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OZET

Delihiiseyin Aciyan N. (2021). Biotinidaz Eksikligi Tanisiyla Tedavi Goren
Pediatrik Hastalarda Isitmenin Degerlendirilmesi. Istanbul Gelisim Universitesi,

Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Odyoloji Béliimii, Istanbul.

Biotinidaz eksikligi (BD), vitamin olan biotinin, viicuda alimindan sonra
donlismesini saglayan biotinidaz enziminin eksikligi sonucunda ortaya ¢ikar. BD

otozomal resesif (OR) gegisli hastaliklar arasindadir (www.genetiks.com.tr).

Sensorindral igitme kaybi dahil olmak iizere ndrolojik ve kutandz semptomlar ile
karakterizedir. (Heller, Stanley, Shaia, Sismanis, Spencer ve Wolf, 2002). Tiirkiye’de
akraba evliliklerinin tercih edilmesi sonucu genetik gegisli olan BD goriilme sikligi
diinya ortalamasinin ¢ok iizerinde bir oran olan 1:11.000 olarak bildirilmektedir (icke,
Geng, 2017). BD olan yenidoganlarin tedavi edilmemesi durumunda %75’inde isitme
kayb1 gelisebilmektedir. BD sonucu olugan semptomlar arasinda bulunan isitme

kaybinin, erken donemde tedavi ile birlikte 6niine gegilebilmektedir (Nance,2003).

Bu nedenle c¢alismamiz BD tanisiyla tedavi goren pediatrik hastalarda
isitmenin degerlendirilmesine yonelik olarak yapilmistir. Metabolik tarama testleri
sayesinde erken evrede tanilanan BD vakalarinda baslanan tedavi sonrasi objektif test
bataryalar1 kullanilarak igitme seviyesi tespit edilmistir. BD olan hastalarda gelisen
isitme kayiplar1 geri doniisiimsiiz oldugundan erken tani1 ve tedavi ile BD olgularinda
isitme ile ilgili semptom gelisip gelismediginin kontrolii saglanarak, tedaviye ragmen

gelisebilecek isitme kayiplarinin da tespitiyle duruma dikkat ¢ekilmesi amaglanmistir.

Caligmamizin deney grubuna BD tanisi ile tedavi goren 5 aylik ile 65 aylik
arasinda degisen 9 kiz ve 12 erkek olmak iizere toplam 21 ¢ocuk dahil edilmistir. Deney
grubu katilimcilarin %90,5°1 ilk 30 gilinde, geri kalan %9,5°1 ise 31-60 glinde tan1 almis
ve tedavileri baglanmig bireylerdir. Katilimeilar, demografik 6zellikleri benzeyen normal
isitmeli 20 ¢ocuk ile karsilastirilmistir. Katilimeilar odyolojik yonden degerlendirmeye
alinmugtir. Isitsel Uyarilmis Beyinsapi Potansiyel (BIUP) kayitlarmin alinmasi ile her iki
grup katilimcilariin isitmelerinin normal seviyede oldugu tespit edilmistir. Bilateral
BIUP kayitlarindan edinilen bilgi ile 1., 1ll. ve V. dalga latanslar ile I-1l, 1lI-V, -V

interpeak latanslart karsilastirilmistir. Deney ve kontrol grubu arasinda 6 kHz Tone


http://www.genetiks.com.tr/

Burst uyaran ile yapilan BIUP kayitlar1 karsilastirildiginda deney grubunda 1., 111. ve V.
dalga latanslar1 ile I-111, 111-V, I-V interpeak latans araliklari istatistiksel olarak anlamli
diizeyde arttig1 belirlenmistir (p<0,005). Yas ve cinsiyet degiskenine gore yapilan
istatistiksel analizlerde anlamli diizeyde farklilik belirlenmemistir (p>0,005). Click
uyaranla yapilan BIUP kayitlar1 karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli diizeyde
farkliliklar gozlenmemistir (p>0,005). Aym1 zamanda BD olanlar ile kontrol grubu
Transient Otoakustik Emisyon (TEOAE) testinde sinyal giriltii orani(SNR) degerleri
karsilastirilmistir. Deney grubu katilimcilarinin sag kulak 4 kHz puanlarinin istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu belirlenmistir (p<0,005). Yapilan immitansmetri
Olctimlerinde komplians, gradient ve basing degerleri bakimindan tiim katilimcilarin
sonuclarinda benzerlik goriilmiis, katilimeilarin tamaminda A tipi timpanogram elde

edilmistir.

Elde edilen bilgiler BD olgularinda erken tani ve tedavi sonucunda isitme
acisindan semptom gelismedigini gostermektedir. BIUP kayitlarinda belirlenen latans
uzamalarinin BD’nin santral isitmeye olan etkilerinin gostergesi oldugu ve TEOAE 4
kHz’de belirlenen farkliliklarin diisiik koklear rezervlerin etkisi ile ortaya ¢iktigi

distiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Biotinidaz eksikligi, isitme kaybi, isitsel uyarilmis beyinsapi

potansiyelleri, pediatrik odyoloji.



SUMMARY

Delihiiseyin Aciyan N. (2021). Hearing evaluation in pediatric patients treated for
biotinidase deficiency diagnosis. Istanbul Gelisim University, Institute of Graduate
Studies, Department of Audiology, Istanbul.

Biotinidase deficiency (BD) is the result of lack of biotinidase enzymes which
transform biotin. BD is one of the autosomal recessives (AR) disorders
(www.genetiks.com.tr). It is characterized by neurological and cutaneous symptoms,
including sensorineural hearing loss. (Heller, AJ, Stanley, C., Shaia, WT, Sismanis, A.,
Spencer, RF ve Wolf, B. -2002). Frequency of AR BD in Turkey is 1:11.000 which is
over the world average due to preference of consanguine marriages. (Icke, S., & Genc,
R. E. -2017). 75% of newborn babies with BD may have hearing loss if not treated.
Hearing loss, which is one of the BD symptoms, can be prevented with early treatment.
(Nance, W. E.-2003).

Therefore, our study focused on hearing evaluation in pediatric patients treated for
BD diagnosis. Hearing levels were determined using objective test batteries after
treatment started in diagnosed BD cases at an early stage thanks to metabolic screening
tests. As developed hearing loss in patients with BD is irreversible, it is aimed to control
with early diagnosis and treatment if hearing related symptoms are developed or not in

BD cases, and to point out developed hearing loss although having treatment.

A total of 21 children treated for BD diagnosis, 9 girls and 12 boys, ranging from 5
months to 65 months old, were included in our study’s experiment group. 90,5% of
participants in the experiment group were diagnosed and their treatment had started in
the first 30 days, 9,5% of them had their diagnosis and treatment within 31-60 days.
Participants were compared to 20 children with normal hearing, whose demographics
were similar. Participants were evaluated audiologically. By obtaining brainstem
auditory evoked potential (BAEP) records, the hearing of the participants was found to
be at a normal level. Using information from Bilateral BIUP records, 1., 11l. and V. wave
latencies and I-I1I, 11-V, I-V interpeak latencies were compared. When BAEP
recordings with 6 kHz Tone Burst stimulus were compared between the experimental

and control groups, I, 11l. and V. wave latencies and I-11, I11-V, I-V interpeak latency


http://www.genetiks.com.tr/

ranges increase was statistically significant (p<0,005). No significant differences were
found in the statistical analysis based on the age and gender variables (p>0,005). When
BAEP records tested with the click stimulus were compared, no significant differences
were observed between the groups (p>0,005). At the same time, the Signal-to-Noise
Ratio (SNR) values were compared during Transient Otoacoustic Emission (TEOAE)
test for those with BD and control group. It was determined that right ear 4 kHz scores
of experimental group participants had statistically significant decrease (p<0,005). In
the immitancemetry measurements, similarities were observed in the results of all
participants in terms of complement, gradient and pressure values, and a Type A
tympanogram was obtained in all participants.

Obtained information shows that hearing related symptoms are not developed as a
result of early diagnosis and treatment in BD cases. It is believed that the elongation of
latency determined in the BAEP records indicate the effects of BD on the central hearing
system, and the differences in TEOAE 4 kHz are caused by the effect of low cochlear

reserves.

Keywords: Biotinidase deficiency, hearing loss, Brainstem auditory evoked

potentials, pediatric audiology.
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GIRIS VE AMAC

Biotinidaz eksikligi (BD), vitamin olan biotinin viicuda alimindan sonra
doniismesini saglayan biotinidaz enziminin eksikligi neticesidir. BD otozomal resesif
(OR) gegisli hastaliklar arasindadir ve her kusaga aktarilmaz. Aile agacinda yatay
paterndedir. Anne babalar genellikle hasta degildir fakat ayni1 kusak dizininde hasta olan
bireyin kardeslerinde hastalik mevcuttur. Akraba evliligi yapanlarda, olgularin aymni
atadan gelmeleriyle ortak mutant genini tasima olasiliklar1 artmaktadir. Bu durum OR

hastaliklarin gériilmesinde etkin sekilde artmaya neden olur (www.genetiks.com.tr). BD,

sensoOrindral isitme kaybi dahil olmak iizere noérolojik ve kutandz semptomlarin
gelisebildigi genetik gegcisli otozomal resesif bir hastaliktir (Heller, Stanley, Shaia,
Sismanis, Spencer, ve Wolf, 2002).

Canli diinyaya gelen bebeklerin yaklasik 1/1000’inde isitme kaybi oldugu
bilinmektedir. Bu oranin yarisi kadar1 ¢evresel faktorlere, geri kalan1 genetik sebeplere
baglanmistir (Kalatzis ve Petit 1998). Genetik gecisli OR bir hastalik olmasi, gelisebilen
semptomlar arasinda sensorindral isitme kayiplarinin olmasi nedeniyle BD de bu gruba

dahil edilmektedir.

BD’de karakteristik semptomlar olan deri bulgular1 veya organik asidiiri
yoklugunda bile, erken tan1 ve biotin takviyesi yapilarak miikemmel iyilesme
saglayabileceginden, epizodik veya progresif ataksi ya da sensorindral isitme kaybi
sikayetleriyle gelen her olguda ayirici tanilar arasinda biotinidaz eksikligi g6z ardi
edilmemelidir (Tsao ve Kien, 2002).

BD ileri derecede olan yenidoganlar tedavi ile birlikte vitaminin takviyesine uygun
diyet trtinlere bagimhidir. Aksi durumda dogumu izleyen ilk aylarda cilt dokiintiisi,
ndbet, sa¢ dokiilmesi, hipotoni, kusma ve asidoz gelismektedir (Nance, 2003). Ileriki
slirecte ise isitme ve gérme yoniindeki etkiler meydana ¢ikar. BD isitme ve gorme ile
ilgili yapilara veya optik ve isitsel sinirlere zarar vermektedir. Tedavi ile birlikte

olumsuz psikomotor ve dermatolojik etkiler gerilerken teshis ve tedavide gecikilirse,


http://www.genetiks.com.tr/

muhtemelen c¢ocuklar isitsel ve/veya gorsel engellerle yasamlarina devam etmek

durumunda kalacaktir (Taitz, Leonard, ve Bartlett, 1985).

Derin BD olan semptomatik ¢ocuklarda tedavinin gecikmesi durumunda sanilanin
tizerinde ( % ‘linde) Sensorindral isitme kayb1 gelismektedir. Genellikle geri doniisiimsiiz
olan isitme kaybinin siddeti degisiklik gostermektedir. Biyokimyasal, genotip ve klinik
varyasyonlarin, sensorinoral igsitme kaybinin gelisimi ile baglantis1 yoktur. Bu nedenler
gdz Oniinde bulundurularak isitme kaybinin 6niline geg¢mek icin 6zellikle yenidogan
taramasi ile BD’nin erken evrede tespit edilmesi olduk¢a 6nemlidir (Wolf, Spencer ve
Gleason, 2002).

