ve tek
sira halinde yerlesmistir. Tiiy hiicrelerinin tepelerinde stereosiliya demetleri bulunur.
Her bir dis tiiy hiicresi tizerinde 50-150 sterecosiliya W veya V seklinde 3-4 sira halinde
yerlesmislerdir. I¢ tiiy hiicreleri ise diizlesmis U seklinde yerlesmislerdir (40, 50).

I¢ ve dis hiicreleri noral inervasyon ve yapisal yonden farklilik gostererek hem
afferent hem de efferent sinir lifleri alirlar. Caplar1 yaklasik olarak sadece 8
mikrometredir. Hiicreler tabanlarindan ya da yanlarindan sinaps yaparak koklear sinir
sonlariyla bir bilgi ag1 olustururlar. Bu sinir sonlarinin %90-95°1 sesin algilanmasinda

onemli olan i¢ hiicrelerinde sonlanir (51).

Tektoriyal membran, korti organinin {izerini kaplayan zar1 olusturur. Bu
zar g¢ogunlukla gerilim kuvveti sagladigi diisiiniilen kollojen liflerden olusur.
Tektoriyal membranin lateral kenar1 korti organinin lateral destek hiicrelerine liflerle
baghidir (50). Dis tiiy hiicrelerinin uglarindaki stereosiliyalar tektorial membran igine

gomilidirler (40).

Kokleadaki Tiiy Hiicrelerinin Innervasyonu

Kokleada bulunan tiiy hiicreleri korti organindaki sinir lifleri sinapslari
sayesinde isitsel sinir sistemi ile baglanti halindedir (50). Kokleay1 inerve eden sinir
lifleri ii¢ cesittir; afferent, efferent ve otonomik sinir lifleridir. Insanlarda, yaklasik
olarak 30.000 afferent sinir lifi vardir ve bu lifler; isitsel sinir liflerinin %95’ini
olusturan ve genis hiicre govdesine sahip olan Tip I miyelinli lifler ile Tip 1l olarak
adlandirilan yaklasik %35 oraninda ve myelinsiz, kiigiik hiicre gdvdesine sahip olan

liflerden olusur (40).
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Tiiy hiicreleri sinapslar yoluyla isitsel sinir lifleriyle baglanti saglar. Bu
baglantilar i¢ ve dis tiiy hiicreleri i¢in farklidir (Sekil 2.9). Her bir i¢ tiiy hiicresinde
bir¢ok Tip I sinir lifi sonlanir, Tip II isitsel sinir lifi ise ¢ok sayidaki dis tily hiicresi
ile baglantidadir. Her bir i¢ tily hiicresinin yaklasik 20 sinir lifi aldigi tahmin
edilmektedir (52).

Outer Hair Cells

Tectorial
Membrane

P
—

Inner Hair Cells

Sekil 2..9. Kokleada yer alan tiiy hiicreleri (https://hyperacusisresearch.org/2016-

aro-symposium-pain-hyperacusis).

Tiiy hiicreleri gelen bilgiyi iletecek sekilde programlanmistir. Baziller
membran skala vestibuliye dogru yer degistirdiginde tliy hiicreleri aktive olurken,
skala timpaniye dogru yer degistirdiginde tiiy hiicrelerindeki elektriksel aktivite inhibe
olur. Ty hiicrelerinin bu sekildeki stimiilasyonlar1 sonucu elektriksel potansiyeller

ortaya cikar (40).

Koklea, gelen akustik sinyalin spektral ve temporal akustik analizlerinin
islenmesinden sorumludur. Gelen sinyalin frekans analizleri, amplitiidlerinin
belirlenmesi ve sinyalin temel temporal yonlerinin tanimlanmasi i¢in 6zel olarak
programlanmistir. Tiim bu islemler kokleaya gelen akustik sinyalin isitsel
islemlenmesinin ilk basamagini olusturur, isitsel yol boyunca en son olarak kortekste

hizlica sinyal islemlenmesinin gergeklesir (53).


https://hyperacusisresearch.org/2016-
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Afferent Isitsel Yollar

Dorsal koklear nukleustaki afferent fibriller, ponsun alt béliimiinde, trapezoid
body i¢inde karsi tarafa gegerler. Bu fibrillerden bazilar kars: taraftaki, bir kismi da
ayn taraftaki superior olivary komplekste sonlanir. Trapezoid body iginde ilerleyen
bazi fibriller ise lateral lemniscus i¢inde seyrederek inferior colliculus'a ulasir. Ventral

koklear nukleus kokenliler, ipsi ve kontralateral superior olivary komplekste sonlanir
(54).

Superior olivary kompleks, alt pons béliimiinde yer alir ve trapezoid body'ye
yakindir. Her iki taraf superior olivary kompleksteki (sag/sol) noronlar, iki kulaktan
etkilenmelerinden dolay: sesin lokalize edilmesi islevini yerine getirdikleri
diistiniilmektedir. Medial Superior Olivary deki (MSO) néronlar, iki kulak arasindaki
sesin lokalizasyonunu ve zaman farkini belirler, Lateral Superior Olivary (LSO)
noronlart da sesin tonundaki farki ayirdederek sesin yoniinii belirlemeye ¢alisir (40,
55). Ses her iki kulaga en iyi diisiik frekanslarda ulasma siirelerindeki fark ortaya
cikarken, yiiksek frekansli seslerde ise sesin siddetindeki en iyi fark algilanir. Bir diger
deyisle, MSO diisiik frekansli girdilere yanit veren noronlara sahipken, LSO yiiksek

frekansl: girdilere yanit veren néronlara sahiptir (55).

Koklear nukleustan sonraki koklear sinir fibrillerinin biiyiik kismi orta hatti
caprazlayarak (% 60), digerleri ise ayn tarafta (% 40) ilerleyerek, orta beyindeki
lateral lemniscus bolgesinden sonra inferior colliculus'a ulasir ve ¢ogu burada son
bulur. Inferior colliculus’taki néronlar aksonlar1 thalamustaki medial geniculate
body'ye uzanir. Medial geniculate body’den ¢ikan afferent fibriller, superior temporal
gyrus'taki isitsel kortekste sonlanirlar (39, 54, 55).

Efferent Isitsel Yollar

Efferent isitsel yollar, korteksten kokleaya uzanan néronlar zinciridir. Ust
efferent yollar isitsel korteksten baslar, medial geniculate body ve inferior colliculusa,
buradan da superior olivary kompleksteki nukleuslara ulasir. Korteks’in elektriksel

uyarimi, alt isitsel sistemlerde eksitasyon ya da inhibisyona yol acar. 1946 yilinda
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Rasmussen’in olivokoklear sistemi tanimlamasi ile kokleanin efferent innervasyonu
kesfedilmistir (56). Daha sonralar1 yapilan anatomi ¢alismalari olivokoklear sistemin
Medial Olivary Kompleks ve Lateral Olivary Kompleks olmak {izere iki boliimden
olustugunu ortaya koymustur (57, 58). Superior olivary kompleksten baslayarak dis
tilyld hiicrelerle baglant: kuran liflere "olivokoklear bundle™ adi1 verilir ve Rasmussen

demeti olarak da isimlendirilir.

Baslangic1 superior olivary kompleks olan ve kokleaya uzanan olivokoklear
sistem iki alt mekanizmadan olusur (52, 57, 58).Superior olivary kompleksten baslayip
ipsilateral yoldan kokleaya ulasan ve burda ig tiiyli hiicrelerin afferent dendritleri ile
sinaps yapan lateral olivokoklear néronlar ince ve miyelinsiz olup, kontralateral
superior olivary kompleksin medial nukleusundan baslayan ve dordiincii ventrikiiliin
tabanindan vestibiiler sinire katilarak karsi korti organindaki dis tiiylii hiicreleriyle
sinaps yapan medial olivokoklear sistem lifleri ise daha kalin ve myelinli néronlardan
olusmaktadir(52, 57, 58). Habenula perforata’da afferent ve efferent lifler korti organi

ve myelin kiliflarindan ayrilirlar (57).

Dis tily hiicre sayiSinin ig tiiy hiicrelerin tig-dort kat1 olmasina ragmen koklear
sinir liflerinin %90-95°1 i¢ tiiy hiicreleri tarafindan uyarilir. Dis tiiy hiicreleri, i¢ tiiy
hiicrelerin aksine diisiik siddetteki sese karsi duyarhdir. Basiler membran yanitin
keskinlestirerek disiik siddetteki seslerin siddetinin artirilmasinda mekanik bir
giiglendirici rolii oynarlar. DTH bir sekilde ITH’in farkli ses tonlarina duyarliligim
denetlemektedir (40, 55, 59). Medial Olivokoklear (MOK) efferent lifler, DTH’in
bazalinde sonlanmakta ve bu liflerin uyarilmasi DTH nin boylarin1 kisaltmakta ve
sertlik derecelerini degistirmektedir (55). Koklear amplifikator sistemi, dis tily
hiicrelerin elektrik sinyallerine tepki olarak kisalma ve uzama yeteneklerine
dayandirilmaktadir. Bu 6zellige somatik elektromotilite adi verilmektedir. Dig tity
hiicrelerinde prestin adi verilen bir protein tanimlanmistir ve bu proteinin dis tiy
hiicrelerinin motor proteini ve tily hiicrelerinin elektromotilitesinin giic kaynagi
oldugu diistiniilmektedir (60). D1s tiiy hiicrelerdeki hasar sonucunda i¢ tiiy hiicreleri
saglam kalsa bile biiyiik miktarda isitme kaybi olur. Dis tiiy hiicre islevinin total kaybs,
yaklasik 35-45 dB’lik isitme kaybina yol agmaktadir. MOK lifleri isitmede negatif geri

bildirim yaparak islev gosterir (57). Bunun 6nemi:
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e [sitme sistemini akustik travmadan korur.

e fletim icin basilar membranin optimum statik pozisyonunu saglar koklear

amplifikasyon kazancini diizenleyerek frekans segiciligini giiglendirir (25).

e Giiriiltiili ortamda konusma segiciligi saglayarak "antimasking"” etkisi vardir.
MOK sistem sayesinde dis tiiy hiicrelerinde olusan mikromekanik degisiklikler

sayesinde giiriiltiide sinyal seciciligi saglar ve koklear sinyal-giiriiltii oranini artirir.

e Secici dikkatte gorev alarak belirli bir sese dikkatle dinlenilmesini saglar. Efferent

sistem anne karninda 30-35 hafta sonrasi1 matiirasyonu gerceklesir (61).

Bu sistemler sayesinde koklear frekans seciciligi gesimine yasamin ilk yillarinda
katkida bulunur. MOK sistem segici akustik amplifikasyon sayesinde isitsel sistemin
frekans seciciligi ve duyarliligindan sorumludur. Olivary nukleustaki farkli noktalarin
direkt uyarilmasi Korti organinda 6zel alanlarin inhibisyonuna yol agar. Boylece
seslere hassasiyette 15-20 dB azalma ortaya ¢ikar, belli sesleri baskilayarak belirli bir
sese dikkat edilmesi saglanir. Ornegin kalablik bir orkestrayr dinlerken bu sistem

sayesinde bir Kisi tek bir enstriimanin sesine segici bi¢imde odaklanabilir (52, 57).

Olivokoklear liflerin elektriksel uyarimi, otoakustik emisyon (OAE)
amplitiidlerinde azalmaya neden olur. Olivokoklear efferent sistem uyarimi basiler
membranin frekansa duyarli hareketini azaltir(57, 62). Tiim bunlarin sonucunda MOK
aktivasyonunun sonrasinda, dig tily hiicrelerinin iletim potansiyelini azalttigi ve
boylece  koklear amplifikasyonu ve basiler membranda olusan vibrasyonun
baskiladig1 diistindiirmektedir (57, 63).

2.2.5. Kokleadaki Olivokoklear iliskiler

Ses kokleaya girerek baziler membran hareketini olusturur ve koklea boyunca
yerlesmis olan dig tily hiicreleri ile mevcut dalga hareketi amplifiye olur. Baziler
membran hareketi sonrasi olusan enerjinin bir kismi geri yansiyarak dis kulaktan OAE

olarak 6l¢iilmektedir. Dis tiiy hiicrelerinin hareketlerini diizenleyen MOK efferentleri
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koklear amplifikasyonu kontrol eder boylece baziller membran hareketlerini
etkileyerek OAE’da da degisiklikler olusturur. I¢ tiiy hiicreleri koklear hareket
baslatarak bilgiyi beyine ulastiran isitsel sinir liflerini uyarir. Koklear nukleusun
internoronlart ve olivokoklear akustik refleksleri olusturan MOK ve LOK

efferentlerini uyarir (57). Koklear olivary refleksler Sekil 2.10’da gosterilmistir.

m ipsilateral cochlea

OHC
B MOC system

B LOC system

crossed
uncrossed OCB 36%

ipsilateral
superior olivary
complex

Sekil 2.10. Koklear Olivary refleksler (64)

2.2.6. Olivokoklear Norotransmitterler

Dis tiiy hiicrelerindeki MOK noronlarinin ndérotransmitteri asetil kolin
(Ach)’dir. MOK lif terminalinde depolarizasyon sonrasi aksiyon potansiyeli sonrasi
salgilar.Sinaptik araliga yayilan Ach reseptor proteinlerine baglanir.Dis tily
hiicrelerindeki kanallar agilarak Ca++ igeri girer ve buarada K+ disar1 ¢ikarak dis tiiy
hiicrelerinde hiperpolarizasyon meydana gelir. Bu hiperpolarizasyon ile "hizli MOK
etkisi" olarak bilinen faz gergeklesmis olur. ikinci bir Ach etkisi uzun bir zaman
diliminde goriiliir. Eger Ach etkinligi saniyede onlarca kez devam ederse DTH’nin

gerginligi azalir. Gerginligi zayiflayan DTH’nin hem iskeletinde, hem de prestin
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molekiiliinde degisiklikler olur. Prestin molekiilii, dis tiiy hiicrelerine gelen voltaj
degistiginde, hiicrede uzama ve kisalma yaparak dis tiiylii hiicrelerinin somatik
hareketlerini diizenler (60). Bu DTH gerginligindeki azalmadan muhtemelen yavas
MOK etkisi sorumludur (57).

2.2.7. Olivokoklear Fizyoloji

MOK lifleri LOK liflerine kiyasla daha kalin ve miyelinli oldugundan MOK
liflerini akustik uyariyla uyarmak ve kayit yapmak miimkiin olmustur LOK fizyolojisi

hakkinda fazla arastirma yapilamadigindan ¢ok az bilgi mevcuttur.

Sessiz bir arka planda hizli MOK etkileri: MOK efferentlerinin temel etkisi, koklear
amplifikasyon kazancini azaltarak koklear yaniti inhibe etmektir. Normal insan
kokleasinin baziler membran hareketi, karakteristik frekansta koklear amplifikasyon
kazancinin en iyi oldugunu ve bu frekansin yarim oktav altinda ve iistiinde yaklasik
olarak sifira diistiiglinii gostermistir. Ses dalgalarinin u¢ bdlgesinde, MOK ile
indiiklenen koklear amplifikasyon kazang diisiisii, ses seviye fonksiyonlarinda yukari
dogru bir kaymaya gotiiriir. Bu nedenle diisiiriilen kazanci kompanse etmek icin daha
cok ses gerekir. Benzer olarak MOK 1ile indiiklenen seviye kaymalari, baziler membran
hareketinde de goriiliir. Bazal turn baziler membran hareketlerinin, MOK’la

indiiklenen en genis seviye kaymalar1 diisiik seviyelerdeki seslerde olmaktadir (57).