Isitme kayiplar1 kisilerin sosyal, psikolojik, bilissel gelisimlerinde oldukca
etkilidir. Isitme kaybr mevcudiyetinin tespit edilme yas1 da dil gelisimi ydniinde oldukga
etkili oldugundan erken tanilamanin 6nemi o6n plana c¢ikmaktadir. BD bulunan
hastalarda, gelisebilecek semptomlar arasinda sensorinoral igitme kaybinin da bulunmasi
sebebiyle bu calisma BD tanisiyla tedavi goren pediatrik hastalarda igitmenin
degerlendirilmesine yonelik olarak yapilacaktir. Metabolik tarama testleri sayesinde
erken evrede tanilanan BD vakalarinda baslanan tedavi sonrasi hastalara objektif isitme
degerlendirme yontemleri kullanilarak isitme seviyeleri tespit edilecektir. BD olan
hastalarda gelisen isitme kayiplari geri doniisiimsiiz oldugundan bu hasta grubunun
periyodik odyolojik takipte olmasi olduk¢a onemlidir. Erken tami ve tedavi ile BD
olgularinda isitme ile ilgili semptom gelisip gelismediginin kontrolii, tedaviye ragmen
gelisen isitme kayiplarinin da tespitiyle duruma dikkat c¢ekilmesi amaglanmaktadir.
Yapmay1 planladi§imiz calismanin, BD tanisiyla tedavi goren pediatrik hastalarin

isitmeleri konusunda literatiire katki anlaminda faydali olacag: diistiniilmektedir.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hearing-impairment
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/newborn-screening
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/newborn-screening

BIiRINCi BOLUM
GENEL BIiLGILER

1.1 Metabolizma Hastaliklari

1908 yilinda Sir Archibald Garrod ilk defa dogustan gelen metabolik hastaliklari
tamimlamistir. Metabolik hastaliklar insan viicudunun biyokimyasal islevlerinin
bozuklugu sebebiyle meydana gelmektedir (Dobeln, 2003). Bu hastaliklarin biiyiik bir
boliimiinii otozomal resesif (¢ekinik) gegisli kalitsal hastaliklar olusturmaktadir. Birer
birer incelendiginde ender rastlandigi diisiiniilse de, tiim metabolik hastaliklar birlikte
degerlendirildiginde 6nemli 6lglide genis bir grubu olusturmaktadirlar. Bagvurular farkli
bircok sikdyet nedeniyle oldugundan hala giiniimiizde tant konamamis veya yeni
tanilanabilmis dogumsal metabolizma hastaliklar1 da mevcuttur (Wilcken ve Wiley,
2008).

Metabolizma hastaliklarinda gériilen mortalite ve morbidite oranlarinin azalmasi
amaciyla metabolik tarama testleri uygulamaya konulmustur. Boylelikle kisilerde
belirtiler ortaya c¢ikmadan tani konarak tedaviye yonelik girisimlerin erken evrede
yapilmasina olanak saglanmistir. Tarama programinin kapsamina girebilmesi i¢in
metabolizma hastaliginin toplumda goriilme sikligi, tanilanma sonucu erken evrede
tedavi sonrasi hastaligin prognozuna saglanan olumlu katki veya hastaligin tamamen

tedavi edilebilirligi belirleyici olmaktadir (Chakrapani, Cleary, Wraith, 2001).
1.1.1  Metabolik Hastaliklara Yonelik Yenidogan Tarama Testleri

Dogumsal metabolizma hastaliklar1 kalic1 hasarlara ya da oliimlere varan ciddi
sonuglar dogurabildiginden, Oniine gecebilmeyi amaglayarak "yenidogan taramasi"
uygulamaya konmustur. Diinyanin neredeyse tiim iilkelerinde tarama gerekliligi kabul
goérmiis ii¢ hastalik mevcuttur. Bunlar; fenilketoniiri (FKU), BD ve hipotiroidi olarak
belirlenmistir. Pek c¢ok iilke tarama programlarmin yiikiimliliiglinii devlet olarak
tistlenmis durumdadir (Wilcken, 2007). Tarama testleri tam tan1 koydurabilecek nitelikte
olmamakla birlikte, taramada normal disinda elde edilen veriler dikkate alinarak tanisal

testler ile hastanin degerlendirilmesinde yol gostericidir. Zaman zaman yanlis



negatiflikle sonuglarin yaniltici olabilecegi de goz ardi edilmemelidir (Downing ve
Pollitt, 2008).

Tablo 1. American College of Medikal Genetiks (ACMG) Tarafindan Yenidogan
Tarama Programinda Taranmas1 Onerilen Hastaliklar

ORGANIK ASIT METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI
izovalerik Asidemi

Glutarik Asidiiri Tip 1

3-Hidroksi 3-Metilglutarik Asidemi

Metil Malonik Asidemi

Propiyonik Asidemi

Beta-ketotiyolaz Eksikligi

YAG ASIDi METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI
Orta Zincirli Ac¢il-koA Dehidrogenez Eksikligi(MCAD)
Cok Uzun Zincirli 3-Hidroksi Acil-koA Dehidrogenez Eksikligi
Trifonksiyonel Protegin Eksikligi

Karnitin Geri Alim Defekti

AMINOASIT METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI
Fenilketoniiri

Akcagac Surubu idrar Hastalig

Homosistiniirii

Sitriilinemi

Arjininosiiksinik Asidiiri

Tirozinemi Tip 1

HEMOGLOBINOPATILLER

Ortak Hiicre Anemi

Hemoglobin S Hastaligi

Beta Talasemi

Hemoglobin SC Hastahg:

DiGER

Konjenital Hipotroidizm

Biotinidaz Eksikligi

Konjenital Adrenal Hiperplazi

Galaktozemi

isitme Eksikligi

Kistik Fibrozis

Kaynak: Rezvani vd.(2011)

1.2 Tiirkiye’de Yenidogan Taramalarimin Tarihcesi
Tiirkiye’de yenidogan taramalarinin tarihgesine bakildiginda;

Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) vasitasi ile
gerceklestirilen projede, Tiirkiye’deki yenidoganlarda FKU gériilme oranmi beklenen
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oranin {lizerinde kalmistir. Bulunan bu veriler tizerine 1986 yilinda T.C. Saglik Bakanlig1
tarafindan yenidogan tarama programi baslatilmis daha sonra da bu tarama programina
goriilme sikligi nedeniyle diger hastaliklar eklenmistir. Ekim 2008 itibari ile biotinidaz
eksikligi (BD), 1 Ocak 2015 tarihi itibari ile de kistik fibrozis (KF) yenidogan tarama
programima dahil edilmigtir. Baslangicta program pilot bolgeler kapsaminda
uygulanmustir. Bu program kapsamindaki iller igerisine Istanbul ve Izmir de dahil
edilmistir. 1994 yilinda pilot bolgelerin referansiyla program biitiin iilkeyi kapsayacak
sekilde diizenlenmis ve “Ulusal Fenilketoniiri Tarama Programi” adim1 almistir. 25
Aralik 2006 tarihinde konjenital hipotroidi (KH) de FKU tarama programina eklenerek
programin adi  “Ulusal Yenidogan Tarama Programi” olarak degistirilmis, kapsami
genisletilmistir. Ulusal Yenidogan Tarama Programinin kapsamina 2008 Ekim’de
BD’nin de dahil edilmesiyle erken tanilama saglanmis ve hastalarin tedavisi hizlanmig
dolayistyla ~ da  goriilebilecek  birgok semptomun Oniine gecilmistir

(https://hsgm.saglik.gov.tr).
1.3 Biotin
Insan viicudundaki karboksilaz enzimlerinden dordiiniin kofaktdrii seklinde islev
gordiigii ve suda eridigi bilinmektedir. Biotinin ilk gorevi, enzimin yapisindaki
apoproteinlere kovalent sekilde baglanarak bu enzimleri aktive etmektir. Baglanma

gorevini holokarboksilaz sentez gergeklestirir.

Transferaz Aktivitesi Hidrolaz Aktivites)
Histonlar veya Baotnlenmig Serbest
dder proteinler Biotinidaz Biotin Apokaboxsiaziar
Lizin Lizin
pH>7 pH<7?
Biositin Holokarboksilaz

Proteinler ve Holokarboksiiaziar
Histonlar ‘
Amincasit Katabolizmas:
Yaj Asidi Sentezi
Giukoneogenez

Sekil 1. Biotin Dongiisii
Kaynak: Lee, (2011)



B grubu vitaminlerinden biri olan biotin bir¢ok yiyecekte bulunmaktadir. Biiyiime
ve gelismenin beraberinde viicuda gerekli enerjinin saglanmasinda da etkinligi
mevcuttur. Gidalarla alinan biotin vitamininin geri doniisiimii i¢in normal sartlarda insan
viicudunda bulunan biotinidaz enzimine ihtiya¢ vardir. Biotinidaz enzimi, biotinin
gorevini yerine getirebilmesi icin bagli oldugu proteinden ayrilmasini saglamaktadir.
Biotin proteinden ayrildiginda “serbest biotin” olarak adlandirilir. Insan viicudundaki
karbonhidratlarin, proteinlerin ve yaglarin kullanilabilmesi ve yok edilebilmesi igin
biotine gereksinim duyulmaktadir. Gidalar yoluyla viicuda giren biotin proteine bagh
durumdadir. Dolayisiyla viicudun istifadesine uygun durumunda degildir. Biotinidaz
aktivitesinin yetersizligi durumunda da biotini proteinden ayristirma aktivitesi miimkiin
olmamaktadir. Bu durumda toksik iiriinlerin viicutta birikmesine neden olmaktadir.
Biotinidaz enzim aktivitesinin yetersiz oldugu durumlarda, viicut normalde gidalarla

alinan biotinin ¢ok daha iistiinde serbest biotine gereksinim duyar (icke, Geng, 2017).
1.4 Biotinidaz Eksikligi

Biotinidaz eksikligi (BD), 1983 yilinda Wolf ve arkadaslar1 tarafindan ilk kez
tanimlanmustir. Biotin eksikligi sebebiyle meydana gelen, nérolojik etkilerin yaninda cilt
anormallikleri ile de karakterize olan OR geg¢isli bir hastaliktir. Tan1 konulamayan veya
tan1 sonrasi tedavi edilemeyen durumlarda, hiicrelerin i¢inde bulunan biotinin tiikenmesi
biotin bagimli karboksilaz aktivitesinin bozulmasina sebep oldugu gibi, bozukluk

gelisen kisilerde birgok norolojik soruna sebep olabilmektedir (Koybasi, 2015).

Medikal olarak takviye edilemeyen biotin sonucu genellikle norolojik,
dermatolojik, immiinolojik, gérme ve isitme ile ilgili saglik problemleri meydana

gelebilmektedir.

Diinyada goriilme siklig1 yaklasik olarak 1/60,000°dir. Lakin akraba evliliklerinin
tercih edilmesi sebebiyle diinya iilkeleri arasinda BD’nin siklikla rastlandig iilkelerin

basinda Tiirkiye ve Suudi Arabistan yer almaktadir.

BD’nin tanilanamadig1 ya da tani akabinde tedavi edilmedigi durumlarda, dogumu
izleyen birka¢ hafta ya da yaklasitk 3-6 ay icerisinde belirtiler ortaya ¢ikmaya

baslamaktadir. Nadir olmakla birlikte dogumun ardindan 2-3. haftalarda ya da ergenlik
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doneminde de semptomlara rastlanmistir. Goriilmesi beklenen belirtilerin baslicalari;

gelisimsel gerilik, hipotoni, ndbetler, deri dokiintiisii ve sa¢ dokiilmesidir (Icke ve Geng,
2017).

Diinyada oldugu gibi iilkemizde de yenidogan bebeklerin yasama daha saglikli
baslamalar1 amaciyla tarama programlari etkin sekilde kullanilmaktadir. Ulkeler tarama
programlarin1  kendi kosullarina gore etkinlestirerek toplumda siklikla rastlanan
hastaliklara kars1 yapmaktadir. Yenidogan tarama programlarinin birincil hedefi goriilme
siklig1 yiiksek olan konjenital metabolik hastaliklarin erken donemde tanilanmasi,

tanilanan vakalarda da erken miidahalenin saglanmasidir.

Tiirkiye’deki yenidogan tarama programinin dahilindeki metabolik hastaliklar
acisindan tarama testlerinin yapilabilmesi i¢in saglik personeli bebekten dogum sonrast,
protein alimi ile baslayan beslenmenin ardindan ve genellikle bebek taburcu olmadan
once, ilk 24-72 saatlik periyotta topuktan kan almaktadir. Tarama testi, bebegin ayak
topugundan birkag damla kan alinarak hazirlanmis 6zel bir filtre kagidinin (Guitre)

tizerine damlatma islemi uygulamasidir (Don, Ponton, Eggermont ve Masuda 1994).
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Sekil 2. Guitre Kagidi
Birinci basamakta yer alan biotinidaz enzim eksikligi agisindan yenidogan

metabolik tarama programi kapsaminda uygun kan Ornegi alimindan sonra ilgili
laboratuvara ulastirilir. Laboratuvarlarda yapilan inceleme sonucu enzim aktivitesinin

seviyesi belirlenmis olur.
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Sekil 3. Biotinidaz Eksikligi Akis Semast
Kaynak: thsk.saglik.gov.tr

Yenidogan metabolik tarama programi geregi yapilan biotinidaz enzim eksikligi
incelemesi sonucu enzim aktivitesi ile ilgili diisiik veya eksik kanaati sonrasi serum
ornegi ile biotin degerlendirilmesi yapilmaktadir. ACMG rehberi bilgilerine istinaden
biotinidaz serum aktivitesi, yetiskin biotinidaz serum aktivitesi ortalamasinin (4.2 - 12.8
nmol/ml/dk) %10’luk kismindan daha diisik ise BD olarak kabul edilir. %10-30

arasinda bir deger bulunmussa kismi BD olarak degerlendirilir.

Biotinidaz enzim aktivitesi ile ilgili baz1 ¢alismalar, farkli klinik 6zelliklerin ve
biotinidaz enzim eksikliginin derin ya da kismi olusuna gore farkli referans degerlere

ulagildigini géstermektedir.

Biotinidaz enzimi normal olan kisilerde aktivite sonuclari, yaklasik 12,8 oranina
yakinken, 4,2 oraninin asagisinda kalan degerler derin biotinidaz ve kismi biotinidaz

eksikligi lehine bulgular olarak kabul edilmistir (Cole, Wolf ve Weremowicz 1994).



Tablo 2. Biotinidaz Aktivitesi

BIOTINIDAZ AKTIVITELERI

Kategori Biotinidaz Aktivitesi = SD ( nmol/min/ml
serum)

Etkilenmemis bireylerde 7.57+1.41
Ebeveynlerin ¢cocuklarinda derin 3.49+0.72
Biotinidaz eksikligi olan
Klinik semptomlar1 tespit edilen 0.12+0.18
derin biotinidaz eksikliginde
Yenidogan taramasi ile tespit edilen 0.19+£0.16
derin biotinidaz eksikligi olan ¢ocuklar
Kismi Biotinidaz eksikligi olan bireyler | 1.47 + 0.41

Kaynak: Cole, Wolf ve Weremowicz (1994).

1.4.1 Biotinidaz Eksikligi Belirtileri

Kalitsal etkinligi yiiksek, OR gegisli bir hastalik olan BD organizmada biotin
dongiistiniin bozulmasina sebep olurken sik sekilde konvulzyonlar ve hipotoniye sebep
olmaktadir. Erken evrede solunumla ilgili sorunlar (apne, tagikardi, hiperventilasyon),
deri dokiintiileri (seboreik dermatit, atopik dermatit, parsiyel veya komplet allopesi) ve
konjonktivite meydana gelebilir. Daha ge¢ evrede ataksi ve gelisim geriligi goriilebilir.
Tedavi konusunda gecikilen vakalarda veya tedavinin saglanamadigi durumlarda fungal
ve bakteriyel enfeksiyonlar ortaya ¢ikabilmekte, sensorindral isitme kaybi
gelisebilmektedir. Optik atrofi, retinada pigmentasyon degisiklikleri, hareket bozuklugu,
papeller bulgular gibi gormeyi etkileyen bircok semptom ortaya g¢ikabilmektedir.
Bunlarin disinda beslenme gii¢liigii, kusma, ishal, hepatomegali, splenomegali, konusma

bozuklugu, koma, ani bebek 6liim sendromu goriilebilir (Suchy, McVoy ve Wolf, 1985).

Diinyada BD goriilme sikligi agisindan Tiirkiye’nin ilk siralarda yer aldigi
bildirilmistir. Diinya ortalamasinin ¢ok iizerinde olup yenidoganlarda 1:11.000 olarak
bildirilmektedir. Genetik bir hastalik olarak bilinen BD Anadolu geleneginde var olan
akraba evliliklerinin de etkisiyle Tiirkiye’deki goriilme sikligini etkilemektedir. BD’nde
erken tam1 ve tedavi olduk¢a Onemlidir. BD’nin kesin tanisi1 enzim aktivitesinin

yoklugunun serumda gosterilmesine dayanir. Bulgularin diizelmesi tedaviye baslama



zamantyla orantilidir. Hastaliklari erken tanilama veya semptomlar goriillmeden 6nceki
evrede yakalamak amaci ile ¢ok c¢esitli tarama testlerinin gelisebilmesi i¢in ¢alismalar
yiritilmistir. Gelistirilen testlerin ¢ogu yetersiz kalmis, bu sebeple etik ve verimli

tarama programlarmin gelistirilmesi hedeflenmistir (Icke ve Geng, 2017).
1.4.2 Biotinidaz Eksikliginde Tedavi ve izlem

Yasam boyu takip ve ila¢ kullanimi gerektirse de BD tedavisi miimkiin olan bir
hastaliktir. BD tespit edilen bebeklere medikal olarak biotin takviyesi yapilmaktadir.
Gilinlik 5-20 mg arasinda degisen miktarlarda biotin ihtiyaca gore belirlenirken oral
olarak sivi halde ya da hap seklinde takviye edilmektedir. Bebekler konunun uzman
doktorlar tarafindan takibe alinirken diyetisyenlerle de is birligi iginde olarak beslenme
programi ve medikal tedaviyi birlikte yiiritiilmelidir. Tanilanmis hastalarda takip ve
tedavinin aksatilmadigi durumlarda bebeklerin biiyiime ve gelismesi saglikli bireyler

diizeyinde olmaktadir.

Semptom gelisen vakalarda tedavi ile deri ve norolojik bulgular diizelebilmekte,
mantar enfeksiyonlart ve gelisim geriligi farmakolojik doz biotin ile oldukg¢a etkili
bi¢imde tedavi edilebilmektedir (icke ve Geng, 2017).

1.5 Biotinidaz Eksikliginde Isitme Degerlendirmesinin Onemi

Genetik sendromik isitme kayiplar1 (GSIK) otozomal dominant, otozomal resesif,
X’e bagh ve mitokondrial genetik degiskenlerine sahiptir. OR gegisli olan BD’inin de
yer aldig1 asagidaki tabloda isitme kayiplarimin genetik yonii ve Tiirkiye deki

yansimalar1 gériinmektedir.

Tablo 3. GSIK’nin Katilim Paterni

GSiK’nin kahtim paterni

Otozomal Resesif Otozomal Dominant X’e Bagh
Usher Sendromu Waardenburg Sendromu Alport Sendromu

Pendred Sendromu Brankio-oto-renal Sendrom Norrie Hastaligi
Jervell ve Lange-Nielsen Sendromu Stickler Sendromu

Biotinidaz Eksikligi Treacher Collins Sendromu

Kaynak: Bayazit ve Yilmaz (2006).
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BD olan yenidoganlarin tedavi edilmemesi durumunda %75’inde isitme kaybi
gelisebilmektedir. Genetik olan BD sonucu olusan semptomlar arasinda bulunan isitme

kaybinin erken tedavi ile birlikte 6niine gecilebilmektedir (Nance, 2003).

Tanilanma siirecinin ardindan tedavi baslanilan hastalara eksik olan biotin
takviyesinin saglanmasiyla norolojik semptomlar ¢ok kisa siirede gerileyip yok
olabilmektedir. Ancak isitme ve gorme agisindan ayni seyi sdylemek miimkiin
olmamaktadir (Don, Ponton, Eggermont ve Masuda 1994).

Ic kulagi etkiledigi bilinen BD sensorindral isitme kayb1 beklentisini
dogurmaktadir. Bu nedenle BD tanis1 almis tiim vakalarin isitme agisindan periyodik
araliklarla degerlendirilmesi olduk¢a onem arz etmektedir. Isitme degerlendirmesi
tamamlanan hastalar normal isitme degerlerine sahip olsalar bile ileride gelisebilecek

sensorindral isitme kayb1 g6z 6niinde bulundurularak takibe alinmalidirlar.

Isitmesinde kaylp gozlenen hastalar isitme seviyelerine uygun sekilde
cihazlanarak takip edilmelidir. Gerekli durumlarda egitim ile konusma gelisimi

desteklenmelidir.

lleri ve cok ileri derecede isitme kaybi belirlenen hastalar koklear implant
acisindan da degerlendirilerek endikasyon halinde implant sonrasi egitim Onerisiyle

isitme acisindan takibe alinmalidir.
1.6 Isitsel Sistemin Anatomisi ve Fizyolojisi

Ses, kaynaktan ¢ikan molekiillerin kati, sivi ve gaz ortamlarin araciligiyla
titreserek  olusturdugu enerjiye denir. Ses dalgalarinin aurikula vasitasiyla
toplanmasindan santral isitsel merkezlerde anlamlandirilmasina kadar olan siire¢ isitme

olarak adlandirilir. Isitme sistemi oldukga genis bir bolgeyi kapsamaktadir.

Isitme sistemi, periferik ve santral olarak iki béliimde incelenir. Periferik isitme
sistemi dis kulagi (auris externa), orta kulagi (auris media) ve i¢ kulagi (auris interna)

kapsar.

Normal isitmeli kisilerin duyabilecegi ses araligi 20-20000 Hz’dir. Ses siddetinin
birimi desibeldir (dB). Isitmesi normal olan birey 0-120 dB araligindaki sesleri
duyabilmektedir. Fakat en rahat dinleme seviyesindeki ses 50-70 dB araligindadir.
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Bunun yaninda; fisilt1 sesi yaklasik 20 ile 25 dB, konusma sesi 50 ile 70 dB, siddetli
seviyede bagirma 70 ile 85 dB, trafigin olusturdugu giiriiltii 90 ile 100 dB, jet
motorlarinin sesi 120 ile 150 dB araligindadir (Belgin, 2004).

Fasiyal sinir (VII)
Stapes'in kolu tapes’in tabam (oval pencere)
Lateral semisirkGler kanal cikintis: Vestibil
Inkus (&rs Semisirkuler kanallar, ampulla, utrikul
Tegmen timpani
Malleus (gekic: bag boluma)
Epitimpanik cikinti

Fasiyal sinir (VII)
Vestibuler sinir

Koklear sinir
Kulak kepcesi L

Ig ses dallqu
(meatus acusticus INternus)

(Vesm:.u—.ﬁ’c?lz1 esa';‘."\lllll)

Dig kulak yolu Helikotrema Nazofarinks
Sc. vesitbuli

L
okian KOKLEA

Kulak zan
Timpanik bogluk

Promontor
Yuvariak (koklear) pencere
Eustachi borusu

Sc. timpani

Not: Oklar, ses dalgalarninin yonuni gostermektedir

Sekil 4. Isitme Sistemi Anatomisi
Kaynak: http://isitmerantalya.com/?p=1364

1.6.1 Dis Kulak

Periferik isitme sistemi dis kulak ile baglar. Kafanin her iki tarafinda goriinen
girintili, ¢ikintili, diizensiz goriintimlii kulak kepgesinin (aurikula) ardinda i¢e dogru
uzanan huni benzeri konka olarak adlandirilan yapi ile devam eder (Seikel, King ve

Drumright, 2010), (Pickles, 1982).
1.6.1.1 Aurikula

Yag ve bag dokusu ile kikirdaktan olugsmaktadir. Kulak kepgesi sekil itibariyle
etraftaki sesleri toplayarak odaklanmayi sagladiktan sonra seslerin dis kulak yoluna
iletilmesini saglar. Kulak kepgesi, konka ve kulak kanallarinin igitmede iki ayr1 gorevi

bulunmaktadir. Birinci gorevi; 1500 ile 7000 Hz arasindaki frekanslarda ses basing
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miktarmi arttirmak, ayni zamanda amplifikasyonu saglamaktir. Bir diger gorevi ise;
kivrimlar vasitasiyla yiiksek frekansli ses komponentlerini azaltmaktir (Seikel, King ve
Drumright, 2010), (Pickles, 1982).