Giirtiltiili bir arka planda hizli MOK etkileri: sessiz bir arka planda MOK aktivasyonu
isitsel sinir cevaplarini baskilarken, giiriiltiili ortamlarda MOK aktivitesi ile isitsel

sinirin akustik cevabi artirabilir (65).

Devam eden giiriiltiilerde ise karsi isitsel sinir lifleri, stirekli uyarim sonrasi i¢
tily hiicrelerindeki norotransmitter deposunu bitirir ve bdylece yiiksek siddetteki
uyarana cevap zorlasir. MOK stimulasyonu ile arka plan giiriiltiisiine verilen cevap
azalirken sessiz bir ortamda ise tone burst uyaran yanitini baskilayarak, kisa siireli
seslere cevabi artirirlar. MOK efferentlerinin temel fonksiyonu arka plan giiriiltiisii

varliginda kisa siireli seslerin isitilebilirligidir (57).
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Isitmede Olivokoklear Efferentlerin Rolii

MOK efferent sisteminin primer gorevleri arasinda maskelemeyi azalttigi,
kokleay1 akustik travmadan korudugu ve giiriiltiide secici dikkati artirdigi one
stirilmektedir(57).0livokoklear  lifleri  kesilen kedilerde yapilan hayvan
calismalarinda  giiriiltiilii ortamlarda kisa siireli seslerin ayirdetmesinde azalma
gercekleserek MOK  fonksiyonunun bozuldugu hipotezi desteklenmektedir(66).
Insanda farkli oldugunu belirten calismalar da mevcuttur(33). Hayvan c¢alismalari
yiiksek sese bagli akustik hasarlara kars1t MOK efferentlerinin koruyuculugunu da
gostermistir. Bu koruyuculukta yavas MOK etkileri, hizli MOK etkilerine gore daha
onemlidir (67). Insanlarda MOK efferentlerinin roliinii arastirmada baska bir
yaklasim; performans ve MOK aktivasyonu arasindaki korelasyona bakmak ve saglam
kulagin karsisindaki kulaga giiriiltii vererek MOK aktivasyonunun artirmaktir
Giiriiltiide sinyali tespit edenlerin giicliit MOK refleksine sahip olduklar1 anlasilmis ve
giiriiltiide sesi algilamada MOK efferentlerinin rolii oldugu hipotezini desteklemistir
(57). Desenden uyarilarin MOK néronlarina beyindeki iist merkezlerden geldigini ve

bu sekilde kontrol edildigini gosteren anatomik ¢aligsmalar da mevcuttur (57, 68).

2.3. Otoakustik Emisyonlar (OAE)

Kokleanin bilinen fonksiyonu ses algilama yaninda , akustik enerji tirettiginin
caligmalarla ortaya konmasi en 6nemli buluslardandir. Otoakustik emisyon (OAE)
1948 yilinda ilk kez Gold tarafindan ortaya ¢ikarilmigsa da, asil kesfi 1978 yilinda
David Kemp tarafindan yapilmistir (69).

Ilk baslarda OAE’larin kesfinde orta kulakta olusan artefaktlar oldugu
diigiiniilmiistiir ancak kokleadan kaynakli enerji oldugu ispatlanmistir(70, 71).
OAE’lar kokleanin igindeki enerji aktivitesinin ol¢iimiidir. OAE’lar dis kulak
yolundan gelen ses enerjisini, kulak zarinda olusturdugu hareketle, orta kulaktaki
kemikeik zinciri ,oval pencere ve stapes yapilarinin normal fizyolojik hareketini
gerektirir ve periferik isitme sisteminin normal fonksiyon gordiigiinii dogrulamakta
klinik olarak katki saglar. OAE’larin varligi saglikl islev goren i¢ kulaktaki baziller

membran, korti organi ve stria vaskiilarisin hareketiyle endolenf ve dis tiiy
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hiicrelerinin (DTH) anatomik ve fizyolojik olarak fonksiyonlarinit dogrular ve tiim bu
sistemler kotiilestiginde baskilanir. OAE’larin varligi, saglam olan orta kulak ve
koklear sistemde yer alan DTH ve daha fazlasim1 da igeren yapilarin fonksiyonel
biitiinliigiine kanit olarak goriilebilmektedir (72). DTH, kokleadaki ilerleyen dalga
hareketiyle birlikte gelen sinyalin diizeyine bagli olarak amplifikasyon gorevi goriir,
ayrica kokleanin frekans segiciliginde aktif rol oynar. (72, 73). OAE’lar frekansa
spesifik yiikek derecede bilgi verirler ancak belli frekanstaki OAE cevabi, diger
frekanslardaki koklear fonksiyon konusunda bilgi verememektedir(73). OAE’lar saf
ses isitme esik 6l¢cimii yerine gegmemekle birlikte , koklear kiiglik degisiklikleri tespit

etmemizde klinik yol gostericidir(74).

2.3.1. Uyarilms (Evoked) Otoakustik Emisyonlar

Uyandirilmis oto akustik emisyonlar uyarilmanin bir sonucu olarak kulaktan

gonderilen seslerdir. Temel olarak otoakustik emisyonlarin ti¢ farkli tiirii vardir (75).
a)Stimulus Frekans Otoakustik Emisyonlar (SFOAE)

Kemp ve Churn 1980 yilinda yaptiklart ¢alismayla kokleaya siirekli akustik
stimulasyon ile diisiik seviyede sabit tonlarla ile verilen , uyaran frekansindan elde
edilen nonlineer cevaplar olarak tanimlamislardir(76). SFOAE, faydali bilgiler
saglayabilir, fakat teknoloji konusunda yasanan karmasikliklar ve yorumlamalar,

zaman icinde bu baglamda gecerli klinik bir ara¢ olmasini engellemistir.
b)Transient Evoked Otoakustik Emission (TEOAE)

TEOAE cok kisa uyaricilara cevap olarak klik seklinde tiretilmistir. TEOAE
ayni zamanda klik-uyarilmis oto akustik emisyon, Kemp eko veya koklear eko olarak
da bilinir (75). Akustik uyaranin frekans igerigi ve siiresi arasinda ters bir iligki vardir;

en kisa uyaran, frekans araligi en genis uyarandir (77).

Normal isitmesi olan yetiskinlerde 500-4500 Hz boélgesi i¢inde bulunan
TEOAE, farkl frekanslarda farkli seviyelerdedir ve genellikle 1-2 kHz civarinda en
biiyiikk olarak gozlenmektedir. Kulakla ilgili bir patoloji yoklugunda elde edilen
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TEOAE’de kisileraras1 farklar bulunmaktadir. Yetiskinlere oranla bebekler ve
cocuklardan elde edilen TEOAE amplitiid seviyeleri daha biiyiiktiir (77, 78).

c)Distortion Product Otoacoustic Emission (DPOAE)

Sagliklt bir koklea dogrusal olmayan bir sistem gibi davranir. Kokleanin
dogrusal olmayan davraniginin bir goriinimi de ’distorsiyon’’dur, giren uyaranda
mevcut olanin disindaki frekanslarda enerji ¢iktisidir (55). DPOAE’ler, bazen de
akustik distorsiyon {irlinler olarak adlandirilirlar ve bu dogrusal olmayan davranisin
bir sonucudur. Bazal membranin titresiminden sorumlu koklear mikromekanikler
tarafindan olusturulur. F1 ve f2 olarak adlandirilan iki saf ses uyaran verildiginde
kokleadan kaynaklanan tonal sinyaller ortaya ¢ikar. Bu emisyonlarda en belirgin ve
maksimum cevap 2f1-f2 frekansinda ortaya ¢ikmaktadir (79, 80). Bu tiir distorsiyon
tiriinler, isitme sisteminde bir¢cok seviyede meydana gelir ve davranigsal olarak teshis
edilebilir (Pickles, 1988). DPOAE, orta kulak yoluyla ters aktarima maruz kalan
bozuk {irlinlerin sonucudur ve kulak kanalinda dlgiilebilen akustik enerjiye ¢evrilir

(75).

DPOAE nperiferik isitme sistemiyle ilgili ¢ok ayrintili bilgiler verebilir (76).
Aragtirmalar 1000 Hz iizerindeki frekanslarda saf ses odyogramla DPOAE arasinda
frekansa spesifik bir korelasyon oldugunu gostermekle birlikte, isitme esiklerini tam

olarak yansitmaz (81).

2.3.2. Otoakustik Emisyon ve Kontralateral Supresyon (KLS)

Supresyon, efferent isitsel sistem yoluyla olusan normal isitmeye sahip bir
kulaga ipsilateral veya kontalateral yoldan akustik uyaran verilerek kaydedilen
emisyon amplitiitlerindeki  azalmasi olarak tanimlanir. Supresyonun yanitinin
alinamamasi1 efferent sistemin anormal fonksiyon varligimi gosteren patolojik bir
durumdur. Kontralateral verilen giiriiltii uyarani ile dis tiiy hiicre fonksiyonunun

inhibisyonu saglanarak efferent sistemin bir sonucu olarak otoakustik emisyon
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amplitiitlerinde azalma meydana gelmektedir(82, 83).Otoakustik emisyonlarin
supresyonu aynit zamanda frekans seciciligi calismasinda da kullanilmaktadir.
Supresyon ¢alismalar1 spontan, transient, distortion product ve uyarici frekans

otoakustik emisyon ile gergeklestirilmektedir (76, 84).

OAE’nin supresyonunda verilen kontralateral sinyal seviyesi, test edilen
kulaga gececek ve stapedial refleks arkini calistiracak siddet seviyesinin altinda

olmalidir (77).

Yapilan caligmalarla genis banth fon giiriiltiisiinde koklear efferent sistemin
sinyal giiriiltii oranin1 diizeltme islevinin oldugu goriisiinii desteklemektedir (77)
Medial olivokoklear demetin uyarilmasinin sonucu olarak koklea tarafindan tiretilen
OAE amplitidii diismektedir. Kontralateral genis bant giiriiltii verilerek ipsilateral
olarak kayit edilen OAE’larda, klik uyaran ile 2f1-f2 distorsiyon iiriiniit OAE’lerde
kiiglik azalmalar meydana geldigi bilinmektedir. Boylece koklear efferent sistemin
DTH mekanigi degisimine katildigi goriisiinii desteklemektedir (85). DTH’lerin
efferent innervasyonu ile aktif transdiiksiyon siirecinin olustugu bilinmektedir. Ayrica
diger deneysel ¢aligsmalar da olivokoklear sistemin bu 6zelligi sayesinde kokleanin

akustik travmaya kars1 korumaya yardimer oldugu gorisiindedir (76, 79).

2.4. Timpanometri ve Akustik Refleks

Timpanometri; orta kulak basinci, ostaki tiip fonksiyonu, timpanik zarin
biitiinliik, hareketlilik ve kemik¢ik zincir devamliligi gibi orta kulaktaki basing
degisiklikleri ve akustik gegirgenlik hakkinda bilgi verir. Akustik refleks esik testi;
stapes kasinin kasildig en diisiik ses siddetini verir, ayrica timpanik zar degisikliklerini
ve koklear retrokoklear lezyonlarm ayriminda klinik 6neme sahiptir. Ipsi veya
kontralateral kulaktan verilen akustik uyaran her iki kulaktaki stapes kasinda kasilma
gerceklestirir Normal bireylerde akustik refleks esigi, 70-100 dB nHL ses siddeti
araliginda ortaya ¢ikar. Akustik refleksin noral ¢ekirdek ag alt beyin sap1 bolgesinde
bulunur. Ipsilateral akustik refleks arki VIII. sinir, ventral koklear nukleus, medial
superior olivary kompleks, VII. Sinir, kontralateral akustik refleks arki ise VIILsinir,

ventral koklear nukleus, medial superior olivary kompleks, VII. kranial sinirin
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kontralateral motor ¢ekirdegi ve kontralateral stapes kasini takip eder(86).

2.5. Isitsel Beyin Sap1 Cevabi (IBC)

Isitsel Beyinsapt Cevabi, kisa siireli verilen akustik uyaranlar sonrasindaki
isitme  sinirinin  olusturdugu ilk 10 ms’de meydana gelen uzak saha
potansiyellerindendir. Noral aktivite, isitme siniri, isitme gekirdekleri ve afferent sinir
yollar1 ile IBC’nin farkli bilesenleri olusmaktadir. En yaygin IBC dalgalarinin
siniflandirmasi, Jewett ve Williston’un Roma rakamlariyla yaptig1 siniflandirmadir.
IBC’nin dalga sekli ve amplitiidii; kayit parametrelerine, kaydedilmis potansiyellerde
kullanilan filtrelere, yas ve kafa boyutu gibi kisisel 6zelliklere gore degisebilmektedir.
Klinikte olduk¢a yaygin olarak kullanilma sebepleri arasinda uyku ve sedasyondan

etkilenmemesi ve noninvaziv olmasi gosterilebilir (87).

Calismamizda; GA-1 bagli mevcut enzim eksikliginin, hiicre bazinda yapmis
oldugu hasara bagli, kokleadaki ve diger isitme sistemlerindeki olasi etkileri
degerlendirilmektedir. Isitme kaybinin erken dénemde tanilanip gerekli miidahalenin
yapilmasi, kisilerin yasam kalitesi i¢in 6nemli bir unsurdur. Park ve arkadaslarinin
Japonya’da yaptig1 bir ¢aligmaya gore (88), GA-1 hastalarinda isitme kaybi olabilecegi
rapor edilmistir, ancak giiniimiiz literatiiriinde bu hasta grubu ve isitme sistemi iligkisi
konusunda yapilan ¢alismalarin yeterli olmadig1 gériilmiistiir. Calismamiz ile GA-1’li
hastalarin isitme fonksiyonlar1 degerlendirilerek; GA-1’in isitme sistemi lizerinde

etkisinin incelenmesi ve erken miidahale kapsaminin belirlenebilmesi amaglanmistir.
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Bu calisma, Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Odyoloji

Anabilimdali’na bagl olarak gergeklestirilmistir. Hacettepe Universitesi Girisimsel

Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun GO 17/16-18 nolu karar1 ile 31.01.2017

tarihinde onaylanmistir. Etik kurul izni EK-1"de verilmistir.

3.1. Bireylerin Se¢im Kriterleri

Hacettepe Universitesi Metabolizma Klinigi tarafindan takip edilen, Glutarik

Asidiiri Tip I tanist almis, kronolojik yaslari 6 ile 27 yas arasinda olan 17 birey ¢alisma

grubu ve 20 saglikli birey de kontrol grubu olarak calismaya dahil edilmistir.