1.6.1.2 Dus Kulak Yolu

Yaklasik 7 mm. capinda olan dis kulak yolu 2,5-2,7 cm uzunlugundadir. Ayni
zamanda konka ve dis kulak yolu (DKY) rezonans o&zellikli bosluklardir. DKY
koruyuculuk gorevindeki hidrofobik ozellikli serumen ile kaplidir. DKY gelen ses
dalgalarini rezonans etkisiyle yiikselterek kulak zarina iletir. Rezonans 3000 ile 4000Hz
araligin1 etkiler ve yaklasik 12 dB kazang saglar (Seikel, King ve Drumright, 2010),
(Pickles, 1982).

1.6.2 Orta Kulak

Orta kulak; timpanik membrandan (TM) baslayarak orta kulak kavitesi, mastoid
hiicreler, kemikgikler, 6staki borusu, 2 kas ve 4 ligamentten olusan i¢ kulaga kadar
ulasan yapidir. Orta kulak gelen ses dalgalarinin i¢ kulaga iletimini saglarken ayni

zamanda yiiksek siddetteki seslerden i¢ kulagi korur (Seikel, King ve Drumright, 2010).
1.6.2.1 Timpanik Membran

Dis kulagi orta kulaktan ayiran yapiya timpanik membran (kulak zari) adi
verilmektedir. Kulak zar1 ortalama 0,1 mm kalinhiginda, yaklagik 10-11 mm
uzunlugunda ve 8-9 mm genisligindedir. Pozisyon olarak; yukaridan asagiya ve distan
ice dogru egik durumdadir. Yetiskin kisilerde TM aurikulanin yaklasik 2,5-3 cm
uzaginda bulunmaktadir (Bayrak ve Yorulmaz, 2013). Membrana timpaninin (kulak
zar1) yapisinda li¢ ayr1 tabaka mevcuttur. Bunlar; en dista DKY nin derisi, orta kisimda
fibroz bir tabaka ve igeride de orta kulak mukozasidir. Orta tabakanin merkezinden
disina dogru daireler halinde esnek yapida lifler bulunmaktadir. Bu lifler sayesinde
TM’1in gerginligi saglanmaktadir (Maroonroge, Emanuel ve Letowski, 2000). Kulak
zarinin en ¢okiik goriiniimlii kism1 umbo adin1 almaktadir. Pars tensa olarak adlandirilan
alt bolimii sesi emen kisimdir (Lee, 2012). Kulak zarinin dis yiizeyinde DKY ve i¢
yiizeyinde Ostaki tlipii vasitasiyla gelen hava basinci dengelenmektedir. Basincin
dengesiyle de kulak zarinin ige dogru ¢okmesinin Oniine gecilir. (Foden, Mehta ve
Joseph, 2013).
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Timpanik membranin vazifesi; aurikula tarafindan toplanip dis kulak yolundan
gecerek ulasan ses dalgalarini kulaktaki kemikgikler vasitasi ile oval pencereye iletirken,

ses dalgalariin yuvarlak pencereye ulasmasina engel olmaktir.

Bagka bir deyisle, dis kulak yolundaki ses dalgalarinin meydana getirdigi basincin
etkisiyle titreserek, kemikgilerin harekete gegmelerini saglamaktir (Binekgi, N. -2016).

Ses dalgalarinin i¢ kulaga iletilebilmesi icin igerisinde bulunan sivilarda bir
aktivasyonun meydana gelmesi gerekmektedir. Aktivasyon, yuvarlak pencere ile oval

pencere arasinda aykir1 fazda titresimle meydana gelir (Bayrak ve Yorulmaz, 2013).
1.6.2.2 Orta Kulak Kemikcikleri

Orta kulakta, malleus, incus ve stapes adlarmi alan, hareketli 3 kemikgik

bulunmaktadir.

Malleus; en biiyiik kemikgik olup yaklasik 25 mg agirliginda ve 8-9 mm
uzunlugundadir. Bas, boyun ve ii¢ ¢ikintidan meydana gelmektedir. Korpus inkudis ve
kaput malleiyi birbirine inkudomallear eklem baglar. Malleusun ii¢ asic1 bagi mevcuttur

(superior, anterior ve lateral malleolar ligaman).

Inkus; orta bilyiikliikteki kemikgiktir. Bir uzun kolu, bir kisa kolu ve bir gévdesi
vardir. Govde kismindan malleusun basi ile birlesmektedir. Uzun kolu ile de stapes basi

ile birlesmektedir.

Stapes; kemikg¢ik zincirinin en kiigiik pargasidir. Bas, boyun, iki bacak (anterior ve
posterior kruslar) ve bir taban (footplate) dan meydana gelir. Stapesin taban kismi oval

pencereye oturur (Bayrak ve Yorulmaz, 2013).

Kemikgik zincirinin gorevi, kulak zarina gelen akustik enerjinin i¢ kulaga
iletimini saglamaktir (Ertgrul, 2007). Orta kulaktan i¢ kulaga iletim esnasinda ses
enerjisi gaz ortamdan (atmosfer) sivi ortama (perilenf) gecis saglamaktadir. Akustik
direng farki nedeniyle bu iki ortam arasinda saglanan gecis esnasinda 30 dB’lik kayip
meydana gelmektedir. Ancak orta kulagin amplifikasyon 6zelligi sayesinde bu kaybin

Oniine gec¢ilmektedir.

Malleus ile inkus arasindaki eklemin kaldira¢ etkisiyle malleustan gelen ses

enerjisi 1,3 katina ¢ikarilarak inkusa iletilir. Membrana timpani ile stapes tabani arasinda
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var olan ylizey boyut farkliliklar1 sayesinde ses enerjisi 26 dB’lik kazangla amplifiye
olur (Belgin ve Sahli, 2015).

1.6.2.3 Orta Kulaktaki Kaslar ve Ligamentler

Orta kulakta iki adet kas ve dort adet ligament sayesinde kemikgikler timpanik
kaviteye tutunmaktadir. Ligamentler; malleusun ist, dis ve 6n baglar ile inkusun arka

bagidir. iki 6nemli kas ise M.tensor timpani ve M.stapedius’tur.

M.tensor timpani; 22 mm civarinda uzunluga sahiptir. Manibrium malleinin
lizerinde yer alir ve manibriumu ige ve arkaya olacak sekilde tutarak hareketini saglar.
Akustik impedans degisiklikleri bu sayede meydana gelir. Gelen ses 6zelliklerine gore

konumlanarak duyarsizlasir ya da duyarl hale gelir.

M. stapedius; insan viicudunda bulunan ¢izgili kaslarin en kiigligiidiir. Stapese
yapisik haldedir. Koruyuculuk gorevi olan M. stapedius normal isitmeli kiside 70-90 dB
siddetindeki sesler karsisinda gelisen kasilma sonucu stapes tabanini orta kulak yoniinde
hareketlendirir ve i¢ kulagin siddetli sese maruz kalmasina engel olur (Belgin ve Sahli,
2015).

Orta kulakta bulunan bu kaslar ossikiiler zinciri gerer ve rijiditeyi saglar. Bunun
yaninda fizyolojik olarak gelisen (¢igneme, yutma vs.) giriltiilerin azaltilmasinda da

etkili olur (Moore ve Af, 2007).
1.6.2.4 Timpanik Kavite (Timpan Boslugu)

Orta kulak alt1 yiizi duvarlarla ¢evrelenmis bir bosluk seklindedir. Alt1 duvari

bulunmaktadir.

Lateral duvar (Membrandz); superior epitimpanik girintinin yatay duvar ile
timpanik membranin konveksite tepesi sayesinde sekil alir.

Inferior duvar (Jugiiler); ince kemik yapidadir. Timpan boslugunu internal jugiiler
venin superior bulbundan ayiran tabakadir.

Anterior duvar (Karotid); karotid kanalla timpanik membrani birbirinden ayiran
duvardir. Tensor timpani kanallar1 ve dstaki tiiptliniin agilis1 bu kisimdadir.

Superior duvar (Tegmentalis); tegmen timpani ile sekillenmistir. Orta kranial fossa

tabaninin iizerinde yer alan duramateri timpan boslugundan ayiran yapidir.
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Medial duvar (Labirent); orta kulagin en 6nemli bolimiidiir. Timpanik kavite ile i¢
kulag1 birbirinden ayiran duvardir. Yuvarlak pencere ile oval pencerenin i¢ kulakla
iletisim baginda gorevlidir.

Posterior duvar (Mastoid); mastoid hiicrelerini timpanik kaviteye baglayan yapidir.
Anatomik yapist geregi piramidal ¢ikinti da i¢i bos koni seklindeki goriinlimiiyle 6nemli

bir yapidir (Moore ve Af, 2007), (Belgin, Sahli, 2015).
1.6.2.5 Ostaki Borusu (Tuba Ostaki=TO)

Nazofarenks ile orta kulak arasinda uzanan bir yapidir. Tubanin 1/3’lik kismi
kemik yapida, 2/3’liik kismi ise kikirdak yapidadir. Mukoz tabaka ile kapli durumdadir.
Yetigkin kisilerde tuba ostaki 3,5 cm civarinda uzunluga sahiptir. Dis atmosfer basinct
ile orta kulak basincini esitleme fonksiyonu vardir. Bu sayede timpanik membranin

hareketi kisitlanmamis olur.

Normal sartlarda TO kapali konumdadir. Kapali kalmasinda kaslarin rolii yoktur,
kapalilik pasif bir olaydir (Moore ve Af, 2007). Agilmanin saglanabilmesi igin ise
levator veli palatini kasi ve tensor veli palatini kasimnin kasilma gerekliligi vardir.
Kasilmay1 esneme ve yutkunma hareketleri aktive eder (Waugh, 2006). TO’nin acilmasi
ile timpanik bosluga hava girisi saglanmis olur. Dolayisiyla timpanik membranin her iki
tarafindaki basing dengesi saglanmis olur (Moore ve Af, 2007). Dis ortam basinci ile
orta kulak basincinin esit olmast durumunda orta kulaktan gececek sesin seviyesi
maksimum diizeyde olur (Lee ve Marcus, 2003). Basing esitligi durumunda timpanik
membranin da titresim kapasitesi maksimumda oldugundan ses iletimindeki verimlilikte
maksimumda olur (Moore ve Af, 2007). Ostaki tiipiiniin ventilasyon disinda drenaj ve
koruma fonksiyonlar1 da vardir. Orta kulaktaki sekresyonlart mukosilier ve miiskiiler
Klirens etkisiyle nazofarenkse drene eder. Ayni zamanda mastoid hava hiicrelerini ve
orta kulagi mukosilier savunma 06zellikleri ve kapli oldugu immunolojik ozellikteki

membran sayesinde korur (Bluestone ve Klein, 2007).
1.6.3 I¢ Kulak

I¢ kulak temporal kemik dahilinde, iki ayr1 islevi bulunan yapidir. I¢ kulak koklear
sistem ile igitmenin, vestibiiler sistem ile de dengenin bir pargasidir. D1s kisminda kemik

labirent i¢ kisimda ise zar (membrandz) labirent bulunmaktadir. Bu iki labirentin
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arasinda kalan boslugu perilenf sivist doldurmaktadir. Zar labirent ise endolenf sivisi ile
doludur (Sancak ve Cumhur, 2000).

1.6.3.1 Kemik Labirent

Kemik labirent zar labirentle kiyaslandiginda daha biiyiik yapidadir ve zar labirenti
koruyacak sekilde ortmektedir. Kemik labirent vestibulum, ossedz semisirkiiler kanallar

ve koklea olarak ti¢ kisimdan olusur (Van De Graaf ve Fox, 1995).
1.6.3.2 Vestibulum

Oval bigimli, alti duvarli genis bir bosluk seklindedir. Dis duvari kavum
timpaniye, i¢ duvari meatus akustikus internusa, 6n duvar kokleaya bakar. Posterior
semisirkiiler kanal disindaki tim semisirkiiler kanallarin ampullalar1 {ist duvara agilir.
Posterior semisirkiiler kanalin ampullasi ise arka duvara agilir (Sancak ve Cumbhur,
2000).

1.6.3.3 Osseoz Semisirkiiler Kanallar

Anterior, posterior ve lateral konumlu ii¢ kanaldan olusmaktadir. Ossedz
semisirkiiler kanallar vestibulumun arka boliimiinde yer alirlar. Kanallarin tamami

birbirine dik durumda ve u¢ kisimlart vestibuluma agilmaktadir (Sancak ve Cumbhur,
2000).

1.6.3.4 Koklea

Vestibulumun onitinde konumlanmistir. Taban1 basis Koklea, tepesi apeks
koklea adin1 alir. Koklea kendi {izerinde 2,5 tur doniisiiyle salyangoz kabugu seklinde
goriiniime sahiptir. I¢ kulakta isitmeden sorumlu primer organdir. Kokleanin iginde tiip
seklinde li¢ adet sivi dolu yap1 bulunmaktadir. Yapilar skala timpani, skala media ve
skala vestibuli adin1 almaktadir. Skala timpani ve skala vestibuli perilenf ihtiva ederler.
Perilenf beyin omurilik sivisina (BOS) yakin yapida, sodyumdan (Na) zengin fakat
potasyum (K) orani diisiiktiir. Skala media endolenf ihtiva eder. Endolenf insan
viicudundaki baska higbir sivi ile benzerlik gostermeyen K orani yliksek Na orani ise
oldukca diisiik yapida bir sividir. Endolenf sivisi ile perilenf sivist hi¢bir zaman

birbiriyle karismaz (Kemp, 2008). Koklanin stapese yakin olan bazal kisminda kisa
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dalga boylu yiiksek frekansli sesler, apikalinde de uzun dalga boylu diisiik frekansh
sesler algi kazanir (Moller, 2000), (Kemp, 2008).

1.6.3.5 Membranoz Labirent

Utrikulus, sakkulus, duktus koklearis ve Kkorti organindan olusmaktadir.

Membrandz labirent, kemik labirentin i¢inde bulunmaktadir ve endolenf sivisi ile

doludur (Sancak ve Cumhur, 2000).
1.6.3.5.1 Membranoz Semisirkiiler Kanallar

Sekil itibariyle tizerlerini kaplayan kemik semisirkiiler kanalla uyumlu fakat Y4
oraninda daha kiiciik yapidadir. Membran6z semisirkiiler kanallarin tamaminin kemik
semisirkiiler kanalla birlestigi kisimda krista ampullaris ¢ikintilar1 yer almaktadir.
Cikintilarin yilizeyi noroepitel tabaka ve onun da iizerinde jelatinéz bir tabaka olan

kupula ile kaplhidir (Sancak ve Cumhur, 2000).
1.6.3.5.2 Utrikulus

Semisirkiiler kanallarin hepsinin acildigi, vestibulumun medial duvarinda, eliptik
reses i¢indeki keseciktir. Utrikulusun i¢ kisminda dengeye 6zgii hiicrelerin bulundugu

makula bulunur (Sancak ve Cumhur, 2000).
1.6.3.5.3 Sakkulus

Vestibulumun medial duvarinda bulunan sferik reses iginde bulunur. Utrikulusa ait
makula ile dik konumlu yine dengeye 6zgii hiicrelerin bulundugu, lineer hareketler ile

uyarilan makula bulunmaktadir (Sancak ve Cumhur, 2000).
1.6.3.5.4 Duktus Koklearis

Vestibulumdaki koklear reses ¢ukurundan baslar ve duktus reuniens vasitasi ile
sakkulusa baglanir. Baziller membran duktus koklearisin tabanini meydana getirir
(Sancak ve Cumhur, 2000).

1.6.3.5.5 Korti Organi

Yerlesimi baziller membranin iizerindedir. Duyu ve destek hiicrelerinden olusan
reseptor organdir. Korti organinda 16 000 civarinda tiiylii hiicre mevcuttur. %801 dis

tilyll hiicreler kalan1 da i¢ tiiyli hiicrelerdir (Ertgrul, 2007). Tiy hiicreler mekanik ses

18



enerjisini elektriksel enerjiye doniistiirtir. Tiiy hiicrelerin uyarilmasi, kokleanin elektrik
potansiyelleri tektorial membran ile tiiy hiicreleri arasinda meydana gelen siirtiinme
etkisiyle olusan elektriksel kutuplasma sonucu olusur. Tiiy hiicrelerdeki uyarilma sonrasi

meydana gelen enerji ile de sinir uglart uyarilir (Moore, Af ve Kemikler, 2007).
1.6.3.6 Isitme Siniri

Kokleanin i¢indeki spiral ganglionlar aksonlarin hiicre govdesini olusturmaktadir.
Spiral ganglion hiicreleri, kisa reseptor liflerini korti organina, uzun sinir liflerini de
beyinsapindaki koklear nucleuslara ulastirirlar (Meyerhoff ve Cooper, 2007). Bipolar
hiicreler olan spiral ganglionlarin merkez uzantilart kulak yolunun hemen yanindaki
tractus foraminosustaki deliklerden gegerek isitme sinirini olusturur (Han, Lee, Kim,
Lim ve Shin, 2009). i¢ kulakta meydana gelen hasarlar isitme kaybi, vertigo ve tinnitus
gibi semptomlara yol acar. Periferik veya santral isitme yollarinda meydana gelen
lezyonlar da tinnitus ve isitme kaybina yol agabilir (Yetiser, Tosun, Satar, Arslanhan,
Akcam ve Ozkaptan, 2002).

1.7 Isitme Kaybi

Isitmeyi saglayan sistemin, bir ya da birka¢ yerinde meydana gelen patolojik
sebeplerle seslerin algilanmasina engel olmasi durumu isitme kaybi olarak adlandirilir.
Diinyada yaygin olarak karsilasilan bir sorun olan isitme kaybi bir kulakta gelisebilecegi
gibi her iki kulakta da goriilebilmektedir. Isitme kaybi kisinin konusma ve anlama
kabiliyetindeki etkinligiyle; bilissel, sosyal ve egitsel anlamda olumsuzluklara yol

acmaktadir (Ceylan, 2020).
1.7.1  Isitme Kayb1 Tiirleri

Isitme kayb1 baslangic yasi, zamanla degisen durumu, baslangigtaki hizi, kulagin
durumu, siire¢ ve patolojinin anatomik yerlesimi esasiyla siniflandirilabilir. Patolojinin
lokalizasyonu g6z 6niinde bulundurularak siniflandirma yapildiginda ii¢ tip isitme kayb1

varlig1 s6z konusu olur.
1.7.1.1 [Iletim Tipi Isitme Kayiplar: (ITIK)

ITIK, dis uyaranlarla meydana gelen sesin kokleaya iletimine engel olan her

sebepten kaynaklanabilir. DKY, TM, orta kulak yapilart veya kemikgiklerdeki
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patolojilerin varlig1 nedeniyle sesin i¢ kulaga gecisinde sorun olusur. ITiK, dis kulak
yolunda biriken buson ya da serumen, kulak zarindaki perforasyon, kemikc¢ik
dislokasyonu, orta kulakta sivinin birikmesi, otoskleroz veya daha ciddi vakalarda
atrezik kulak, kolesteatoma ya da glomus jugulare tiimorleri gibi birgok sebeple ortaya
cikabilir. Bu durumdaki hastaya yapilan odyolojik degerlendirmede hava kemik iletim
esikleri arasinda “aralik-gap” gozlenir. ITIK’li hastalarin algiladigi sesin yapisi
bozulmazken siddeti azalir. Genellikle medikal ya da cerrahi tedavi ile ¢dziimlenen bir
sorundur (Luxon, 2014).
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Sekil 5. Iletim Tipi Isitme Kaybi
1.7.1.2 Sensorinéral Isitme Kayiplar: (SNIK)

I¢ kulak ile santral isitme merkezi arasindaki isitsel yolun herhangi bir yerindeki
patoloji nedeniyle olusan isitme kayiplaridir. i¢ kulaktaki sorunlar nedeniyle kayip
olusmusgsa "sensor kayip" terimi, isitme sinirindeki bir sorunla kayip olusmussa "noral
kayip” terimi kullanilmaktadir. SNIK olusumuna asirn1 giiriiltiye maruz kalma,
travmalar, enfeksiyonlar, ototoksik sebepler, endolenfatik hidrops, presbiakuzi, akustik
norinumlar sebep olabilirken konjenital nedenle de goriilebilmektedir (Probst, Grevers
ve Iro, 2006).
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SNIK bulunan kisilerin odyolojik incelemelerinde kemik ile hava iletim
esiklerinin paralellik gosterdigi gézlenmektdir. ITIK olan hastalarm aksine SNIK olan
hastalarda ses bozuk olarak algilandigindan konusmayi ayirt etme skoru da (KAS)

olumsuz yonde etkilenmektedir.

SNIK olan bireylerin bir diger etkilenimi de siklikla isitme kaybmin oldugu
frekanslarda olmak {izere olusan tinnitustur. Hastalar bazen kalin (pes) bir ses (rlizgar
sesi, su sesi, ugultu) bazen de ince (tiz) bir ses (zil sesi, cizirt1) olarak tanmimlarlar

(Moller, 2006).
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Sekil 6. Sensorindral Isitme Kaybi

1.7.1.3 Mikst Tip Isitme Kayiplar:

SNIK tipine ITIK tipteki kaybin eslik ettigi durumdur. I¢ kulaga kadar iletim
yolunda mevcut olan problem nedeniyle hava iletiminde bir kayip olustugu gibi; i¢ kulak
ve Otesindeki sensorindral hasar sebebiyle de kemik ile birlikte hava iletiminde kayip
ortaya ¢ikar. Birden fazla bilesenin dahil oldugu bu tip isitme kayb1 da mikst tip isitme
kayb1 adini alir (Moller, 2006).

Mikst tip isitme kayiplar1 var olan SNIK’nin ardindan gelisen dis kulak yolundaki
engel (buson; travmaya bagli yapt boz vs.), timpanik membran perforasyonu, orta

kulaktaki patolojiler (otoskleroz, kemik zincir kopuklugu), i¢ kulaga kadar olan
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boliimdeki enfeksiyon gibi sebeplerle birleserek olusabilirken primerde ITiK olan
hastada zamanla koklear alanda olusan etkiyle SNIK gelisebilmektedir (Colpan, 2015).
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Sekil 7. Mikst Tip Isitme Kayb1

1.7.2 Isitme Kayb1 Kategorileri

Odyogramlar kategorize edilirken isitme kaybmin derecesi goz Oniinde
bulundurulur. Isitme kaybinin derecelendirilmesi igin hava yolu esiklerinden iic
frekansin (500, 1000 ve 2000 Hz) ortalamasinin alinmasi gerektigini yayinlayan
kaynaklar mevcuttur. Fakat kaynaklar incelendiginde normal isitmenin st simnir1 15 ile
25 dBHL arasinda degisiklik gosterirken tutarli bir sinir ¢izilememistir. Ayrica pediatrik
vakalar ile yetiskinler icin de farkli normal degerler belirtilmistir. U¢ yazarin (Gékman,
1965; Berger & Berger, 1980; Noter ve Downs, 2002) yayinlari incelendiginde fark goze
carpmaktadir.
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Tablo 4. 500,1000 ve 2000 Hz I¢in Esik Ortalamalarindan Hesaplanan Isitme

Kayb1 Derecesinin Siniflandirilmasi

Kayip derecesi Northern ve Downs Goodman Jerger ve Jerger
(2002) (1965) (1980)

Normal <16 <26 <21

Cok hafif 16-25

Hafif 26-30 26-40 21-40

Orta 30-50 41-55 41-60

Orta-ileri 56-70

fleri 51-70 71-90 61-80

Cok ileri >70 >90 >80

Her ii¢ referansin da ileri derecede bir kayip olarak kabul edilen degerleri farkli olmasina ragmen 90 dB
veya daha fazla oranda olusan isitsel kayiplar, isitme saglig1 ve isitme kaybi arasindaki nicel bir sinirin
yani sira nitel bir sinir1 temsil ettigi i¢in yaygin olarak kabul edilir.