Calismaya katilan tiim bireylere ¢aligmanin igerigi ve amaci agiklanmis, yazili izinleri

alimmustir. Bireylere ait yas ve cinsiyet dagilimi Tablo 3-1’de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Tam bireylerin gruplara gore yas ve cinsiyet dagilimi

Calisma Grubu Kontrol Grubu
Say1 Ort+SS Say1 in_
g Min- ort+ss | M
(n) Yas (y1l) Maks (n) Yas (yil) Maks
Kadin 10 16,1+ 9.8 6-27 12 21,42+2 7 19-23
Erkek 7 15,8+8,7 7-27 8 22 85+1 .8 20-23
Toplam 17 15,1+9,2 20 2217+2.1
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Calisma Grubu Segim Kriterleri

Glutarik Asidiiri Tip 1 tanist almig olmasi
Normal otoskopik muayene
Bilinen bir nedene bagl isitme kaybinin olmamasi

Poliklinik kontroliinde diizenli takipte olmasi

o ~ w D P

Uygulanan diyet ve ilag tedavilerine uymasi
Kontrol Grubu Secim Kriterleri

1. Normal otoskopik muayene

2. Isitmenin normal sinirlarda olmasi( her kulak igin 20 dB ve alt1 olmasi) (58)

3. Kulak cerrahisi ya da sekel birakan orta kulak enfeksiyonu ge¢irmemis olmasi

4. Timpanometri ile orta kulak patolojisi saptanmamis olmasi

5. Bilinen bir nedene bagli isitme kaybinin olmamasi

6. Kronik hastaliga sahip olmamasi (Diabetis Mellitus, Hiper Tansiyon, Kalp

hastaliklar1 vs)
3.2. Yontem

Gruplardaki hastalarin timii i¢in, KBB muayeneleri sonrasinda odyolojik
degerlendirmeye baslamadan 6nce Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Odyoloji
Unitesi’nde ¢ocuk hastalarin bilgi ve degerlendirme formlari doldurulmustur. Formun
doldurulmasinda ebeveyn ya da hastanin beraberinde bulunan yetiskinin verdigi
bilgiler esas alinmistir. “Arastirma Amagcli Calisma I¢in Cocuk Riza Formu” Ek 2’de

verilmistir.

Odyolojik degerlendirmede oOncelikle tim katilimcilarin 250-8000 Hz
arasindaki saf ses isitme esikleri belirlenmis ve Immitansmetrik incelemeleri
yapilmistir. Daha sonra otoakustik emisyon 6lgiimleri ve Isitsel Beyinsap: Cevaplari

(IBC) yapilmustur.



33

3.2.1. Odyolojik Degerlendirme

Odyolojik degerlendirmede tiim katilimcilarin 250-8000 Hz arasindaki saf ses
isitme esikleri belirlenmistir. Immitansmetre ile timpanometrik inceleme ve akustik
refleks esiklerine bakilmistir. Daha sonra DPOAE 6l¢timleri, Supresyon ve Diagnostik
IBC testleri yapilmstir.

a)Saf Ses Esik Olciimii

IAC (intelligent acoustic control) sessiz kabinde Grason Staedler (GSI-61)
cihazi kullanilarak belirlenmistir. Hava yolu esik 6l¢timii i¢cin 250-8.000 Hz araliginda
TDH-39P kulaklik kullanilmistir. Kemik yolu esik 6l¢timleri 500-4000 Hz araliginda,
temporal kemigin mastoid prosesinin {lizerine Radioear B-71 vibrator yerlestirilerek
yapilmistir. Her iki kulakta, 250-8000 Hz araliginda, hava yolu isitme esikleri 20 dB
nHL’den daha diisiik olan bireyler ¢calismaya dahil edilmistir.

b)immitansmetrik 6l¢iim ve Akustik Refleksler

Interacoustic AZ26 klinik impedansmetre kullanilarak 500, 1000, 2000 ve
4000Hz frekanslarda kontralateral, 500, 1000, 2000Hz frekanslarda ipsilateral
refleksler ve timpanometrik degerlendirme yapilmistir. Degerlendirmeler 226 Hz
probe tonda gergeklestirilmistir. Her iki kulak isitme taramasindan gegen, tip A
timpanogram ve belirtilen frekanslarda ipsilateral, kontralateral refleksleri elde edilen

bireyler ¢alismaya alinmistir.
3.2.3 Otoakusik Emisyon Olciimii
a) DPOAE Ol¢iimii

DPOAE 6l¢giimii Otometrics Capella Distortion Product Otoacoustic Emission
cihaz ile gergeklestirilmistir. DPOAE o6l¢iimleri (2f1-f2 distorsiyon iirlinii bileseni),
General Diagnostic modunda IAC sessiz kabinlerde yapilmigtir. Dig tiiy hiicrenin
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fonksiyonel durumunu test etmek icin DPOAE diisiik giiriiltli mikrofon sistemi ile
kaydedilmistir. DPOAE’ler dis kulak kanalina yerlestirilen mikrofon ile 2f1-f2
frekansinda 6l¢ililmiis ve f1 ve f2’nin geometrik ortalamalarinda 1020, 1500, 2040,
3000, 4080, 6000 ve 8000 frekanslarinda kaydedilmistir. DPOAE amplitiidlerinin
sinyal-giiriiltii esiginin 4 dB Ustiinde elde edilen degerleri anlamli olarak kabul
edilmistir. Olgiimde f2 ve f1 frekanslari arasindaki oran (f2/f1) 1.2 olarak referans
kabul edilmistir. Uyaran siddeti f1 frekansi i¢in L1, {2 frekans1 i¢in L2 olarak alinmig
ve L1-L2 =10 dB SPL (L1=65, L2=55) diizeyinde ayarlanan olgiimler yapilmuistir.

b) Kontralateral Supresyon (KLS)

DPOAE test uyarant ve parametereleri kullanilarak kontralateral supresyon
dl¢iimii gerceklestirilmistir. Olgiim ipsilateral kulaktan 65/55 dB siddetinde, lineer klik
DPOAE uyaran1 verilirken, kontralateral kulaktan ise lineer modda, 50 dB siddetinde
beyaz giiriiltiiniin verilmesiyle yapilmistir. Supresyon testi DPOAE ol¢iimii ile
kontralateral kulaktan beyaz giiriiltii verilmesiyle degerlendirilmistir (89). Giiriilti ile
es zamanh olarak belirlenen DPOAE amplitiidleri, daha 6nce belirlenen DPOAE
amplitiidlerinden ¢ikarilarak KLS farklart hesaplanmistir. KLS farklar1 en az pozitif
1 dB olan frekanslar ‘supresyon var’ negatif olanlar ‘supresyon yok’ seklinde

belirtilmistir.

3.2.4. Diagnostik IBC Testinin Yapihsi ve Degerlendirilmesi

Tiim kayitlar Faraday kafesli test odasinda Vivasonic Integrety™ V500 IBC
cihazi ile yapilmistir. Bireyler rahat bir sedyede yatma pozisyonunda iken yapilmis,
kayit esnasinda goz hareketine bagli artefaktlar1 onlemek amaci ile bireylerden
gdzlerini kapatmalar1 veya uyumalari istenmistir. Bu 6l¢iim yaklasik olarak bir bireyde
45 dakikada tamamlanmistir. Elde ettigimiz verilerden 1. Dalga, III. Dalga ve V.

dalganin latans siireleri ve dalgalar arasi latanslar1 degerlendirilmistir.
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Diagnostik IBC, 100 usn’lik durasyona sahip filtrelenmemis klik kare dalga
uyaran, ER 3A insert kulakliklar kullanilarak her iki kulaga ayr1 ayr1 uygulanmistir.
Kontralateral kulaga herhangi bir maskeleme yapilmamistir. Uyaranin saniyedeki
tekrarlanma hiz1 (rate) 37.7/sn olarak segilmis, rarefaction polarite kullanilmigtir. Test
uyarant; 30 dB nHL, 50 dB nHL, 70 dB nHL ve 90 dB nHL’lik siddetlerde verilmistir.
Bir kulaktaki 6lgiim bittikten sonra diger kulaga gecilmistir. Elektrot yerlesiminde
aktif elektrod sag ¢izgisinin hemen altina olacak sekilde alina, pasif elektrot uyaranin
verildigi kulak tarafindaki mastoid ¢ikint1 iizerine ve toprak elektrot karsi taraftaki

mastoid ¢ikint1 lizerine yerlestirilmistir.

Test elektrotlar1 yerlestirilmeden Once iletken jel ile cilt temizlenmistir.
Impedans degerleri 3 kohm’dan kiiciik oldugunda teste baslanilmis. Akustik uyar1 ER-
3A kulaklikla baglantili silikon tiip araciligiyla ipsilateral 1500 sweep olarak
verilmistir. Algak frekans cut-off frekans1 30 Hz’te yiiksek frekans cut-off frekansi da
3000 Hz’te olacak sekilde filtrelenen ve 105 kez amplifiye edilen uyarilmis cevaplarin

degerlendirilmesinde 15 msn’lik analiz zamani kullanilmistir.

3.3. istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS 20.0 programina aktarilarak analizler %95 giiven diizeyinde
tamamlanmistir. Calisma verileri degerlendirilirken kategorik degiskenler i¢in frekans
dagilimlari, sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler (orttss, medyan)
kullanilmistir. Veri setlerinin normal dagilima uygunluk gosterip gostermedigi
Kolmogrov-Smirnov ve Shapiro Wilks testi ile incelenmis verilerin normal dagilima
uygunluk gosterdigi  goriilmiis ve karsilastirmalarda parametrik testlerden
faydalanilmistir. Kontrol ve hasta grubu karsilagtirmalarinda ortalamalar arasindaki
farkin anlamli olup olmadig1 bagimsiz gruplarda t testi, DPOAE ve KLS ortalamalari
arasindaki farkin anlamli olup olmadig ise bagimli gruplarda t testi ile incelenmistir.

P < 0.05 oldugunda fark anlamli ve 6nemli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Glutarik Asidiiri Tip I tanis1 alan 17 birey ile herhangi bir isitme
ya da denge problemi olmayan 20 saglikli birey dahil edilmistir. Calismaya katilan
bireylerin odyolojik testleri yapilmis, glutarik asidiiri tip I hastalari ile ¢alismaya
katilan saglikli bireyler arasinda farklilik bulunup bulunmadigr incelenerek elde edilen

bulgular asagida sunulmustur.

4.1. Bireylere Ait Demografik Bulgular

Tablo 4.1 Calisma ve kontrol grubuna ait demografik 6zellikler

Calisma (N=17) Kontrol (N=20)
Cinsiyet N % N %
Kadin 10 58,8 12 60
Erkek 7 42,1 8 40

Ort+SS Ort£SS

Yas 15,1£9,2 22,17+2,1
Kadin 16,1+ 9,8 21,42+2.7
Erkek 15,8+8,7 22.85+1,8

Tablo 4.1°de ki demografik 6zellikler incelendiginde, ¢alisma grubundaki 10
kisinin (%58,8) kadin, 7’sinin (%42,1) erkek; kontrol grubunda ise 12 kisinin (%60)
kadin, 8’inin (%40) erkek oldugu goriilmektedir. Calisma grubundaki katilimeilarin
yas ortalamasi 15,1 olup; kadinlarin yas ortalamasi 16,1; erkeklerin yas ortalamasi
15,8°dir. Kontrol grubundaki katilimcilarin yas ortalamasi 22,17 olup; kadinlarin yas

ortalamasi 21,42; erkeklerin yas ortalamasi ise 22,85’tir.

4.2. Odyolojik Bulgular

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilarin ve asemptomatik ve semptomatik
Ozellik gosteren calisma grubunun 250-8.000 Hz arasi toplam 7 farkli frekansta saf
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ses igitme esikleri, DPOAE amplitiidleri, supresyon sonrasit DPOAE amplitiidleri ve
IBC dalga latanslar1 ve IBC interpeak latanslar1 belirlenmistir.

4.2.1. Saf Ses Odyometrisi

Calisma grubundaki saf ses isitme esikleri, kontrol grubundaki saf ses isitme
esiklerinden anlamli derecede daha yiiksektir. Tablo 4.2 incelendiginde, bagimsiz
gruplarda t testi sonuglarina gore; ¢alisma ve kontrol grubunun saf ses isitme esikleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmistiir (p<0,05).

Tablo 4.2. Ttim bireylerin saf ses isitme esikleri

Calisma Kontrol

Std. . Std. .
Ortalama Sapma Medyan Min  Max Ortalama Sapma Medyan Min  Max

250Hz 15,00 3,24 1500 10,00 20,00 5,00 0,00 5,00 500 5,00 0,000*

500Hz 15,25 3,80 1500 10,00 20,00 5,00 0,00 5,00 500 5,00 0,000*

2 1000Hz 1625 358 1500 1000 2000 717 252 500 500 1000  0,000*

E 2000Hz 1650 540 1500 500 2500 550 153 500 500 10,00 0,000

T 4000Hz 1750 526 2000 500 2500 750 254 750 500 1000  0,000%

2 6000Hz 2250 596 2500 10,00 30,00 1023 107 1000 10,00 1500  0,000%

8000Hz 2425 654 2500 1000 3000 11,83 245 1000 10,00 1500  0,000%

500Hz 9450 394 1500 500 2000 528 118 500 500 10,00 0,000

_‘g 1000Hz 1525 380 1500 500 2000 833 242 1000 500 10,00  0,000*

E 2000Hz 1625 535 1500 500 2500 673 243 500 500 10,00  0,000*

4000Hz 9725 499 2000 500 2500 692 549 7,50 -500 1500 0,000

250Hz 1475 302 1500 1000 2000 567 173 500 500 10,00 0,000

500Hz 1550 320 1500 10,00 2000 690 249 500 500 1000  0,000*

5 1000HZ 1700 410 1500 1000 2500 717 252 500 500 1000  0,000*

§ 2000Hz 1775 499 2000 500 2500 58 195 500 500 1000  0,000*

T 4000Hz 1875 510 2000 500 2500 7,83 284 1000 500 1500  0,000*

2 6000Hz 2125 666 2500 10,00 3000 1125 221 1000 10,00 1500 0,000

8000Hz 5400 598 2500 10,00 3000 1200 249 1000 10,00 1500 0,000

S00Hz 9575 343 1500 500 2000 595 340 500 -500 10,00 0,000

_ 1000Hz 1525 413 1500 500 2000 729 254 500 500 1000 0000

S 2000Hz 1725 525 2000 500 2500 595 201 500 500 1000  0,000*

QE’ 4000Hz 1800 470 2000 500 2500 417 647 500 500 1500  0,000*
*p<0,05

Calisma ve kontrol grubunun sag kulak hava ve kemik yolu isitme esikleri

Grafik 4.1’ de, sol kulak hava ve kemik yolu isitme esikleri grafik 4.2” de sunulmustur.
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Asemptomatik ve semptomatik gruplarin saf ses isitme esikleri

Asemptomatik ve Semptomatik  gruplarinda, tiim frekans bantlarinda
semptomatik grubundaki saf ses isitme esikleri, asemptomatik grubundaki saf ses
isitme esiklerinden daha yiiksektir, ancak 250 Hz, 2000 Hz, 6000 Hz ve 8000 Hz
frekanslar1 olgiimlerinde gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriilmiistiir (p<0,05).Tablo 4.3 ‘de Asemptomatik ve Semptomatik gruplarinin saf

ses isitme esikleri sunulmustur.

Tablo 4.3 Asemptomatik ve semptomatik gruplarinin saf ses igitme esikleri

Asemptomatik Semptomatik

Ort. Std. Median Min Max  Ort. Std. Median Min  Max P
Sapma Sapma

250Hz 14,00 242 1500 10,00 17,50 16,43 197 1500 15,00 20,00 (,044*
500Hz 1450 329 15,00 10,00 2000 17,14 225 17,50 15,00 20,00 0,086
1000 Hz 1525 3,62 15,00 10,00 20,00 1857 244 1750 1500 22,50 (053
2000 Hz 15,00 5,14 17,50 5,00 20,00 2036 3,36 20,00 17,50 25,00 (,029*
4000Hz 16,00 5,16 17,50 5,00 20,00 20,71 345 20,00 17,50 25,00 0,053
6000Hz 18,00 4,22 20,00 10,00 22,50 2500 2,89 2500 20,00 27,50 Q,002*
8000Hz 1825 3,92 20,00 1000 2250 27,86 2,67 30,00 2500 30,00 (000*

*p<0,05

Asemptomatik ve semptomatik gruplarinin saf ses isitme esikleri grafik 4.3 de

sunulmustur.
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Grafik 4.3. Asemptomatik ve semptomatik gruplarinin saf ses isitme esikleri
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Saf Ses Ortalama (SSO) Bulgular

Sag ve sol kulak saf ses ortalama Ol¢iimlerinin galisma ve kontrol gruplari
arasinda anlaml farklilik gosterdigi goriilmiis olup, ¢alisma grubu sag ve sol kulaga

ait SSO kontrol grubu ortalamasindan anlamli derecede daha yiiksektir.

Tablo 4.4 incelendiginde, bagimsiz gruplarda t testi sonuglarina gore; ¢alisma
ve kontrol grubunun saf ses igitme esikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Tablo 4.4. Calisma ve kontrol grubuna ait SSO

Calisma Kontrol
std. Std.
Ortalama Sapma  Min Max Ortalama Sapma  Min Max p
50(528) 1656 462 750 2380 639 102 500 750 (g
SSO(So) 1708 442 880 2500 68 106 500 880 0,000*

*:p<0,05

Calisma ve kontrol grubunun sag ve sol kulak saf ses ortamas1 Grafik 4.4’ de,

sunulmustur.
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Grafik 4.4. Calisma ve kontrol grubuna ait saf ses ortalamasi
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4.3. DPOAE Bulgular:

Calisma grubundaki DPOAE olgiimiine ait sinyal/giiriiltic (SGO) orani
amplitiidlerinin kontrol grubundakinden anlamli derecede daha diisiik oldugu
goriilmiistiir (p<0.05). Tablo 4.5’de ¢alisma ve kontrol grubunun frekans bantlarina

gore sag ve sol kulaga ait SGO amplitiidlerinin dagilimi sunulmustur.

Tablo 4.5. Gruplarin DPOAE SGO bulgulari

Calisma Kontrol

Std. Std.
Ort. Sapma Medyan Min Max Ort. Sapma Medyan Min Max p

1000Hz 8,9 106 11,5 -17 23 154 108 14 -11 36 0,061
1500Hz 11,2 8,8 12,5 -12 24 168 116 17,5 -13 35 0,091
2000Hz 12,3 9,8 12 -6 27 19 8,6 18,5 -6 33 0,027*
Sag 3000Hz 12,7 10,3 14 17 27 196 7,2 18,5 7 34 0,020*
4000Hz 128 11 15,5 -18 25 194 122 21 -11 34 0,083
6000Hz 8,7 9,9 11 -18 22 135 105 16 -13 30 0,146
8000Hz 7.7 8,9 9,5 -19 21 84 107 11,5 -17 21 0,811

1000Hz 8,5 9,8 115 -6 19 151 9 15,5 -11 32 0,034*
1500Hz 10,9 8,6 12,5 -17 22 166 9,6 17,5 -16 33 0,053
2000Hz 118 9,7 13 -20 26 18,7 10,2 18,5 -12 34 0,036*
Sol  3000Hz 125 114 14 -18 27 192 85 19 -5 33 0,041%
4000Hz 12,3 10,8 16 -20 23 19 112 20 -16 34 0,064
6000Hz 8,4 11 13 -17 22 133 123 15,5 -18 30 0,196
8000Hz 7,4 103 10,5 24 20 82 9,7 10,5 -17 22 0,815

*p<0,05

Calisma grubunun DPOAE SGO amplitiid degerleri kontrol grubuna gore
biitiin frekans bantlarinda diisiik bulunmustur, ancak elde edilen amplitiid degerleri sag
kulakta 2000, 3000 Hz, sol kulakta ise 1000, 2000 ve 3000 Hz’lerde istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,05).

Grafik 4.5’de gruplara gore sag kulagin DPOAE SGO amplitiidleri, sol kulagin
DPOAE SGO amplitiidleri ise Grafik 4.6’da gosterilmistir.
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4.3.1. Asemptomatik ve semptomatik gruplarin DPOAE bulgular:

Asemptomatik ve Semptomatik ¢alisma gruplarinda DPOAE SGO amplitiid

deger ortalamalar1 karsilastirildiginda; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermedigi goriilmiistiir (p>0,05) ancak asemptomatik bireylerde 1000,

2000 ve 3000 Hz frekans bantlarinda elde edilen amplitiid degerleri semptomatik

bireylere oranla yiiksek bulunmustur.Tablo 4.6’da ¢alisma grubunun frekans

bantlaria gore SGO amplitiidlerinin dagilimi sunulmustur.

Tablo 4.6. Asemptomatik ve semptomatik gruplarinin DPOAE SGO bulgulart

Asemptomatik

Semptomatik

Ort. S:pt)(rjﬁa Median  Min Max Ort. Sipt)?ﬁa Median  Min Max P

1000Hz 11,80 6,85 1325 -250 20,50 7,14 5,55 5,50 0,00 14,50 0,158
1500Hz 10,10 6,93 13,00 -550 17,00 1243 691 1350 0,00 23,00 0,505
2000Hz 13,10 7,18 11,25 2,00 2650 10,29 9,78 1450 -500 20,50 0,503
3000Hz 1560 4,34 1450 11,00 2500 1057 825 1200 -350 23,00 0,121
4000Hz 12,85 824 1550 -8,00 2150 1421 889 1550 -3,00 2350 0,749
6000 Hz 5,50 8,31 575 -6,00 1500 9,57 895 1050 -7,00 2150 0,350
8000 Hz 6,75 8,41 10,00 -9,00 16,00 5,64 851 1100 -500 1450 0,794
*p<0,05

Grafik 4.7°de gruplara gore DPOAE SGO ampilitiidleri gosterilmistir.
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4.4. Kontralateral supresyon bulgulari

Kontralateral supresyon miktarlarinin gruplara gore ortalamalar1 ve bu
ortalamalar arasindaki farkin anlamli olup olmadig1 degerlendirilmistir. Calisma ve
kontrol grubuna ait kontralateral supresyon amplitiid farklar1 Tablo 4.7’de

gosterilmistir.

Tablo 4.7. Gruplarin kontralateral supresyon amplitiid farklari

Caligma Kontrol
Std. Std.
Ortalama Sapma Medyan Min Max Ortalama Sapma Medyan Min Max p

1000Hz 0,73 0,74 0,6 0 2,4 1,44 0,78 1,4 0 3,3 0,007
1500Hz 0,61 0,51 0,5 0 2,3 1,53 0,76 1,8 0 2,9 0,000*
2000Hz 0,66 0,48 0,7 0 1,6 1,77 1,09 1,6 0 43 0,000*
Sag  3000Hz 0,52 0,49 04 0 18 1,64 1,04 1,7 0 3,8 0,000*
4000Hz 0,44 0,47 0,3 0 1,6 121 0,61 1,2 0 2,8 0,000*
6000Hz 0,25 0,24 0,2 0 0,9 0,73 0,49 0,7 0 2,1 0,000*
8000Hz 0,18 0,2 0,1 0 0,7 0,61 0,4 0,6 0 1,4 0,000*
1000Hz 0,69 0,63 0,7 0 2 1,47 0,85 14 0 3,3 0,003*
1500Hz 0,63 0,52 0,6 0 2,1 1,55 0,79 15 0 3,2 0,000*
2000Hz 0,67 0,48 0,7 0 1,7 1,65 11 19 0 35 0,001
Sol  3000Hz 054 0,54 04 0 19 1,53 0,8 1,4 0 3,1 0,000*
4000Hz 0,36 0,38 0,2 0 1,2 1,09 0,46 1,2 0 1,8 0,000*
6000Hz 0,23 0,28 0,2 0 11 0,72 0,47 0,7 0 1,7 0,000*

800OHz 022 021 02 O 08 053 04 05 0 11 0004*
*p<0,05

Kontrol grubu supresyon farklari ortalamalarinin ¢alisma grubununkinden
daha yiiksek oldugu ve bunun da tiim frekanslarda istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,05). Calisma grubunda supresyon amplitiid farki ortalamalarinin
tiim frekanslarda sag ve sol kulakta, supresyon miktari olarak kabul edilen 1 dB’ den

daha az oldugu goriilmiistiir.

Frekans oktav bantlarina gore gruplarin sag kulak kontralateral supresyon
amplitiid farki ortalamalar1 Grafik.4.8’de, sol kulak kontralateral supresyon amplitiid

farki ortalamalari ise Grafik 4.9 ‘da gosterilmistir.
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Tiim bireylerin isitsel beyinsap: cevaplari; klik uyaran ile 30, 50, 70 ve 90 dB

nHL siddet seviyelerinde degerlendirilmistir. Yas ve cinsiyet farki gbzetmeksizin, tiim

bireylerden elde edilen I. 11 ve V. dalga absolut latans degerleri Tablo 4.8.’de

verilmistir.

Tablo 4.8. Gruplarin IBC bulgular

Caligma Kontrol
Std. Std.

Ortalama Sapma Medyan Min Max Ortalama Sapma Medyan Min Max p

I ABR 30 - - - - - 3,5 0,1 3,5 33 36 -

111 ABR30 - - - - - 55 0,1 54 54 5,6 -
V ABR30 8 0,1 8 78 82 7,5 0,1 7,4 74 7,6 0,000*
I ABR50 2,3 0,1 2,3 22 24 2,7 0 2,7 26 2,7 0,000*
111 ABR50 4,4 0,5 4,5 39 49 5 0 5 49 5 0,000*
Sag V ABR50 6,8 0,5 6,7 6 75 6,9 0,1 6,9 6,8 7,1 0,227
I ABR70 1,8 0,3 1,7 16 26 2 0 2 19 21 0,045*
111 ABR70 4 0,3 4,2 36 43 4,2 0,1 4,2 4 43 0,011*
V ABR70 6,2 0,5 6,4 53 6,9 6,2 0,1 6,2 6 63 0,496
| ABR9O 1,6 0,2 1,5 13 19 1,6 0 1,6 15 16 0,808
111 ABR9O 3,9 0,3 4 34 43 3,6 0 3,6 3,6 3,7 0,000
V ABR90 5,9 0,3 5,9 52 6,3 5,6 0,1 5,6 55 5,7 0,000*

I ABR 30 - - - - - 3,5 0,1 3,5 33 36 -

111 ABR30 - - - - - 54 0 54 54 56 -
V ABR30 7,9 0,4 8 6,8 8,6 7,4 0,1 7,4 74 7,6 0,000*
| ABR50 2,4 0,4 2,6 1,7 28 2,7 0 2,7 2,6 28 0,005
111 ABR50 4,6 0,5 4,9 39 5 5 0 5 49 5 0,001*
Sol V ABR50 6,9 0,6 6,7 58 79 7 0,1 6,9 68 7,1 0,632
| ABR70 1,8 0,2 1,8 16 24 2 0,1 2 18 21 0,004*
111 ABR70 4 0,4 4,1 32 43 4,2 0,1 4,2 4 43 0,012*
V ABR70 6,2 0,5 6,2 53 6,9 6,2 0,1 6,2 6 63 0552
| ABR90 1,6 0,2 1,6 13 2 1,6 0 1,6 15 1,7 0,168
111 ABR9O 4,1 0,3 4,1 34 45 3,6 0,1 3,6 35 3,8 0,000
V ABR90 5,9 0,3 5,9 55 6,6 57 0,1 57 56 5,7 0,001*

*p<0,05
Tiim olgular icin yapilan istatistiksel degerlendirmede tiim siddet

seviyelerinde, sag ve sol kulaklar arasinda latans degerleri farki istatistiksel olarak
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anlamli degildir (p>0,05). Bu nedenle IBC ortalama bulgular1 istatistiksel

degerlendirmeye alinarak yorumlanmistir.

30, 50 ve 70 dB nHL siddetinde, 1. III ve V. dalgalarin absolut latanslar1 analiz
edildiginde kontrol grubuna gore ¢alisma grubunun latans degerlerinin anlamli olarak

daha uzun oldugu gézlenmistir (p<0,05).

Gruplarin 30 dB nHL siddet seviyesindeki IBC bulgular1 Grafik 4.10° da

gosterilmistir.
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Grafik 4.10. Gruplarin 30 dB nHL siddet seviyesinde absolut latans degerleri

30 dB nHL siddet seviyesinde ¢aligma grubuna ait IBC 6l¢iimlerinde; 1. ve 111
dalgalar elde edilememis olup V. dalga absolut latansinin her iki kulakta da kontrol
grubuna goére daha uzun oldugu gorillmiistiir. Bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,05).

Gruplarin 50 dB siddet seviyesindeki IBC bulgular1 Grafik 4.11° de

gosterilmistir.
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Grafik 4.11. Gruplarin 50 dB nHL siddet seviyesinde absolut latans degerleri

50 dB nHL siddet seviyesinde ¢alisma grubunun I. ve Il1. dalga absolut latans

stirelerinin kontrol grubuna gore daha kisa oldugu ve bu farkinda istatistiksel olarak

anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0,05). V. dalga absolut latans degerleri arasindaki fark

anlamli degildir (p>0,05).

Gruplarin 70 dB nHL siddet seviyesindeki IBC absolut latanslar1 Grafik

4.12°de gosterilmistir.

Latans (ms)

S K N W b~ 01 O

iBC701 iBC 7011

Sag Kulak

6,2 62

iBC70V

m Kontrol Grubu

iBC701 iBC 7011

Sol Kulak

M Calisma Grubu

6,2 6,2

iBC70V

dB

Grafik 4.12. Gruplarin 70 dB nHL siddet seviyesinde absolut latans degerleri
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70 dB nHL siddet seviyesinde ¢alisma grubunun | ve I1l. dalga absolut latans
degerlerinin kontrol grubunun absolut latans degerlerinden anlamli derecede daha kisa
oldugu goriilmiistiir (p<0,05). V. dalga absolut latans degerleri arasindaki fark anlaml
degildir (p>0,05).