Kaynak: Goodman, 1965; Jerger & Jerger, 1980; Northern, Downs, 2002.

1.7.3 Progresif (Ilerleyici) Isitme Kayb1 Riski ve Nedenleri

Isitme kayb1 bircok sebebe bagli olarak anne karnindaki donemden baslayacagi
gibi yasamin herhangi bir déoneminde de gelisebilmektedir. Diinya genelinde yaklasik
olarak yenidogan 1000 bebekten 1 tanesi isitme kaybinin etkilerini tasir. Yas alindik¢a
oran da biiyiimektedir. 45 yasin altindaki bireylerde %4 oraninda, 80’li yaslara
gelindiginde ise oran %50’leri bulmaktadir (Stinckens, 1997). Yasla birlikte degisen
oranlar da gosteriyor ki isitme degerlendirmesi hem erken donemde hem de ilerleyen

yillarda periyodik olarak yapilmalidir.

Dogumda ya da ¢ocuklugun ilk evrelerinde tespit edilen isitme kayiplarinin %33
(%20-60), kadar1 genetik sebeplere baglanirken, %33 (%30-40) kadar1 sonradan gelisen
faktorlere  baglanmakta, %33 (%20-40) oranindaki kayiplara ise  sebep
belirtilememektedir. Genetik etkiyle ortaya c¢ikan isitme kayiplart gesitli
konfigiirasyonlarda olabilmektedir (Gorlin, 1995). Genetik gecisli sendromlara eslik
eden isitme kaybinin genetik nedenleri otozomal dominant (OD), otozomal resesif (OR),
X'e bagli, mitokondrial veya sporadik olabilir. Sendromla dogan bebeklerin fiziki
yapilarinda ya da organlarinda anomalilere de rastlanabilmektedir. Non sendromik
isitme kayb1 olan pediatrik vakalarin genellikle herhangi fiziksel ya da zihinsel engeli
yokken aile Oykiilerine bakildiginda isitme kayipli {liyelere rastlanabilmektedir. Yapilan

genetik arastirmalarda isitme kaybina sebep olan normalin disinda yaklasik iki diizine

23



gene rastlanmistir. OD'ler (DFNA1'den DFNA48'e), OR'ler (DFNB1'den DFNB67'ye),
X'e bagl resesifler (DFN1'den DFN8'e) veya mitokondrial (12Sr RNA ve tRNA dahil
olmak tizere en az bes lokus) -Ser UCN) (Rahul, 2017). Adi gegen genlerin
mutasyonlariyla fonksiyonel ya da yapisal bozukluklar meydana gelebilmektedir (Sano,
2012).

1.7.4  lIsitme Kayb1 Epidemiyolojisi

DSO verilerine gore diinyada niifusun yaklasik %6,1°i isitme kayiplidir. Bunlarin
%7’si ¢gocuk, geriye kalan %93’liikk kismi ise yetiskindir. 65 yas iizerindeki niifusun ise

yaklasik %331 isitme kaybina sahiptir.

Yapilan c¢alismalar onlimiizdeki yillarda isitme kayipli kisi sayisinda artis

olabilecegi yoniindedir (Who, 2018).

Tiirkiye’de yillik canli dogum sayis1 yaklasik 1.300.000 kadardir. Bu
bebeklerin binde 2,2 oramindaki kismi konjenital isitme kayrphdir (Ozdemir ve

Tilimkaya, 2017).

Isitme kayb1 cocuklarda perinatal veya postnatal olarak gelisebilmekte ve
cesitli nedenlere baglanabilmektedir. Isitme kaybi gelisme riski hayat boyu devam
etmektedir. Bu nedenle dogum sonrasi isitme taramasi kadar ilerleyen yaslarda da
isitmenin periyodik takibi hem saglikli bireylerde hem isitme kayipl bireylerde oldukca

onem arz etmektedir.
1.7.5  lsitme Taramalan

Isitme tarama programlarinin tarihgesi 1900°1ii yillarin baslarina dayanmaktadir.
Bazi makaleler 1927 yili itibariyle Amerika Birlesik Devletleri’'nde okul cagindaki
cocuklara igitme degerlendirmesi yapildig: ile ilgili bilgiler vermektedir (Noter, 1978).
Ingiltere’de 1930°1u yillarda gesitli ydntemler kullanilarak erken ¢cocukluk déneminde ve
okul ¢aginda isitme degerlendirilerek tarama maksatli adimlar atilmistir (Amforda,
2007).

Tiirkiye’de yenidogan isitme tarama programinin temeli 2000 yilinda atilmus,
pilot hastanelerde uygulama baslatilmis, protokoller imzalanarak 2013 yilinin sonu

itibariyle de 81 ilin tamaminda uygulamaya konmustur. Isitme taramasi yapilan
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yenidoganlardan isitme kaybi siiphesi olanlar tespitin ardindan belirlenen referans

merkezlerinde ileri tetkik agisindan degerlendirmeye alinmaktadir (“Hacettepe

2

Universitesi Yenidogan Isitme Taramasi ve Erken Tam1 Uygul.ve Arastirma Merk.,

2018; Halk Saglig1 Genel Miidiirliigii, n.d.).

Baslangi¢ yillarinda uyarilmis oto akustik emisyonlar (Evoked Otoakustik
Emission, EOAEs) (Kemp, 1978) ve isitsel beyinsapi cevabi (Auditory Brainstem
Response, ABR) yontemleri (Doyle, Burggraaff, Fujikawa ve Kim, 1997) kullanilsa da
isitsel néropati géz oniinde bulundurularak son yillarda OAE testi tarama testi olmaktan

cikartlmistir.

Yenidogan bebeklerde isitme agisindan risk kabul edilen kriterler (ilk 28 giin igin)
asagidaki gibidir

- Konjenital veya erken SNIK aile dykiisii
- SNIK ile iliskili oldugu bilinen konjenital enfeksiyon
- Kraniyofasiyal anomaliler
- Dogum agirligi 1500 g'in altinda olanlar
- Degisim seviyesinde hiperbilirubinemi
- Ototoksik ilaglara maruz kalma
- Bakteriyel menenjit
- Dogumda diisiik Apgar skorlar1
- Uzun siireli mekanik ventilasyon
- SNIK ile iligkili bir sendromun bulgular
29 giinden itibaren 2 yasina kadar yiiksek risk kriterleri agagidaki gibidir:
- Isitme, konusma, dil veya gelisimsel gecikme endisesi
- Bakteriyel menenjit
- SNIK ile iliskili neonatal risk faktdrleri

- Kafa travmasi, 6zellikle temporal kemigin kirilmasi
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- SNIK ile iligkili bir sendromun bulgular

- Ototoksik ilaglara maruz kalma

- Norodejeneratif hastaliklar

- SNIK ile iliskili bulasict hastaliklar (ASHA, 1989; Davis, 1992):

Belirtilen kriterlerin disinda ¢ocuklarin ya da yakinlarmin belirttigi ifadeler
dogrultusunda yasamin her aninda isitme degerlendirilmelidir. Odyolojik agidan siki
takip edilen hastalarda gelisebilecek isitme kaybi erken evrede tespit edilebildiginden
prelingual donemdeki hastalarda ihtiya¢ halinde cihazlanma Onerilerek ve gerekli
egitimlerle desteklenerek dil gelisimi yasa uygun sekilde saglanmakta, postlingual
donemdeki hastalarda ise gelisebilecek artikiilasyon ve fonolojik bozukluklarin 6niine

gecilebilmektedir.
1.8 Tanisal Odyoloji
1.8.1  Saf Ses Odyometri

Odyogramda esiklerin standardi American National Standarts Institute (ANSI)

ve ISO ( International Organization for Standardization) tarafindan belirlenmistir.

Saf ses odyometri isitmesi degerlendirilen kisinin cevaplar1 esas alinarak belli

frekanslarin ortalamasinin hesaplanmasi ile yapilir. Subjektif bir degerlendirmedir.

Test ses izolasyonu saglanmis 6zel kabinde kulaklik, kemik vibrator ve
hoparlor vasitasiyla ses uyaranlarmin kisiye ulastirildig: bir yontemdir. Kisinin cevap
verebildigi en diisiik uyaran siddeti odyogramda uluslararas1 sembollerle isaretlenerek

frekansa 6zel grafik olusturulur (Schlauch ve Nelson, 2015).

Isitme degerlendirilmesi i¢in kullanilacak metod hastanin yasina, verilen komutlari
alip almadigma (testi yapan kisiyle uyum ig¢inde is birligi yapip yapamadigina) gore
degismektedir. Pediatrik gruba isitme degerlendirmesi yapilirken yas ve zihinsel gelisimi

de goz oniinde bulundurularak yontem se¢imi yapilmalidir.

0-5 ay Davranigsal Gozlem Odyometrisi (Behavioral Observation Audiometry
[BOA])
6-24 ay Gorsel pekistirme Odyometrisi (Visual reinforcement audiometry [VRAY])

26



Kosullu Oryantasyon Refleks (Conditioned Orientation Reflex [COR]) Odyometri
Sartlandirilmis oyun Odyometrisi (Conditioned play audiometry [CPA])
5 yas ve daha biiyiik ¢cocuklarda Konvansiyonel Odyometri

1.8.2 Konusma Odyometrisi

Saf ses isitme esiklerinin saptanmasiyla birlikte konugma testleri ile de sonuglar
desteklenir ve fonksiyonel konusma degerlendirilir. Tek heceli ve ¢ok heceli kelimeler

ritmik ve anlasilir sekilde okunarak hasta tarafindan tekrar etmesi beklenir.
*Konusmayi Algilama Esigi-KAE (Speech Reception Thereshold-SRT)
*Konusmay1 Ayirt Etme Skoru-KAS (Speech Discrimination Score-SDS)
*Rahatsiz Edici Ses Seviyesi (Uncomfortable Loudness Level-UCL)
1.8.3  Immitansmetrik Degerlendirme

Objektif bir degerlendirme yontemi olan akustik immitansmetri i¢ kulaga kadar

olan yapilarin degerlendirilmesini miimkiin kilar.

Immitansmetre ad1 verilen cihaz kullanilarak dis kulak kanalinda hava basinci
olusturulmasi sayesinde akustik immitansin 6l¢timii yapilir. 226 Hz prob ton kullanimi
yayginken multifrekans timpanometri ile 226 Hz -2000 Hz arasindaki prob tonlarin

kullanimiyla orta kulaktaki patolojilerin tespitinde fayda saglanmis olur (Ogiit, 2006).
1.8.4  Oto Akustik Emisyonlar (OAE)

Asli amaci kokleayr degerlendirmek olan otoakustik emisyon 6l¢iimii objektiftir.
Akustik uyarilmaya kars1 ortaya ¢ikan dis tiiylii hiicrelerinin yanitlarinin kaydedildigi bir
yontemdir. Organik kokeni olmayan, emosyonel isitme kaybi veya SNIK néral
bilesenler ile duyusal bilesenlerin ayiriminda etkili bir degerlendirme yontemidir. Baska

bir degisle OAE ilgili bulundugu isitsel yapinin islev bozuklugunun tanilanmasinda
etkilidir.

OAE’nin objektifliginden faydalanilarak isbirligi gerektiren davranigsal testlere
uyum saglayamayacak hasta gruplarinin da (yenidoganlar, bebekler, bilinci kapali
hastalar, gelisimsel engeli bulunanlar vs.) degerlendirilmesine imkan saglamaktadir

(Campbell, 2018).
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1.85 Isitsel Beyinsap1 Yamiti

Isitsel beyinsap: yanit1 kulaga yerlestirilen prob ile ardisik sekilde verilen akustik
uyaranlarin isitsel sistemi harekete gecirip VIII. sinir ve beyinsapi néronlara ulasmasi
sonucu olusan diisiik voltajli elektriksel aktivitenin bas bolgesindeki cilde yapistirilan
elektrotlar araciligiyla kaydedilmesidir. Alinan bu kayitlar sayesinde i¢ kulak, VIII. sinir

ve beyinsapina kadar akustik yollarin biitiinligii ile ilgili bilgi edinme saglanmis olur.