Gruplarm 90 dB nHL siddet seviyesindeki IBC bulgular1 Grafik 4.13” de

gosterilmistir
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Grafik 4.13. Gruplar 90 dB nHL siddet seviyesinde absolut latans degerleri

Kontrol grubu ile ¢aligma grubu arasinda 90 dB nHL siddet seviyesinde I. dalga
absolut latans degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken
(p>0,05), Il ve V. dalga absolut latans siirelerinin galisma grubunda her iki kulakta

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun oldugu goriilmistiir (p<0,05).

4.5.1. Asemptomatik ve Semptomatik gruplar arasinda iBC bulgular

Asemptomatik ve Semptomatik gruplar arasi isitsel beyinsap: cevaplari; klik
uyaran ile 30, 50, 70 ve 90 dB nHL siddet seviyelerinde degerlendirilmistir.

Yas ve cinsiyet farki gozetmeksizin, tiim bireylerden elde edilen 1. Ill ve V.

dalga absolut latans degerleri Tablo 4.9.’da verilmistir.
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Tablo 4.9. Asemptomatik ve semptomatik gruplarmin IBC bulgular

Asemptomatik Semptomatik

p
Ort. Std. Median Min Max Ort. std. Median Min Max
Sapma Sapma

V IBC 30 7,73 0,43 7,89 6,78 7,99 8,27 0,24 8,25 8,02 8,67 0,019*

1 IBC 50 2,38 40 2,51 1,65 2,71 -

BC50 458 37 451 3,96 4,94 4,80 04 4,80 4,77 4,82 0,450
V IBC 50 6,62 24 6,63 6,25 711 7,40 0,07 7,40 7,31 752  0,000%
1IBC 70 1,81 24 1,72 1,59 2,26 1,80 07 1,82 1,69 1,88 0,946
miecr7 387 22 3,88 3,48 423 424 0,28 4,29 3,76 467  0,007*
V IBC 70 5,97 21 593 5,59 6,23 6,72 19 6,75 6,32 6,94  0,000*
I 1BC 90 1,55 A1 1,55 1,40 1,75 1,66 12 1,61 1,56 1,88 0,068
1BC9 384 13 3,86 3,60 4,04 4,24 15 4,20 4,03 4,43 0,000*
V IBC 90 5,70 ,07 5,68 5,61 5,84 6,30 24 6,28 5,87 6,64  0,000*

*p<0,05

Asemptomatik ve semptomatik calisma gruplar1 IBC ortalama latans bulgulari
degerlendirildiginde; tiim siddet seviyelerinde semptomatik grubun IBC latans
bulgularmin asemptomatik gruba gore daha uzun oldugu goriilmiistiir; ancak 30 dB
nHL’de V. dalga, 50 dB nHL’de V. dalga, 70 dB nHL de I11-V.dalga ve 90 dB nHLde
I11-V.dalga absolut latans siirelerinin semptomatik g¢alisma grubunda istatistiksel

olarak anlamli diizeyde daha uzun oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Gruplarin tiim siddet seviyesindeki IBC bulgular1 Grafik 4.14° de gdsterilmistir.
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Grafik 4.14. Gruplarin tiim siddet seviyelerindeki IBC absolut latans degerleri
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4.6. Tsitsel Beyinsapi Cevabi Interpeak Latanslar:

Tim bireylerin I. IIl. ve V. dalgalarinda 30, 50 ve 70 dB nHL uyaran
seviyelerinde tiim dalgalar elde edilemediginden bu seviyelerde interpeak latans
degerlendirmeleri yapilamamistir. 90 dB nHL siddet seviyesinde klik uyaran ile isitsel
beyinsapi cevaplari ¢alisma ve kontrol gruplari igin karsilagtirilmistir. Yas ve cinsiyet
farki gozetmeksizin, 90 dB nHL siddet seviyesinde tiim bireylerden elde edilen I-111,
I11-V. ve I-V. dalga interpeak latans degerleri Tablo 4.10” da verilmistir.

Tablo 4.10. Gruplarin IBC interpeak latans bulgulari

Calisma Grubu Kontrol Grubu p
Ortalama Sié%a Medyan Min Max Ortalama Std. Sapma Medyan Min Max

1-111-90 2,36 0,19 2,4 2,11 2,66 2,06 0,05 205 199 214 0,000*

Sag 111-V-90 1,93 0,13 194 152 211 2,01 0,05 202 194 21 0,013*
1-V-90 4,3 0,19 4,35 3,88 4,61 3,97 0,45 406 2,06 4,17 0,004*
1-111-90 2,44 0,3 2,4 2,03 3,08 2,02 0,09 2,01 19 217 0,000*

Sol 111-V 90 1,86 0,16 1,9 152 211 2,07 0,11 2,08 1,88 2,22 0,000*
1-V-90 4,31 0,36 4,22 3,76 5,13 4,09 0,08 413 397 4,19 0,013*

*p<0,05

Sag ve sol kulakta I-111, 111-V ve |-V dalgalarin interpeak latans dlgiimleri

karsilastirildigi zaman, kontrol ve ¢alisma gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (p<0,05). Calisma grubu I-111 ve I-V interpeak latans ortalamalari
kontrol grubuna gore daha uzun iken, I11-V interpeak latans ortalamalari ise daha kisa
bulunmustur(p<0,05).

Gruplarm 90 dB nHL siddet seviyesindeki IBC interpeak latans bulgulari
Grafik 4.15°de Gruplarin V.dalga’larinin = siddet-latans egrisi ise Grafik 4.16’da

gosterilmistir.
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Grafik 4.15. Gruplarin 90 dB nHL siddet seviyesinde IBC interpeak latans
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5 TARTISMA

Otosomal resesif gegisli metabolik bir hastalik olan Glutarik Asidiiri Tip I,
lizin, hidroksilizin ve triptofan metabolizmasinda 6nemli olan glutaril-koenzim-A-
dehidrogenaz enzim aktivitesindeki eksiklige bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir(22).
Enzimin geni 19. Kromozoma lokalize olup, 200’den fazla mutasyonu belirlenmistir,

ancak fenotip ve genotip arasinda bir iligski saptanmamustir (90).

Kokotas ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada (91), apopotozis, oksidatif
fosforilazyon ve stres sonrasi bir¢ok hastalik iginde, mitokondri hasarina sebep olan
60’1n {lizerinde gen tespit edilerek hiicre metabolizmasinda 6nemli olanin mitokondri
fonksiyon bozuklugu oldugunu ve bunun da isitme kaybina da sebep olabilecegine
dikkat ¢ekmislerdir.

Park ve arkadaslar1 (88), Kore’de yapilan bir ¢alismada klinige bagvuran 10
aylik kiz bir bebekte gelisim geriligi ve biiyiik bag ¢evresi sonrasinda GA-I tanisi ile
ileri derecede igitme kayb1 oldugunu rapor etmisler ve ilk isitme kayipli GA-1 vakasi

olarak kayitlara gegmistir.

Ishiyama ve arkadaslari1 (92) serebral organik asidemi grubundan olan Canavan
hastas1 2 bebekte, post-mortem yaptiklar: temporal kemik incelemesinde; koklear
yapilarda i¢-dis tiiy hiicrelerin yoklugundan bahsetmis ancak sipiral ligament,
tektorial membran, basiller membranin normal goriiniimde oldugunu rapor etmislerdir.
Hiicrede asir1 glutamat salinmminin eksitotoksik etkisi nedeniyle koklear hasara yol

actigini ortaya koymuslardir.

Calismamiza katilan glutarik asidiiri tip I” 1i bireyler ile saglikli bireylerin
isitme esikleri karsilastirildiginda, calisma grubuna ait isitme esik seviyelerinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,05).Calisma grubunda saf ses ortalamalarinin 17 dB (5-30)
olup, bu deger bize ¢alisma grubunun ¢ok hafif derecede sensorindral tip isitme kayb1
(93) oldugunu gostermektedir. GA-I grubunda saf ses isitme testi bulgulari literatiirde
cok az sayida rapor edilmistir. GA-1" 1i kisilerde %23.53 (4 vaka) oraninda normal

isitme olmasinin ve % 77.47 (13 vaka) oraninda ¢ok hafif derecede sensdrindral tipte
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isitme kaybi elde etmekle birlikte, yas faktoriine bagli olarak artis gosterebilecegi
diistiniilmistiir. Calisma grubumuzdaki katilimcilarin yas ortalamasi armasi ve daha
yasli bir popiilasyon ile ¢alisilmas1 halinde elde edilen isitme esiklerinin ortalamasinin
orani artabilir. Ancak metabolizma hastalarinin uzun siire devam eden diyet ve tedavi
siirecinde yasam siirelerinin de kisalmasi sebebiyle 27 yas istii bireyler deney
grubumuzda mevcut olamamistir. Ayrica ¢alismamizda 250-8000 Hz araligindaki
frekanslarda isitme esikleri normal veya normale yakin diizeyde olmasina ragmen, bu
araliktaki tiim frekanslarda GA-1’ li kisilere ait isitme esikleri ortalamasi kontrol
grubuna ait igsitme esiklerinden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica GA-1 galisma
grubumuz, bebeklik ve okul dncesi yas grubunu igermemektedir. Bu nedenle isitme

kaybi seyrinin progresif olup olmadig1 belirlenememistir.

GA-I’li hastalarda beyindeki hiicre mitokondri matriksleri ve néronlar arasinda
onemli bir baglant1 saglayan enerji metabolizmasi igin gerekli olan glutaril-CoA enzim
eksikligi olarak tanimlanir. Noronal aktivitedeki artmis enerji kayiplarinin
karsilanmas1 i¢in beyin enerji metabolizmasi ve serebral kan akisi arasinda saglam
gecisler vardir. Bozulan serebral enerji metabolizmasi ayn1 zamanda serebral kan
akiginin da etkilenmesine neden olur. Yeterli kanlanamayan ve bozulan hiicresel
metabolizmada eksitatdr ve inhibitdr norotransmisyon arasindaki dengesizlige yol

acarak eksitotoksisiteyi kolaylagtirmaktadir(8).

GA-I hastalarinda, serebral kanlanma ve enzim eksikligiyle olusan metabolik
asidoz sonrasinda kokleadaki anoksi sonrasi isitme kaybi gelisebilmektedir. Glutarik
asidiiri tip I tanis1 olan ¢alisma grubumuzda isitme seviyelerinin kontrol grubuna gore
daha kotii bulunmasi, bu kisilerin isitsel hasar yoniinden 6nemli bir risk altinda

oldugunu diisiindiirmektedir.

Nadir olarak gozlenen GA-| hastalarinda tan1 gecikmeleri sonrasinda norolojik
hasarlar ve oliimler yiiksek olmakla birlikte, klinikte semptomlarin ortaya ¢ikmadan
tanilanmasinin ndrolojik sekellerin 6nlenmesinde 6nemli rolii olduguna deginilmistir
(91). Buna gore proteinden fakir kaloriden zengin diyet ile katabolizma baskilanir,
medikal tedavide de L-karnitin ve riboflavin alimi saglanarak akut enseflopati

krizlerini ve olasi komplikasyonlari 6nlemede faydali oldugu bulunmustur (94).
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Hoffman ve arkadaglar1 (95), 57 GA-l hastasiyla yaptiklari prospektif
calismada; metabolik tedavinin olusan noérolojik hasari tedavi etmedigini, ancak
norolojik hasarlarin ilerlemesine engel olabilecegini ifade etmislerdir. Korman ve
arkadaglar1 (96) hastaligin tarama programlariyla Klinik vakalarin nérolojik semptom
vermeden tanilanmasi sayesinde ilerleyici norolojik hasarlarin ve Sliimlerin oniine
gecilebilecegini ifade etmisler; uygulanan tarama programlari ile komplikasyonlar

ortaya ¢ikmadan tanilama saglanabilecegini belirtmislerdir.

Kolker ve arkadaslar1 (97), GA-I’li hastalarda hastaligin siireci, tedavi etkinligi
ve sonuglarini arastirmig; Avrupa, kuzey ve giiney Amerika’da toplam 35 metabolik
merkez ile c¢aligarak 218 hasta degerlendirmistir. 185 hastada norolojik
komplikasyonlarin gelismesiyle 49’unun 6lmiis oldugunu, 25 yasa ulasan yagsam siiresi
oraninin %50 oldugunu saptamislardir. Caligmalarinin  sonrasinda tarama
programlarinda tanilanan grupta, diyet ve medikal tedavinin olumlu sonuglari iizerinde
durulmus ve presemptomatik tedavinin akut ve geri doniisiimsiiz noro-strial hasari
engelledigi vurgulanmistir.

Bizim ¢alismamizda da bebeklik doneminde iyi Klinik takip ile tani alan,
medikal ve diyet tedavisi ile kontrollerine devam eden asemptomatik 7 bireyde (%41)
isitme seviyelerinin kotii klinik bulgular1 ortaya ¢ikinca tani alan ve tedavisi geg
baglayan semptomatik 10 birey (%59) ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak tim
frekanslarda fark gdzlenmis olup, kontrol grubuna yakin degerler elde edilmistir
(p<0.05). Metabolik olarak enzim eksikliginin geri doniigsiiz hiicre hasarina neden
olmasinin 6niine gegebilmek i¢in klinik takip ile hizli sekilde tan1 ve tedaviye alinmasi,
hiicresel hasarlarin ve bir¢ok komplikasyonun oniine gececegi diisiincesindeyiz.

Dis tily hiicresi seviyesindeki koklear mekanikler hakkinda en giivenilir fikir
veren test DPOAE ol¢iimii olarak bilinmektedir (98). Calismamizda tim frekans
bantlarinda GA-I’li bireylere ait DPOAE SGO amplitiidlerinin, kontrol grubundaki
DPOAE amplitidlerinden daha disik oldugu goriilmiistiir(p<0.05).DPOAE

amplitiidlerimizin diislik olmasi ¢ok hafif derecede isitme kaybiyla acgiklanabilir.

Klinik ve deneysel caligmalarda yiliksek amplitiid cevaplarmin dis tiy
hiicrelerinin nonlinear cevaplarini gosterdigi ve DPOAE olmayiginin koklear hasar

kaynakli oldugu savunulmustur (99, 100). Metabolik hastaliklar igerisinde ele alinan
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Diyabet hastaliginda, endoteldeki permeabilite artis1 ile endolenfteki elektrolit dengesi
bozularak, tiiy hiicreleri arasindaki sinyal gegisi hasar gormektedir (32). Diyabet
hastalarinda yapilan bir klinik calismada; DPOAE degerleri kontrol grubundan anlamli
sekilde diisiik elde edilmistir (101). Bu ¢alismalar (96, 97, 98), bizim ¢alismamizda
elde ettigimiz DPOAE SGO oranin GA-I’li bireylerde daha diisiik bulunmasin
destekler niteliktedir. GA-I’li bireylerde hastalik siiresince enzim eksikligine bagh
olarak, siirekli medikal tedavi ve diyet diizenlemesi yapilmaktadir. Bu medikal
tedavideki riboflavin ve/veya bazi durumlarda verilen Kkarnitin tedavisi kandaki
seviyelerinin degiskenligi dis tiiy hiicrelerinde eksitotoksik etkiye neden olabilecegi

distiniildi.

Literatirde GA-I’li hastalarin degerlendirmesinde otoakustik emisyon

Olgtimlerinin yapildigi benzer ¢alismalara rastlanmamustir.