Tarihgesine bakildiginda 19. yiizyilda hayvan deneylerine rastlanmakta. 1875
yilinda Caton hayvanlarin beyninde elektriksel aktivitelerin varligin1 fark etmis ancak
isitme potansiyellerinin varligmin fark edilmesi 1877 yilinda Danilevsky tarafindan
olmustur. Galvanometre cihazi ile “Elektroensefalografi” (Electroencephalography-
EEG) ad1 verilen dalgalarin kayd: yapilmistir. Insan beyninde akustik uyaranla EEG’de
ortaya cikan degisiklikler ilk kez Davis tarafindan 1939 yilinda kaydedilebilmistir
(Hall, 1992).

Picton ve arkadaslarinin 1974 yilinda olusturdugu gruplandirmaya gore, uyarandan
sonraki 10 ms iginde elde edilen yamtlar, erken yanitlardir. Isitsel Uyarilmis Beyinsapi
Potansiyelleri (BIUP) ad1 verilen bu potansiyellerin amplitiidleri oldukca kiigiiktiir ve
olusma yerlerinin kesinligi yiiksektir. 10 ile 50 ms aralifinda meydana gelen
potansiyeller Orta Latans Yanitlar1 (OLY), 50 ms’den daha ge¢ olusan potansiyeller ise
Geg¢ Latans Yanitlari (GLY) olarak kabul edilmistir (Picton, Hillyard, Krausz ve
Galambos, 1974).

ABR dalgalar1 Roma rakami ile I —VII’ye kadar olan sayilarla simgelenir.
Klinikte genellikle I, III ve V. dalgalar anlamli kabul edilerek isitme degerlendirmesinde
oldugu kadar beyinsapt yollarini etkisi altina alan patoloilerin tanilanmasinda ve

yerlesimi konusunda yol gosterici olarak kullanilir (Atas, 2018).

BIUP’nin néral kaynaklar1 asagidaki gibi belirtilmistir:
I.Dalga: Distal koklear sinir boliimii
I1. Dalga: Proksimal koklear sinir boliimii

I1l. Dalga: Ventral koklear niikleus
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IV. Dalga: Siiperior olivary kompleks

V.Dalga: Pozitif dalga, lateral leminiskus; negatif dalga ise inferior kollikulus
VI. Dalga: Korpus genikulatum mediale (thalamus)

VII. Dalga: Thalamokortikal bolgeden kaynaklanir (Celik ve MB, S. -2002).

Beyinsap1 isitsel uyarilmis potansiyellerin elde edilmesinde genellikle click ve
frekansa 0zgii degerlendirme yapma olanagi saglayan Tone Burst uyaranlar

kullanilmaktadir. Son yillarda Chirp uyaran kullanim1 da yaygin hale gelmektedir.
BiUP’in degerlendirilmesinde temel alinacak kriterler:
1. Latans (ms)
2. Dalgalar arasi latans araliklart (ms)
3. Amplitiid (uV) 11
4. I/V amplitiid orani
5. Dalga formu morfolojisi (Celik ve MB, 2002).

BIUP kayitlarimi etkileyen bircok etken bulunmaktadir. Bunlar kisiye bagh
etkenler (yas, cinsiyet, uyku kalitesi, ila¢ kullanimina bagh etkiler vs.), uyarana bagh
etkenler (uyaran tipi, uyaran siddeti, uyaran siiresi, uyaran polaritesi vs.) ve kayitlama

cihazinda kullanilan parametrelere iliskin etkiler (filtreleme, averajlama vs.)
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IKiINCi BOLUM
GEREC VE YONTEM

Calismanin etik acidan uygunlugu Istanbul Gelisim Universitesi Etik Kurul

Baskanlig1 tarafindan 2021-13-15 karar numarasi ile 15.04.2021 tarihinde onaylanmustir.

Bu ¢alismanim evrenini Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi KBB ABD
Pediatrik Odyoloji Bolimiinde takip edilen biotinidaz eksikligi tanisi ile tedavi gdren

pediatrik vakalar olusturmaktadir.
2.1 Bireyler

Calisma dahilindeki deney grubuna 5 ay ile 65 ay arasinda 9 kiz ve 12 erkek

olmak iizere toplam 21 ¢ocuk dahil edilmistir.

Calisma dahilinde bulunan pediatrik hastalarin refakatindeki anne ve/veya babaya
caligmanin maksadi ile uygulanacak degerlendirme yontemleri hakkinda bilgi verilerek
yazili onaylar1 alinmistir (ek-1). Demografik bilgilerin yaninda dogum anamnezi,
genetik Oykii (genetik gegisli oldugu bilinen biotinidaz eksikligi agisindan ailede
tastyici/hasta olup olmadigi, anne baba arasinda akraba evliliginin varligl), BD’nin
tanilanma yasi, BD acisindan tedaviye baslanip baslanmadigi, baslandiysa tedavi

baglangic yasi gibi bilgilerin yer aldigi form (ek-2) doldurtulmustur.
2.2 Cahismaya Dahi Olma Kriterleri

Biotinidaz eksikligi tanis1 konmus ve bu yonde tedavi baslanmis olan pediatrik

gruptaki bireyler.
2.3 Odyolojik Degerlendirme ve Kullamilan Ekipmanlar

Calismaya dahil edilen pediatrik gruptaki bireylere; otoskopik degerlendirmenin
ardindan immitansmetrik inceleme yapilmustir. Sonrasinda bireylere BIUP 6lgiimleri

yapilis ve TEOAE testi ile degerlendirilmistir.
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2.3.1 Immitansmetrik Degerlendirme

Immitansmetrik  degerlendirme  igin interacoustic/titan  immitansmetre
kullanilmistir. immitansmetrik incelemede 6 aydan kiigiik olan katilimcilarda 1 kHz

prob tone, 6 aymi gegmis katilimcilarda ise 226 Hz prob tone kullanilarak yapilmustir.

Bilateral orta kulaktaki esneklik ve basing degerleri saptanmistir.
Degerlendirmeler yapilirken -100 daPa’dan +50 daPa’ya kadar olan tepe basing
degerleri normal sinirlar i¢inde kabul edilmistir. Statik kompleans agisindan 0,3 ile 1,3

ml arasindaki degerler normal olarak degerlendirilmistir.

Sekil 8. Interacoustic/Titan Immitansmetre ile Olgiim Yapildig1 Esnadaki Gérsel

31



mmho Tymp 1000 Hz Sag mi | |mmho Tymp 1000 Hz Sol ml
3 3 3 3
2 2 2 2
1 / \ 1 1 \ 1
0 l 0 0 l 0
600 -300 300 dePa 600 -300~ 300 daPa
Hacgm: 0.97 ml Bagaing: -8 dafa Hadm: 1.00 mé Basing: -9 daPa
Uyum: 1.18 mmbo Gradyan: 97 daPa Uyum: 1.21 mmho Gradyan: 88 daPa
Sekil 9. 1 kHz ile Yapilmis Timpanometrik Inceleme Sonucu
-an Tymp 226 Hz Sag mi | fmi Tymp 226 Hz Sol mi
3 - 3
2 2 |12 2
1 . 1|1 j\\ l 1
0 / \ 0 (|o W >~ 0
-600 306 300 dePa | | -600 -300— 300 daPa
Hadm: 1.40 ml Basung: -14 daPa Hadm: 1.34 mi Basing: -3 dafa
Uyum: 0.62 mi Gradyan: 74 daPa Uyum: 119 ml Gradyan: 46 daPa

Sekil 10. 226 Hz ile Yapilmis Timpanometrik inceleme Sonucu

2.3.2 Isitsel Uyarilmuis Beyinsap1 Potansiyelleri

Calismada BIUP degerlendirilirken kayitlar i¢in otometrics ICS Chartr EP 200

(GN Otometrics A/S, Denmark) kullanilmigtir.
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Sekil 11. Calismada Kullanilan ICS Chartr EP 200 (GN Otometrics A/S,

Denmark) Cihazi

Katilimcilara sesten uzak, uyku igin elverisli 1sikta, sirtiistii rahat uyuyabilecek
kosullarda dl¢iim yapilmistir. Ol¢iim icin randevu verilirken degerlendirmelerin dogal
uykuda yapilacag: belirtilerek uykusuz gelinmesi konusunda aileler bilgilendirilmistir.
Islem 6ncesi bireyin mastoid kemik bodlgeleri bilateral olarak ve alinda orta hat olmak
tizere iletimi kolaylastiracak sekilde jel ile temizlenmistir. Derin uyku saglandiktan
sonra temizlenen cilt iizerine elektrotlar yerlestirilerek kulaklara insert kulaklik
yerlestirilmistir. Kulaklar aras1 impedans farkinin 3 Koh’un iistiine ¢ikmamasina 6zen
gosterilmistir. Kayit filtresi i¢cin 100-3000 Hz frekans, kayit penceresi 15 ms olarak
se¢ilmis, 1024 yanit averajlarsak ayni siddette iki kez tekrar eden dalga formlar: kayit
altina almmustir. Ik 6nce klik uyaran kullanilarak tekrarlama sikligi 21,1/sn. olan,
rerefaction polarite kullanilarak kayitlar yapilmig ardindan Tone Burst ile 6 kHz
frekansta polarite olarak alternating secilerek, 27,7/sn tekrar siklifiyla olgiimler

yapilarak kayit alinmigtir.

70 dB nHL seviyesindeki uyaran siddeti ile ilk kayitlar olusturulduktan sonra 20
dB nHL seviyesine kadar siddet diisiiriilerek en az ikiser trase olacak sekilde kayitlari
alinmistir. Elde edilen dalgalar amplitiid, latans ve morfolojik agidan degerlendirilmis,

20 dB nHL seviyesinde elde edilen sonuglar normal olarak kabul edilmistir.
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Sekil 13. Sol Kulak Click Uyaran ile BIUP Kayitlar
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Sekil 14. Sag Kulak 6 kHz’te Tone Burst Uyaran ile Alinmis BIUP Kayitlari
2.3.3 Oto Akustik Emisyon

Katilimcilara yapilan oto akustik emisyon degerlendirmesinde Otodynamic EZ
Screen 2 OAE (Otodynamic Ltd., UK) versiyonu kullanilmistir. Test esnasinda odanin
sessizligi ile birlikte c¢ocuklarin sessiz ve hareketsiz olmalar1 saglanmis ya da

uyumalarinin ardindan degerlendirmeye alinmistir.

1kHz, 1 kHz, 1.4 kHz, 2.0 kHz, 2.8kHz ve 4 kHz frekanslarda klik uyaran
kullanilarak yapilan Olgiimlerde, SNR 3 dB peak SPL’nin iizerinde olan en az iig

frekansin varligi halinde “’gecti’’ seklinde yorumlanmustir.
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UCUNCU BOLUM

BULGULAR

Bu boliimde betimleyici istatistiklere yer verilmistir. Katilimcilarin demografik
ozelliklerine yonelik yilizde ve frekans degerleri ile arastirmada kullanilan Slgekler i¢in
en kiiciik ve en biiyiik degerler, carpiklik-basiklik degerleri ile ortalama, standart sapma

degerleri ve karsilastirilmalarina yer verilmistir.

3.1 Demografik Bilgiler

Calismanin deney grubunda %42,9 kiz, %57,1 erkek, kontrol grubunda %50,0
kiz, %50,0 erkek katilimci bulunmaktadir. Sekil 17°de katilimcilarin cinsiyete gore

dagilimi gosterilmistir.