Otoakustik emisyon cevaplarinin elde edilebilmesi igin dis kulaktan i¢ kulaga
kadar biitiin anatomik yapilarin saglam olmasi gerekmektedir. Anatomik yapilardan
herhangi birinde olusan problem emisyon cevaplarinin elde edilmesini engelleyecegi
belirtilmektedir (102) Calisma grubumuza emisyon 6l¢iim 6ncesinde uyguladigimiz
immitans testi bulgular1 normal degerler arasinda elde edilmis olup akustik refleksler

mevecuttur. I¢ kulaga ulasan yolda herhangi bir problem varlig1 gézlenmemistir.

OAE ile cinsiyet iliskisini inceleyen ¢alismalarda erkeklerle kadinlar arasinda
fark bulunmustur. Collet ve arkadaslar1 (103) OAE ile yaptigi bir caligmasinda
kadinlarin OAE amplitiitlerinin erkeklerden daha yiiksek oldugunu bildirmistir.
McFadden ve arkadaslart (104) OAE amplitiitlerinin kadinlarda erkeklerden daha
yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Yas, isitme kaybinda rol oynayan bir faktordiir (105). Bu nedenle emisyon
amplitiidleri ile yas arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢ok ¢alisma yapilmistir ve yasla

birlikte emisyon amplitiidlerinin de distiigii gézlenmistir (106, 107).

Yilmaz ve ark.(108) 10-69 yas araliginda 101 normal isiten birey iizerinde
yaptiklar: ¢calismada; ilerleyen yasla birlikte TOAE amplitiidlerinde diisme, giiriiltiide

konusmayi anlama skorlarinda diisme ve kontralateral supresyon degerlerinde azalma
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saptamiglardir. Nadir goriilen metabolik hastaliklardan olan GA-I'li bireylerden olusan
calisma grubumuz, kendi igerisinde yas ve cinsiyet bakimindan sayisal olarak yeterli
ve dengeli dagilmadigi i¢in (n=17) DPOAE bulgularinin yas ve cinsiyet farkliligi
konusundaki degerlendirmenin yeterli/etkili olmadigi ve daha biiyiikk 6rneklem

gruplartyla degerlendirilmesinin gerekliligi diisiiniilmektedir.

Noral beyin fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan tekniklerden biri
de kontralateral supresyon olgiimiidiir(109). Kontralateral supresyon testi ile santral
sinir sisteminin alternatif yollar1 arastirilmaktadir. OAE’nin supresyonunda verilen
kontralateral sinyal seviyesi miktari, test edilen kulaga gecerek stapedial refleks arkini
uyaracak siddet seviyesinin altinda olmalidir (83, 110). Normal isiten bir kulaga
ipsilateral ya da kontralateral giiriiltii uyaran1 kullanilarak kaydedilen otoakustik
emisyon amplitiidlerindeki azalma, supresyon olarak tanimlanmaktadir. Kontralateral
genis band giiriiltiiyle efferent sistemin uyarilmasinin karakteristik etkisi dis tiiy
hiicrelerinin supresyonu yani OAE amplitiidiinde azalma olarak saptanir. Supresyonun
olmayis1 efferent isitsel sistemin ve oOzellikle olivokoklear sistem fonksiyon

bozuklugunu gosteren patolojik bir olaydir (17, 82, 83, 110).

Organik asidemi grubundan biotinaz enzim eksikligi ile yapilan ¢alismalarda
periferik isitmenin disinda daha ¢ok sentral isitmeyi etkiledigi {izerinde
durulmustur(111). Heller ve arkadaslar1 sentral yolaklarda dorsal ve koklear nukleus,
stiperior oliveri koplekste biotin varligin1 ortaya koyarken ayni zamanda kokleada
DTH’den ziyade ITH lerde yogunluk olarak fazla oranda bulundugundan bahsetmistir
(112). Kontralateral giiriiltii kullanarak yaptigimiz bu c¢alismada GA-I tanisi alan
bireylerden elde ettigimiz DPOAE supresyon verilerini kontrol grubu ile karsilastirdik
Supresyon amplitiid esik degeri 1 dB olarak (109, 113) kabul edildiginden ve ¢alisma
grubu supresyon farklarinin da 1 dB’den daha diisiik bulunmasi nedeniyle, ¢alisma
grubundaki bireylerde fizyolojik bir fonksiyon olan supresyonun gerceklesmedigi
diistinilmiistir. GA-I’1i bireylerde ¢alismamizda elde ettigimiz supresyonun yetersiz
olusu veya olmayisinin nedeni olarak, dis tiiy hiicrelerinin aktivasyonundan sorumlu

olan efferent sistem disfonksiyonunun gdsterilebilecegi sonucuna varilmistir.

GA-I hastalarinda goriilen silviyan fissiir genislemesi ve fronto temporal

atrofiye eslik eden norolojik semptomlar, travma veya enfeksiyon ile yasamin ilk
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yillarinda ensefalopati krizi klinik bulgusuyla tan1 koydurucudur (114). Mcclelland ve
arkadaglar1 (115) sunduklari el ve ayaklarda uyusma olan 6 yasindaki GA-I tanili kiz
cocugunun, ili¢ ay sonra ensefalopatik krizle agirlasan norolojik belirtilere eslik eden
epileptik  jenarilize nobet bulgusundan bahsetmis ve hastanin  gekilen
elektroensefalografi (EEG)’sinde epilepsiye benzer multifokal jenarilize anormal

beyin dalgalarindan s6z etmislerdir.

Yalnizoglu ve arkadaslara (116) ait bir baska ¢alismada GA-1 tanist almis
yedi bireyden iigiinde saptanan EEG dalgalarindaki bozuklugunun altta yatan serebral
disfonksiyona bagli oldugu ancak tani koydurucu spesifik bir bulgu olmadig
belirtilmistir. Fujimoto ve arkadaslarinin ¢aligmasina gore (117) Heyes 1987 yilinda
glutarik asidiiri tip | hastalarindaki metabolik bloklanma ve beyin hasarinin nedeni
olarak triptofandan koken alan guinoloik asit eksikliginin noral hiicrelere toksik
etkisini ortaya koymus, Naidu ve Moser ‘da bu etkiyi destekleyerek glutamat reseptor

aktvasyonunun noral hiicre hasarinda 6neminden bahsetmistir.

Beyin aktivasyonu monitorizasyonu i¢in kullanilan EEG, serebral korteksteki
noronlar tarafindan firetilen kortikal ndron membranlarinin elektriksel yiikiindeki
degismelerden kaynaklanan sinyallerin kayit edilmesi esasina dayanir (118). Beynin
bir noktasinda olusan elektriksel potansiyeller daha sonra uyarilmis beyin sapi
cevaplarmin klinikte kullanimi1 ve igitsel uyarilmis potansiyeller ile birlikte de
kokleadan baslayip serebral kortekse kadar uzanan noral yollarda ses iletimi ile olusan

elektriksel aktiviteyi gozlemek i¢in kullanilmigtir (119).

Isitsel beyin sapi cevap degerlendirmelerinde, anormal isitsel beyin sapi
cevaplarinin; orta kulak, koklea, 8. sinir ve alt beyin sap1 anomalilerinin ortak etkisine
bagli olarak ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir. Klinik tanida iBC testinde en sik kullanilan
parametreler I, 111 ve V. dalga absolut dalga latanslari, I-111, I11-V ve I-V dalgalar arasi

latanslar ile esik tespitinde ise V. dalga varliginin gézlenmesidir (56).

Literatiire baktigimizda Lisowska ve arkadaslarinin (101) 42 metabolik hasta
gruplarindan, diyabet hastalarinda yapmis oldugu IBC degerlendirmesinde, 1. dalganin
latansinin geciktigi ve I-V interpeak latanslarda kontrol grubuna gore anlamli derecede

uzama oldugunu rapor etmislerdir. Komura ve ark. (120), metabolik bir hastalik olan
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Hurler sendromlu 3,5 yasinda bir bireyde yaptiklar1 IBC &lgiimiinde 70 dB nHL ’de
V. dalga elde ettiklerini, dalgalar arasi latans siirelerinin uzun oldugunu bulmuslardir.
Kadowaki ve arkadaslar1 (121), 55 Tip | diyabet hastasinin %2-6’sinda RNA
zincirindeki heteroplasmik A3243G mutasyonu goézlemis ve insiiline bagimli
hastalarda sensorinéral isitme kayiplarinin %61 oraninda goriildiigiinii tespit
etmiglerdir. Vaskiiler hipotezi destekleyen bir baska ¢alismada (122); hiperkolestrol
ve hipergliserid tespit edilen kisilerde belirgin bir isitme kayb1 goriilmemekle birlikte
IBC 6l¢iimiinde III ve V. dalga absolut latanslarmim uzadigs, I-111 ve 111-V interpeak

latanslarinda da uzama oldugu rapor edilmistir.

Organik Asidemiler sinifinin ¢oklu karboksilaz eksikligi grubundan olan
biotinaz eksikligi hastalarinda; Gen¢ ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
(111), 20 biotinaz eksikligi vakasinin odyolojik degerlendirmesi yapilmistir. 11 gocuk
(%55) degisik derecelerde sensorindral tip isitme kaybi tanist almis , 9 gocukta ise saf
ses odyogramlar1 normal sinirlarda oldugu rapor edilmistir.Isitme kaybi olan ve
isitmesi normal olan her iki biotinaz eksikligi grubunda IBC testinde ise dalgalarmin
morfolojik olarak normal olmadig1 ve dalgalar arasi latans siirelerinde uzama
oldugunu bildirmislerdir. Heller ve arkadaslari da (112) biotinaz eksikligi olan ratlarda
yaptiklar1 ¢alismada biotidinaz enziminin santral sinir sisteminde 6zellikle de beyin
sapinda dorsal ve ventral koklear nukleuslarda, siiperior oliveri komplekste ayni
zamanda da kokleada tiiy hiicreleri ve sipiral ganglionda yogun olarak bulunduklarin
gostermiglerdir. Ratlarda yapilan bir bagka ¢alismada biotinaz eksikliginin 6zellikle
dorsal ve ventral koklear nukleuslardaki myelizasyonda nérokimyasal bozulmaya
sebep oldugu bu durumun da anormal IBC potansiyelleri ve IBC dalgalararas:
latanslarda uzamaya neden oldugu diisiiniilmektedir(123). Maheres ve arkadaslar
(124) biotidinaz enzim eksikligi olan farelerin isitme yolaklar1 tzerindeki
etkileniminin tespiti i¢in, en erken bulgunun IBC dalgalarin latans siiresinde uzama
oldugunu bildirmislerdir. Ciinkii biotin eksikliginde 6zellikle santral sinir sisteminde
hiicrelerde myelinizasyonda ¢ok 6nemli olup, biotin eksikligi meydana gelmesiyle
hiicreleraras1 myelizasyonu bozup IBC dalgalarinin absolut latans siiresinde uzama
meydana getirebilmektedir.

Yalnizoglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda (116) GA-1 tanist almis 7 vakadan

4’iinde yapilan VEP-BAER testinde bozuk morfolojiye sahip anormal IBC dalgalari
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ve uzamis [-V interpeak latanslari elde edilmistir. Stigsby ve arkadaslarinin (125) GA-
1 vakalarinda yaptigit VEP-BAER calismasinda ise 6 vakanin 5’inde normal dalga
morfolojisi elde edildigini rapor etmistir.

Isitsel beyinsap1 cevaplar1 degisik siddet seviyeleri kullanilarak absolut ve
interpeak latanslari olmak tizere 2 parametreyle degerlendirilmistir. 30 dB nHL siddet
seviyesinde yapilan IBC ¢alisma grubundaki tiim bireylerden | ve Ill. dalgalar elde
edilemezken, 6 bireyde V. dalganin olmadigi 11 bireyde ise V. dalga mutlak latansinin
kontrol grubuna gore uzun oldugu gértilmiistiir. 50 dB nHL siddet seviyesinde ¢alisma
grubunda 10 bireyde | ve Ill. dalgalarin mevcut oldugu, 1 bireyde hic¢bir dalganin
olmadigi, 6 bireyde ise I, III ve V. dalganin varlig gézlenmistir. 50 dB nHL’de V. dalga
absolut latans degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasi yetersiz denek sayisi nedeniyle
yapilamamustir. 70 dB nHL siddet seviyesinde 3 bireyde I. ve 111. dalgalar elde edilmezken,
14 bireyde I ve III. dalga absolut latanslarinin kontrol grubuna gore anlamli derecede
dahakisa oldugu goriilmiistiir. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte V. dalga
latansinin kontrol grubundan daha uzun oldugu goriilmiistiir (p<0.05). 90 dB nHL
siddet seviyesinde yapilan IBC dl¢iimiinde I. dalga absolut latans degerlerinde gruplar
arasinda anlamli fark bulunmazken (p>0,05), I11. ve V. dalga absolut latans degerleri
calisma grubunda anlamli derecede daha uzun elde edilmistir (p<0.05). Bizim
calismamizda GA-1 tanis1 almus bireylerde elde edilen IBC absolut latans bulgularinin
kontrol grubuna gére uzamis oldugu ve dalga morfolojisinin olduk¢a bozuk oldugu
gozlenmektedir. Klinik bulgulari ortaya ¢ikinca tani alan enzim tedavisine ve diyete
gec baslayan semptomatik gruptaki bireylerde IBC’da latans siirelerindeki uzama ve
dalga morfolojisindeki bozulma daha belirgin olarak saptanmistir. Calismamizdan
elde ettigimiz IBC 6l¢iim bulgular literatiirdeki metabolik diger bulgularla benzerlik
gostermektedir (101, 120-122).

Calismamizda GA-I hastalarinda isitme esiklerine gére IBC esiklerinin isitme
seviyesine gore ¢ok daha yiiksek seviyede oldugu goriilmiistiir. Normale yakin
isitmeye sahip olan ¢alisma grubunda anormal dalga morfolojisi ve yiiksek oranda
uzamig dalga potansiyelleri bulgusunun hiicresel enzim eksikligine bagli olabilecegini
diistinmekteyiz. Ayrica distik siddet seviyelerinde I.dalganin elde edilememesi
periferik olarak kokleadaki ve Ribbon sinapslarda olusan hasara bagl gizli isitme

kayb1 siiphesini de diislindiirmektedir. Bu durum goz Oniine alindiginda GA-I
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hastalarinda daha fazla 6rneklem ile ayrintili odyolojik degerlendirmenin 6nemli

oldugu sonucuna varilmstir.

I-111 ve |-V dalgalararas: latanslardaki uzamalar koklear nukleustan sonraki
isitme yollarindaki hasari, 8. kranial sinirin aktivitesini yansitan I. dalga absolut latans
uzamasi kranial sinirde bozukluk ihtimalini gostermektedir (126, 127). Bizim
calismamizda literatiirii destekler nitelikte; ¢aligma grubunun 90 dB nHL siddet
seviyesindeki IBC &l¢iimiinde I-111 ve 1-V interpeak latanslarinda anlamli derecede
uzama oldugu goriilmiistiir. Myelinli sinir hiicrelerinde aksonal dejenerasyonun
interpeak latans uzamasina yol agtigi ve 8.sinirin de bipolar hiicre govdeleri ile
aksonlar1 myelin ile ortiilii oldugu igin 8. sinirinde myelin tabakasinda dejenerasyon

oldugu anlaminin ¢ikarilabilecegi ifade edilmistir (128).

Hood (129) kulaklar arasinda absolut latans farkinin normal isiten yetiskinler
icin 0.2 ms oldugunu ifade ettigi ¢calismasi temel alinarak ¢alismamizda kulaklar arasi
fark degerlendirilmistir. Calismamizda normal isitmeye sahip katilimcilarda cinsiyet
ve yas gruplarina bakilmaksizin yapilan degerlendirmede 90 dB nHL seviyesinde V.
dalga absolut latanslarinin sag ve sol kulak arasinda yapilan incelemesinde anlamli bir

fark olmadigr goriilmiistiir (p>0,05).

Kanda artan kolesterol, metabolik strese maruz kalan kokleada asidoz
sonrasinda glikoz birikimi yaparak, stria vaskiilaris ve dis tily hiicrelerinde 6demin
fizyolojik sonuglart dogrultusunda isitme kaybina daha hassas olabilecegi
gosterilmistir (120). Tiim bu metabolik etkiler sonrasinda incelenen kokleada, vaskiiler
hiicresel etkiyle, isitme hassasiyetlerinde diisiis ve anormal IBC dalga cevaplari

gozlendigi rapor edilmistir (130).

Zwirner ve ark. (131) 29 mitokondrial hastada yapmis olduklar1 ¢aligmada
ensefalopati olgularin1 tanimlamayr ve isitme kaybi ile diger noérolojik organ
hasarlarinin korelasyonunu bulmayi amaglamislar; saf ses odyometri, otoakustik
emisyon ve IBC &lgiimlerini kullanmislardir. Sonug¢ olarak 12 ¢ocukta degisik
derecelerde; 3’1 hafif, 9’u orta-ileri derecede sensorinéral isitme kaybi oldugunu ve

hi¢birinde emisyon elde edemediklerini rapor etmislerdir.
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Mitokondrial hastaliklarda goriilen hiicre hasar patofizyolojisine bakildiginda;
tipki giirtiltiiye bagli isitme kayiplarinda goriilen glutamat toksisitesi, glutatyon
azalmasi, artan ROS ve oksidatif stres mekanizmasiyla benzer oldugu agiklanmistir
(33). Kokleadaki tiiy hiicre mitokondrilerinin baslica gérevi; enerji déngiisiinde ATP
sentezi, hiicre i¢i kalsiyum modiilasyonu ve apopotik hiicre Oliimiiniin
diizenlenmesidir (125). Buna gore kokleanin bazal kismindaki tiiy hiicrelerinde
mitokondri dansitesi yliksek olmakla birlikte, koklear sinire yakin bolgede yiiksek
enerji ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir (132).

Literatiir incelendiginde GA-I’1i hastalarda genis bir odyolojik bataryanin (saf
ses isitme esik Olgimii, immitans ve akustik refleksler, otoakustik emisyon,
kontralateral ~ supresyon ve IBC  6lciimleri)  kullanildigi  calismalara
rastlanamadi@indan; elde ettigimiz tim veriler karsilastirllamamistir. Bu yoOniiyle
calismamizin literatiire onemli bir katki saglayacagini 6n gormekteyiz. GA-I’li
bireylerden elde ettigimiz normalden farkli olarak DPOAE amplitiidlerinde azalma,
yetersiz kontralateral supresyon ve iBC absolut latanslarinda uzama gibi degisimlerin,
oksidatif stres tiirevlerinin kandaki diizeylerinin artmasina bagli olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Metabolik hastaliklar konusunda toplumsal bilincin artmasi, hastaliga sekonder
komplikasyonlarin ~ 6nlenebilmesi ve erken miidahale acisindan odyolojik
degerlendirmenin 6nemi ve gerekliligi yaptigimiz bu ¢alismayla bir kez daha
gosterilmistir. Sonug olarak; klinik tanisi konulan GA-I'li bireylerde tan1 ve tedaviyle
birlikte odyolojik bataryanin kullanilarak isitme takiplerinin yapilmasi konusunda yol

gosterici olacaktir.
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6.SONUCLAR ve ONERILER

Calismamizda Glutarik Asidiiri Tip I’li bireylerde saf ses isitme seviyeleri, IBC
bulgulari, immitans ve akustik refleksler, otoakustik emisyon DPOAE o6l¢timleri ve
kontralateral supresyon verileri kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Elde edilen

sonuclar asagida sunulmustur.

GA-I grubu bireylerinin saf ses igitme esikleri (250-8000 Hz), kontrol grubundan
anlamli derecede daha yiiksek olarak bulunmustur (P < 0,05). Tiim bireylerin sag ve
sol kulaklar arasi hava yolu saf ses isitme esikleri arasinda anlamli olarak fark

bulunmamistir (p>0,05)

. Asemptomatik ve semptomatik gruplarinda saf ses isitme esikleri (250-8000 Hz),
karsilastirildiginda semptomatik grubunun asemptomatik grubundaki saf ses isitme
esiklerinden yiiksek olmakla birlikte 250 Hz, 2000 Hz, 6000 Hz ve 8000 Hz
frekanslar1 Ol¢limlerinde gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli oldugu

goriilmistiir (p<0,05).

. Glutarik asidiiri tip I’li bireylerin ve kontrol grubuna ait sag ve sol kulaklar aras1 saf

ses igitme esiklerinde anlamli olarak fark bulunmamustir (p>0,05).

. Glutarik asidiiri tip I’li bireylerin sag ve sol kulaga ait saf ses ortalamasi (500-1000-
2000-4000 Hz) saglikli bireylerin sag ve sol kulagina ait saf ses ortalamasindan daha
yiiksek oldugu bulunmustur(P < 0,05).

. Calisma grubun DPOAE amplitiid degerleri kontrol grubuna gore biitiin frekans
bantlarinda diigiik bulunmustur, ancak elde edilen amplitiid degerleri sag kulakta 2000,
3000 Hz, sol kulakta ise 1000, 2000 ve 3000 Hz’lerde istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,05).

. Glutarik asidiiri tip I’li bireylerin asemptomatik grup ve semptomatik grup arasinda
DPOAE amplitiid degerleri karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p>0,05).

. Glutarik asidiiri tip I’li bireylerin beyaz giiriiltii verilmesi sonrasi es zamanli olarak

elde edilen kontrol grubu kontralateral DPOAE supresyon miktarlar1 1000-1500-2000-
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3000-4000 Hz frekanslarinda ¢alisgma grubundakinden daha yiiksektir (p<0,05),

calisma grubunun tiim frekans oktav bantlarinda supresyon goézlenmemistir (p>0,05).

GA- I'li bireylerde yapilan IBC sonuglarinda 30, 50, 70 dB nHL siddetlerindeki I-11I
ve V. dalga absolut latanslar1 analiz edildiginde, kontrol grubuna goére g¢alisma

grubunun absolut latans degerlerinin anlamli olarak daha uzun oldugu gézlenmistir

(p<0,05).

GA-I'li bireylerde 30 dB nHL siddet seviyesinde c¢alisma grubuna ait IBC
Olciimlerinde, 1. ve III. dalgalar elde edilememis olup V. dalga absolut latansinin her

iki kulakta da kontrol grubuna gore daha uzun oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

50 dB nHL siddet seviyesinde ¢alisma grubunun I. ve I1I. dalga absolut latans degerleri
kontrol grubuna gore daha erken elde edilmistir (p<0,05). V. dalga absolut latans

degerleri arasindaki fark ise anlamli degildir (p>0,05).

70 dB nHL siddet seviyesinde c¢alisma grubunun I ve Ill. dalga absolut latans
degerlerinin kontrol grubunun absolut latans degerlerinden anlamli derecede daha kisa

oldugu goriilmiistiir (p<0,05). V. dalga absolut latans degerleri arasindaki fark ise

anlamli degildir (p>0,05).

90 dB nHL siddet seviyesinde I. dalga absolut latans degerlerinde gruplar arasi fark
bulunmazken (p>0,05), III. ve V. dalga absolut latans degerlerinin ¢alisma grubunda
her iki kulakta istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun oldugu goriilmiistiir

(p<0,05).

GA- I'li bireylerde yapilan IBC sonuglarinda; 30, 50, 70 ve 90 dB nHL siddetlerindeki
I-11I ve V. dalga absolut latanslar1 analiz edildiginde, Glutarik asidiiri tip I’li bireylerin
semptomatik grup absolut latans degerlerinin asemptomatik gruba gore daha uzun

oldugu gozlenmistir (p<0,05).

GA-I'li bireylerde 90 dB nHL siddet seviyesinde I-I1l ve 1-V dalgalar arasi latans
degerleri anlamli derecede daha uzun iken (p<0,05), I11-V dalgalar arasi latans siireleri
kontrol grubuna gore uzun olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamistir (p>0,05).
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Isitme sistemi periferik ve santral 6zellikleriyle hala karmasik bir konudur.

GA-I hastalarinin klinik tanilanmasi ve takibi, yetersiz iletisim nedeniyle
olusabilecek sorunlarin oniine gececektir. GA-I hastalarinda isitme konusunda genis
bir odyolojik test bataryasi kullanarak yaptigimiz calismamiz, bu yoniiyle literatiire
Oonemli bir katki saglamaktadir. Bu alanda daha fazla 6rneklem ile yapilacak
calismalara ihtiyag vardir. Calismamiz sonucunda belirledigimiz Oneriler asagida

sunulmustur;

GA-I hastalarinin IBC &lgiimlerinde enzim eksikligine bagl eksitotoksik etkinin
santral bolgede birikmesine bagli olarak, noral ve hiicresel cevap Oriintiilerinde

anormallikler olabilecegi yorum sirasinda dikkate alinmalidir.

Hasta stabilizasyonunun saglanmas1 miimkiin oldugunda, saf ses isitme 6l¢iimlerinin
yam sira otoakustik emisyon ve IBC dl¢iimii gibi objektif yontemlerin, ayirici tamda

onemli olacagini diistinmekteyiz.

GA-I'l1 bireylerde kontralateral DPOAE supresyon degerlerinin diisiik olmasi ve elde
edilememesi ve IBC dalga latanslarinin uzun olmasi nedeniyle yapilacak
aragtirmalarda sentral alg testlerine yer verilmesinin noral etkilerin goriilmesi adina

bilime 6nemli katkilar saglayacagini diisiinmekteyiz.

. Yapilacak prospektif ¢calismalar ile GA-I hastalarinda gézlenen denge ve konugsma

bozukluklar1 konular1 arastirilabilir.

GA-I’li hastalari multisistemik tutulumu olan komplike hastalar olduklari i¢in 6zel
cocuk hastanelerinde tedavi edilmeleri, multidisipliner ve biitiinciil bir yaklagimla

degerlendirilmeleri gerekmektedir.

GA-I'li hastalarda iyi klinik 6zellik gosteren takip, diyet ve medikal tedaviye uyumlu
asemptomatik bireyler ile kotii klinigi olan semptomatik bireyler arasinda isitsel

durumun aragtiritlmasina yonelik ¢aligmalar yapilabilir.
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EK-2

Arastirma Amacli Calisma I¢in Cocuk Riza Formu
(Hasta Grubu)
Sevgili Kardesim,

Benim adim Prof.Dr.Gonca Sennaroglu, Glutarik Asidiiri Tip 1 olan
hastalarimizda bir arastirma yapiyoruz. Amacimiz bu hastalarda odyolojik bulgular
sonrasinda isitme degerlendirme sonuclarini incelemektir. Arastirma ile yeni bilgiler
O0grenecegiz. Bu arastirmaya katilmani 6neriyoruz.

Arastirmay1 ben Prof.Dr.Gonca Sennaroglu ve baska bazi doktorlar birlikte
yaptyoruz. Bu arastirmaya katilacak olursan, degerlendirmede ucunda yumusak
stinger olan 0zel kulakliklar kulagina yerlestirilecektir. Ayrica basina yerlestirilecek
elektrotlar ile isitsel cevaplarin degerlendirilecektir. Kulagina seni rahatsiz etmeyecek
sesler gondererek isitmen hakkinda bilgi sahibi olacagiz. Bu esnada canin hig
acimayacak.

Bu arastirmanin sonuglar1 senin gibi Glutarik Asidiiri Tip 1 olan ¢ocuklar i¢in
yararlt bilgiler saglayacaktir. Bu arastirmanin sonuglarini bagka doktorlara da
sOyleyecegiz, sonuglart bildirecegiz ama senin adin1 sdylemeyecegiz.

Bu arastirmaya katilip katilmamak i¢in karar vermeden dnce anne ve baban ile
konusup onlara danigmalisin. Onlara da bu arastirmadan bahsedip onaylarini/izinlerini
alacagiz. Anne ve baban tamam deseler bile sen kabul etmeyebilirsin. Bu arastirmaya
katilmak senin istegine bagli ve istemezsen katilmazsin. Bu nedenle hi¢ kimse sana
kizmaz ya da kiismez. Once katilmay1 kabul etsen bile sonradan vazgegebilirsin, bu
tamamen sana bagli. Kabul etmedigin durumda da doktorlar muayene ve diger
islemlerde sana 6nceden oldugu gibi iyi davranir, dnceye gore farklilik olmaz.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorular istedigin zaman bana
sorabilirsin. Telefon numaram ve adresim bu kagitta yaziyor. Bu aragtirmaya katilmayi
kabul ediyorsan asagiya liitfen adin1 ve soyadini yaz ve imzani at. imzaladiktan sonra
sana ve ailene bu formun bir kopyasi verilecektir.

Vaka no:

Cocugun imzasi: Tarih:

Velisinin imzast: Tarih:
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Arastirma Amacli Calisma I¢in Cocuk Riza Formu
(Kontrol Grubu)
Sevgili Kardesim,

Benim adim Prof.Dr.Gonca Sennaroglu, Glutarik Asidiri Tip 1 olan
hastalarimizda bir aragtirma yapiyoruz. Amacimiz bu hastalarda isitsel degerlendirme
yonteminin sonuglarini incelemektir. Senin bdyle bir sorunun yok. Ancak glutarik
asidiiri tip 1 ile ilgili yeni bilgiler 6grenebilmemiz i¢in bu hastalarin sonuglarini senin
gibi saglikli bireylerin sonuclartyla karsilagtirmamiz gerekmekte. Bu nedenle bu
arastirmaya katilmani 6neriyoruz.

Arastirmay1 ben Prof.Dr.Gonca Sennaroglu ve baska bazi doktorlar birlikte
yaptyoruz. Bu arastirmaya katilacak olursan sana kulaklik takarak cesitli sesler
sunacagiz. Sonrasinda timpanometre, Emisyon ve IBC cihazlar1 ile isitmeni
degerlendirecegiz.Ozel kulakliklar kullanarak testi gergeklestirecegiz. Bu esnada
canin hi¢ acimayacak.

Bu arastirmanin sonuglar1 senin gibi Glutarik Asidiiri Tip 1 olan ¢ocuklar i¢in
yararli bilgiler saglayacaktir. Bu arastirmanin sonuglarini bagka doktorlara da
sOyleyecegiz, sonuglar bildirecegiz ama senin adini1 sdylemeyecegiz.

Bu arastirmaya katilip katilmamak i¢in karar vermeden dnce anne ve baban ile
konusup onlara danigmalisin. Onlara da bu aragtirmadan bahsedip onaylarini/izinlerini
alacagiz. Anne ve baban tamam deseler bile sen kabul etmeyebilirsin. Bu arastirmaya
katilmak senin istegine bagl ve istemezsen katilmazsin. Bu nedenle hi¢ kimse sana
kizmaz ya da kiismez. Once katilmay1 kabul etsen bile sonradan vazgecebilirsin, bu
tamamen sana bagli. Kabul etmedigin durumda da doktorlar muayene ve diger
islemlerde sana dnceden oldugu gibi iyi davranir, 6nceye gore farklilik olmaz.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorular istedigin zaman bana
sorabilirsin. Telefon numaram ve adresim bu kagitta yaziyor. Bu aragtirmaya katilmay1
kabul ediyorsan asagiya liitfen adin1 ve soyadimi yaz ve imzani at. Imzaladiktan sonra
sana ve ailene bu formun bir kopyasi verilecektir.

Vaka no: Cocugun imzasi: Tarih:

Velisinin imzasi: Tarih:
Aragtiricinin adi, soyadi, invani:
Imza: Tarih:

Adres : Tel.
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EK-4

Yetiskin Veri Toplama Formu

Vaka no : Tarih:

Dogum Tarihi:

T.C. Kimlik No:

Cinsiyet: Boy: Kilo:

Egitim Durumu: () okur yazar ( ) okur yazar degil () ilkokul () Ortaokul
()Lise () Universite

Meslek: Medeni Durum: Cocuk Sayist:

Cocuklarmin Saglik Durumu Ozellikleri:

Adres -Telefon:

Esiniz ile Aranizda Akrabalik Varmi1? Var( ) Yok ()

Varsa Derecesi Nedir? Birinci Derece () Ikinci Derece () Ugiincii Derece( )

Anne- Baba Arasinda Akrabalik Var mi1? Var( ) Yok()

Varsa Derecesi Nedir? Birinci Derece ( ) Ikinci Derece ( )Uciincii Derece( )

Ailede Bilinen Irsi Hastalik Var mi1?

Hikaye:

Ozgecmis: HT( )DM( )KAH( ) KOAH( ) Astim () Tiroid( )Psikiyatrik( )

Kullanilan ilaglar ve siiresi :

Gegirilmis Cerrahiler:

Soygecmis:

Herhangi Bir Kulak Operasyonu Gegirdiniz mi?
Sizde ve/ Ailede Isitme Kayb1 Olan Var m1?

Ailenizde Glutarik Asidiiri Tip 1 olan kisi veya kisiler kimlerdir?
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EK-5
Cocuk Veri Toplama Formu
Vaka No: Tarih:

Dogum Tarihi:

T.C. Kimlik No:
Cinsiyet: Boy: Kilo:
Annenin Yagi-Meslegi: Babanin Yasi-Meslegi:

Anne- Baba Arasinda Akrabalik Var mi1? Var( ) Yok()

Varsa Derecesi Nedir?Birinci Derece ( ) Ikinci Derece ( )Ugiincii Derece( )
Ailede Bilinen Irsi Hastalik Var mi1?

Sizde ve/ Ailede Isitme Kayb1 Olan Var m1?

Kardeslerinin Saglik Durumu Ozellikleri:

Adres -Telefon:

Egitim Durumu:
Okur-yazar degil( ) Ilkokul( ) Lise( ) Ortaokul( ) Lise( ) Universite( )

Hikaye:

Ozgecmis: HT( ) DM() KAH( )KOAH( ) Astim ( ) Tiroid( ) Psikiyatrik()

Kullanilan ilaglar ve siiresi :

Gegirilmis Cerrahiler:

Soygecmis:

Herhangi Bir Kulak Operasyonu Gegirdiniz mi?

Ailenizde Glutarik Asidiiri Tip 1 olan kisi veya kisiler kimlerdir?
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9.0ZGECMIS
I-Bireysel Bilgiler
Adi-Soyadi: Dilek OZGEDIK
Dogum yeri ve tarihi : Balikesir— 05/07/1980
Uyrugu : TC
Iletisim adresi ve telefon:Umit mh.Meksika caddesi Almina sitesi no:57/29

Umitkdy/Ankara tel: 0506 359 72 81 e-mail: d.demiral@hotmail.com

I1- Egitim

2019-2014 -Doktora
2011-2008 -Yiiksek Lisans
2007-2001- Lisans
Yabanci Dil: ingilizce

I11- Bilimsel Faaliyetler

1) Hipertansif hastalarin isitme fonksiyonlarinin yiiksek frekans odyometre ile
incelenmesi, Arzu Kirbag,Bilgehan Boke,Sanem Sahli,Elife Barmak,Alev pektas,Dilek
Demiral,Ozge Korkmaz,Erol Belgin. ( 1.ulusal otoloji ve Nérotoloji Kongresi 12-16 may1s
2010 Kibris sozel sunum)

2) Koklear implantli ¢ocuklarin ailelerinin aile islevlerinin incelenmesi, Elife Barmak,
Sanem Sahli,Alev Pektas,Dilek Demiral,(")zge Korkmaz,Arzu kirbag,Erol Belgin. ( 1.ulusal
otoloji ve Norotoloji Kongresi 12-16 mayis 2010 Kibris s6zel sunum)

3) Cerrahi menapoz ve dogal menapoza girimis 45-55 yag arasi kadinlarda odyolojik
bulgularin karsilastirilmasi, Dilek Demiral, Sanem Sahh,Ozge Korkmaz, Arzu Kirbag,Elife
Barmak, Alev Pektas,Erol Belgin ( 1.ulusal otoloji ve Norotoloji Kongresi 12-16 mayis 2010
Kibris sdzel sunum)

4) Isitme cihazi kullanan bireylerde APHAB formu ile yasam kalitesinin
degerlendirilmesi, Ozge Korkmaz,Sanem Sahl1,Arzu Kirbag,Elife Barmak,Alev Pektas,Dilek
Demiral,Erol Belgin. ( 1.ulusal otoloji ve Norotoloji Kongresi 12-16 mayis 2010 Kibris sozel
sunum)

5) Kekeme bireylerin ritm algisinin degerlendirilmesi, Alev pektas,Sanem Sahli,Dilek
Demiral,0zge Korkmaz, Arzu Kirbag,Elife Barmak,Erol Belgin.( 1.ulusal otoloji ve
Norotoloji Kongresi 12-16 mayis 2010 Kibris s6zel sunum)

6) Saglikli Yetigkin Tiirk Kadinlarinda Mensturasyon Siklusuna Bagli Ses
Degisimlerinin Incelenmesi, Emel Tatar,Dilek Demiral, M.Hakan Korkmaz,Omer Bayir, Ali
Ozdek, Giileser Saylam (2012 ekim Antalya 34. Ulusal Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun
Cerrahisi Kongresi sdzel sunum)

7) Vitamin B12 eksikligine bagli bozulmus isitsel beyin sap1 cevaplari; bu bir isitsel
ndropati olabilir mi? Handan Turan Dizdar , Mehmet Eser Sancaktar ,Ali Ozdek ,Dilek
Demiral, Meral Didem Tiirkyilmaz ,Giileser Saylam, Emel Cadalli Tatar ,Mehmet Hakan
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Korkmaz (. 2012 ekim Antalya 34. Ulusal Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi
Kongresi poster sunum)

8) Subklinik Hipertroidili Olgularda Ses Kalitesinin Degerlendirilmesi Mehmet
Uyar,Taner Demirci,Emel Tatar,Mustafa Caliskan, Askin Giingiines,Omer Bay1r, Bekir
Ucan Erman Cakal,Dilek Demiral,Miiyesser Sayki Arslan,Ali Ozdek,Mehmet Hakan
Korkmaz(15-19 nisan 2013 Tiirkiye metabolizma ve endokrin hastaliklar1 kongresi ve
Hipofiz sempozyumu,poster P202 Antalya Kongresi)

9) Vokal kord nodiilii tanili hastalarin ses terapisi etkinliginin degerlendirilmesi
10) Emel Cadalli Tatar, Dilek Demiral, Omer Bayir ,ElifeYaylamaz Barmak, Hakan
Korkmaz,Giileser Saylam, Ali Ozdek( 35. Ulusal KBB ve bas boyun cerrahisi

SCI tarafindan taranan vurtdist dergisinde yayinlanmis arastirma makalesi:

1. Normative values of voice analysis parameters with respect to menstrual cycle in healthy
adults Turkish women.Emel C. Tatar,Mustafa Sahin, Dilek Demiral,Omer Bayir, Guleser
Saylam,Ali Ozdek. Journal Of VVoice, May 20, 2015
http://dx.doi.org/10.1016/j.jvoice.2015.04.014

2. Does CPAP treatment affect the voice?Giileser SAYLAM, Mustafa SAHIN,, Dilek
DEMIRAL , Omer BAYIR , Melike Bagnu YUCEEGE , Emel CADALLI TATAR ,
Mehmet Hakan KORKMAZ http://journals.tubitak.gov.tr/medical/ Turk J Med Sci (2016)
46: 1749-1754

Uluslararasi Bilimsel kongre.sempozyum ve panellerde sunulan soézlii bildirilerde:

1.Voice outcomes after minimally invasive and video-assited minimally invasive
parathyroidectomy, Bayir O.,Saylam G.,Caliskan M.,Demiral D.,Beysel S.,Tutal E., Tatar
E.,Demirci T.,Delibasi T., Korkmaz M.H.(Turkey) 3RD Congress of European ORL-HNS,7-
11 June Prague,Czech Republic kongresi s6zel sunum)

Uluslararasi bilimsel kongre.sempozyum ve panellerde sunulan posterler:

1.Prevelance of GJB2(CX26) gene mutation in Turkish patients with autuosomal recessive
nonsyndromic sensorineural hearing loss.
M.Gunduz,E.Uctepe,S.Unsal,A.Ozdek,D.Demiral M.Korkmaz,A.Erdogan,E.Gunduz,N.Ark.
( European journal of Human Genetics, May 31-June 3 2014,Milan Italy

Uluslararasi Bilimsel Kongre.Sempozyum ve panellerde sunum

1. VIL.Diinya Isitme Cihaz1 ve Implantlar Sempozyumu, Pediatrik grupta Isitme cihaz
uygulamalar1 ve hasta takibi, yuvarlak masa ,Oturum baskani :Gonca
Sennaroglu.Konugmacilar: Bekir Turhan, Betiil Ci¢cek Cinar, Figen Giindiizer, Deniz Tuz
,Dilek Demiral, Mine Baydan, 9-11 Ekim 2015/istanbul

“Ulusal Bilimsel Kongre,Sempozyum ve panellerde sunum

1. 9. Ulusal Odyoloji ve Konusma Bozukluklar: Kongresi (10-13 Ekim 2018 Istanbul )
- Cok engelli ¢gocuklarda isitme ve konugma rehabilitasyonu

- Isitsel rehabilitasyon: Nasil yaptyorum videokonferanslar
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Ulusal bilimsel kongre.sempozyum ve panellerde sunulan s6zlii bildiriler:

1.OBSTRUKTIF TIKAYICI UYKU APNESI OLAN HASTALARDA CPAP
KULLANIMINA BAGLI SES DEGISIMLERININ ANALIZI, Giileser Saylam, Omer
Bayir, Dilek Demiral, Kemal Keseroglu,Melike Yiiceege,Mehmet Hakan Korkmaz. ( 11.
TURK RINOLOJI KONGRESI ~ANTALYA.16-19 nisan 2015 Sézel Sunum)

2. ENDOSKOPIK SINUS CERRAHISI YAPILAN HASTALARDA NAZALANS
OLCUMLERININ DEGERLENDIRILMESI ,Dilek Demiral, Oguz Kuscu,Mehtap Ozdemir,
Mavis Emel Kayike1.(8.ULUSAL ODYOLOJI VE KONUSMA BOZUKLUKLARI
KONGRESI 12-15 EKIM 2016 ANKARA

Uluslararas1 Toplantilar:

1) Intensive Program on Technological Innovations in Audiology and Complex Needs
(IPTIA 2010),21.03.2010-04.04.2010, Belgium, Gent.

2) 10. International Otorhinolaryngology Head & Neck Surgery Congress, Ankara,
TURKEY, 26-28 Nisan 2012.

3) Introducing the New AB Sound Processor March 7 and 8, 2013 Rome, Italy

Katilim gosterilen kurs- seminerler:

1. Isitsel Degerlendirme ve Rehabilitasyon (14 Aralik 2007) Hacettepe Universitesi

2. Ulusal Yenidogan Isitme Taramas1 Semineri (5-7 Haziran 2009) Hacettepe Univ.

3. Cok Engelli Cocuklarda Rehabilitatif Yaklagimlar Semineri (25 haziran 2010)Ankara
4. Yutma Bozukluklar (22 may1s 2010) Ankara Universitesi

5. Cocuklar Igin Isitsel Algi Testi (CIAT) Uygulamali Kurs (7-8 Ocak 2012)

6 . Vertigoya Pratik Yaklasim (15 eyliil 2012) Ankara Bayindir Hastanesi

7. Saglik Bakanlig1 Yenidogan Isitme Taramas1 Uygulayict Egitimi Belgesi (15-16 Aralik
2012)

8. VLIsitme Cihazlar1 ve Implantlar Sempozyumu(20-22 Aralik 2013) Hacettepe Univ.
9. Isitsel Uyarilmus Potansiyeller (3 nisan 2014) Hacettepe Universitesi

10. Floor Time Egitim Semineri 1. Etap ( 2May1s 2015) Hacettepe Universitesi

11. 1.Dil ve Konusma Bozukluklari Sempozyumu (11-12 haziran 2015)Bilkent Otel

12. VII. World Hearing Aids and Implants Sympostum (9-11 October 2015) istanbul
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13. Speech Academy — Dil ve Konusma Terapisi Artikiilasyon Semineri (3 Nisan 2016)
Ankara, Raymar Otel.

14. Konusma Sesi Bozuklugu Olan Cocuklarda Kanita Dayal1 Uygulamalar (16 Ekim 2016-
Caroline Bowen)

15. Cocukluk ¢ag1 Apraksisinde Degerlendirme ve Miidahale (17 Ekim 2016-Caroline
Bowen)

Dernek Faaliyetleri:

Tiirkiye Odyoloji, Konusma ve Ses Uzmanlar1 (OKSUD) Derneginde Y 6netim Kurulu
tyeligi (2016-2018)

Biten Projeler:

Saglik Bakanlig1 Yenidogan Isitme Tarama Protokolii Kitap (2019)

Yapilan Tezler

v Dogal menapoz ve cerrahi menapoza giren kadinlarda odyolojik bulgularin

karsilastirilmasi (yliksek lisans tezi 2011)
v Glutarik asidiiri tip 1°1i bireylerde odyolojik bulgular(doktora tezi 2019)
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