Katilimcilarin Cinsiyete Gore Dagilimi

H Kiz ™ Erkek

10

Deney Kontrol

Sekil 17. Katilimcilarin Cinsiyete Gore Dagilimi

BD bulunan bireylerin %90,5°i ilk 30 giinde, geri kalan %9,5’1 ise 31-60 giinde
tan1 almis ve tedavileri baglanmig bireylerdir. Tanilama yast ve bunun paralelinde

tedaviye baslama yas1 Sekil 18’de gosterilmistir.
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BD'de Tanilama ve Tedavinin
Yasa Gore Dagilimi

B Tanilama Yasi @ Tedavi Baslama yasi

19 19
/- : :
-
1-30 glin 31-60 gun

Sekil 18. BD’de Tanilama ve Tedavinin Yasa Gore Dagilimi

Aragtirmanin deney grubunda %33,3 oraninda 1-12 ay arasi katilimci, %38,1
oraninda 13-24 ay arasi katilimci, %14,3 oraninda 25-36 ay arasi katilimci ve %14,3
oraninda 61-72 ay arasi katilimc1 mevcuttur. Kontrol grubunda %45,0 oraninda 1-12 ay
aras1 katilimei, %50,0 oraninda 13-24 ay arasi katilimci. %5,0 oraninda 37-48 ay

katilimc1 mevcuttur. Katilimcilarin yasa gore dagilimlar: Sekil 19°da gosterilmistir.

Katilimcilarin Yasa Gore Dagilimi
H Deney M Kontrol
10
9
8
7
3 3
1
o oo
1-12 ay 13-24 ay 25-36 ay 37-48 ay 49-60 ay 61-72 ay

Sekil 19. Katilimcilarin Yasa Gore Dagilimi
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BD olan hastalarda isitme kayb1 acgisindan risk olusturabilecek faktorler: Dogum
sekli, yogun bakim Oykiisii, fototerapi, akraba evliligi Tablo 5’te gosterilmistir. Dogum
sekli sezeryan olan katilimcilarin orant %47,6, normal doganlarin oran1 %352,4’tiir.
Yogun bakim oykiisii olanlarin oran1 %19,0, yogun bakim Oykiisii olmayanlarin orant
%81,0’dir. Fototerapi alan katilimcilarin orani1 %9,5, fototerapi almayan katilimcilarin

oran1 %90,5’tir

Tablo 5. BD Olan Bireylerde Isitme Kayb1 Risk Faktorleri

BD olan bireylerde Isitme Kayb1 Risk
Faktorleri
Sezeryan | 10
Dogum Sekli Normal 11
Var 4
Yogun Bakim Oykiisii | Yok 17
Var 2
Fototerapi Yok 19
Var 8
Akraba Evliligi Yok 13

Deney grubu katilimcilarin  genetik Oykii  bilgileri: akraba evliligi olan
katilimcilarin oram1 %38,1, akraba evliligi olmayan katilimcilarin oran1 %61,9’dur.
Annede BD olmayan katilimcilarin oran1 %66,7, annede BD tasiyict olan katilimcilarin
oran1 %19,0, annede BD bakilmamis olan katilimcilarin oran1 %9,5’tir. Deney grubu
babada BD olmayan katilimcilarin oran1 %71,4, babada BD tasiyici olan katilimcilarin
oran1 % 19,0, babada BD bakilmamis olan katilimcilarin oram1 %9,5’tir. Deney grubu
kardeslerde BD olmayan katilimcilarin orant %61,9, kardeslerde BD tasiyici olan
katilimcilarin  oran1 %4,8, kardeslerde BD bakilmamis olan katilimcilarin orani
%14,3’tiir. Deney grubu akrabalarda BD olmayan Kkatilimcilarin oranmi %76,2,

akrabalarda BD kismi olan katilimcilarin orant %23,8 oldugu Sekil 20°de gosterilmistir.
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Biotinidaz Eksikliginde Genetik Oykii

B Anne M Baba ®mKardesler m Akraba

Yok Taslyicl Kismi Var Bakilmamis

Sekil 20. Biotinidaz Eksikliginde Genetik Oykii

3.2 Timpanometri Testi Sonuclar:

Deney ve kontrol grubu katilimcilara yapilan dl¢limlerde kompleans, gradient ve
basing degerleri bakimindan sonuglarda benzerlik goriilmiistiir. Katilimcilarin

tamaminda A tipi timpanogram elde edilmistir.
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3.3 Isitsel Uyarilmis Beyinsapi Potansiyellerinin Karsilastiriimas:

Tablo 6. Deney ve Kontrol Grubu Cinsiyete Gére 6 kHz Tone Burst Uyaran ile Sol
Kulak BIUP Yanitlart Mann-Whithney U Analiz Sonuglar

Gruplar Cinsiyet N Ortalama | Toplamlar U p
Siralama Siralama
Deney Kiz 9 8,44 76,00 31,000 101
Sol Kulak I. Dalga
Erkek 12 12,92 155,00
Latansi
Toplam 21
Sol Kulak I11. Dalga Kiz 9 13,22 119,00 34,000 155
Latanst Erkek 12 9,33 112,00
Toplam 21
Sol Kulak V. Dalga Kiz 9 111 100,00 53,000 943
Latans Erkek 12 10,92 131,00
Toplam 21
Sol Kulak 1-111 Kiz 9 15,78 142,00 11,000 002
D alga
Interpeak Erkek 12 7,42 89,00
Toplam 21
Sol Kulak 111y~ | Kiz o 8,17 73,50 28,500 069
D alga
hnerpeak Erkek 12 13,13 157,50
Toplam 21
Kontrol
Kiz 10 10,05 100,50 45,500 734
Sol Kulak I. Dalga
Erkek 10 10,95 109,50
Latansi
Toplam 20
Sol Kulak I11. Dalga | K1z 10 9,40 94,00 39,000 405
Latans1 Erkek 10 11,60 116,00
Toplam 20
SOl KUlﬁk V. Dalga Kiz 10 10,35 103,50 481500 910
Latansi
Erkek 10 10,65 106,50
Toplam 20
Sol Kulak I-111 Kiz 10 10,15 101,50 48,500 910
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Dalga Interpeak Erkek 10 10,85 108,50
Toplam 20
Sol Kulak -V Kiz 10 9,45 94,50 39,500 427
Dalga Interpeak Erkek 10 11,55 115,50
Toplam 20
Sol Kulak I-vV Kiz 10 9,80 90,50 32,000 210
Dalga Interpeak
Erkek 10 10,00 122,50
Toplam 20
*<.05; **<.01

Tablo 6’de deney grubu cinsiyete goére 6 kHz Tone Burst uyaran ile sol kulak

BIUP yanitlar1t Mann-Whithney U analiz sonuglar verilmistir.

Deney grubu cinsiyete gére 6 kHz Tone Burst uyaran ile sol kulak BIUP yanitlart
Mann-Whithney U analiz sonuglar1; sol kulak 1., 11l., V.dalgalar ile 111-V ve |-V dalgalar
arasi interpeak latans puanlari cinsiyet degiskenine gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde farklilagsmadig1 belirlenmistir (p>0,005).

Deney grubu cinsiyete gore 6 kHz Tone Burst uyaran ile sol kulak BIUP Yanitlar:
Mann-Whithney U analiz sonuglari; sol kulak I-11l dalga interpeak puanlari cinsiyet
degiskenine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilastigi belirlenmistir
U=11,000, p<0,005). Kiz katilimcilarin sol kulak I-1l1l dalga interpeak puanlari erkek

katilimcilardan daha yiiksek oldugu goriilmiistir.

Kontrol grubu cinsiyete gore 6 kHz Tone Burst uyaran ile sol kulak BIUP yanitlar:
Mann-Whithney U analiz sonuglari; sol kulak I., 1ll., V. dalgalar ile I-111, I1I-V ve |-V
dalgalar arasi interpeak latans puanlari cinsiyet degiskenine gore istatistiksel olarak

anlaml1 diizeyde farklilagsmadig1 belirlenmistir (p>0,005).
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Tablo 7. Deney ve Kontrol Grubu Cinsiyete goére 6 kHz Tone Burst Uyaran ile Sag
Kulak Isitsel Uyarilmis Beyinsap1 Yanitlari Mann-Whithney Analiz Sonuglar

Gruplar Cinsiyet n Ortalama Toplamlar U P
Siralama Siralama
Deney Sag Kulak Kiz 9 11,11 100,00 53,500 943
I.Dalga Latans1 Erkek 12 10,92 131,00
Toplam 21
Sag Kulak Kiz 9 9,28 83,50 38,500 270
111. Dalga Latans: Erkek 12 12,29 147,50
Toplam 21
Sag Kulak Kiz 9 9,83 88,50 43,500 455
V. dalga Latanst Erkek 12 11,88 142,50
Toplam 21
Sag Kulak Kiz 9 8,83 79,50 34,500 165
I-111 Dalga Erkek 12 12,63 151,50
Interpeak Toplam 21
Sag Kulak Kiz 9 11,89 107,00 46,000 569
111-V Dalga Erkek 12 10,33 124,00
Interpeak Toplam 21
Sag kulak Kiz 9 9,78 88,00 43,000 434
I-V Dalga Erkek 12 11,92 143,00
Interpeak Toplam 21
Kontrol Sag Kulak Kiz 10 10,60 106,00 49,000 940
I.Dalga Latanst Erkek 10 10,40 104,00
Toplam 20
Sag Kulak I1I. Kiz 10 10,50 105,00 50,000 940
Dalga Latans: Erkek 10 10,50 105,00
Toplam 20
Sag Kulak Kiz 10 9,25 92,50 37,500 345
V. Dalga Latansi Erkek 10 11,75 117,50
Toplam 20
Sag Kulak I-1ll Dalga | Kiz 10 10,65 106,50 48,500 910
Interpeak Erkek 10 10,35 103,50
Toplam 20
Sag Kulak Kiz 10 9,25 92,50 37,500 343
111-V Dalga Erkek 10 11,75 117,50
Interpeak Toplam 20
Sag Kulak Kiz 10 8,85 88,50 33,500 211
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I-V Dalga

Interpeak

Erkek

10

12,15

121,50

Toplam

20

Tablo 7°de deney ve kontrol grubu cinsiyete gore 6 kHz Tone Burst uyaran ile sag
kulak BIUP yanitlar1 Mann-Whithney U analiz sonuglar1 verilmistir.

Deney ve kontrol grubu cinsiyete gore 6 kHz Tone Burst uyaran ile sag kulak
BIUP yanitlar1 Mann-Whithney U analiz sonuglari; sag kulak 1., II1., V. dalga latanslar

ile I-111, 111-V ve I-V interpeak latans degerleri cinsiyet degiskenine gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde farklilagsmadigi belirlenmistir (p>0,005)

Tablo 8. Deney ve Kontrol Grubu Cinsiyete gore Click Uyaran ile Sag Kulak Isitsel

Uyarilmis Beyinsap1 Yanitlart Mann-Whithney U Analiz Sonuglari

Gruplar Cinsiyet n Ortalap Toplamlar U P
Siralama Siralama
Deney Sag Kulak Kiz 9 10,78 97,00 52,000 886
I.Dalga Latansi Erkek 12 11,17 134,00
Toplam 21
Sag Kulak Kiz 9 10,33 93,00 48,000 670
III. Dalga Latans: Erkek 12 11,50 138,00
Toplam 21
Sag Kulak Kiz 9 10,11 91,00 46,000 570
V. Dalga Latansi Erkek 12 11,67 140,00
Toplam 21
Sag Kulak Kiz 9 11,00 99,00 54,000 980
I-111 Dalga Erkek 12 11,00 132,00
Interpeak Toplam 21
Sag Kulak Kiz 9 9,72 87,50 42,500 423
111-V Dalga Erkek 12 11,96 143,50
Interpeak Toplam 21
Sag kulak Kiz 9 11,11 100,00 53,000 943
I-V Dalga Erkek 12 10,92 131,00
interpeak Toplam 21
Kontrol Sag Kulak Kiz 10 12,80 128,00 27,000 080
LDalga Latans1 Erkek 10 8,20 82,00
Toplam 20
Sag Kulak Kiz 10 11,00 110,00 45,000 705
I11.Dalga Latanst Erkek 10 10,00 100,00
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Toplam 20
Sag Kulak Kiz 10 12,25 122,50 32,500 185
V. Dalga Latansi Erkek 10 11,75 117,50
Toplam 20
Sag Kulak I-111 Kiz 10 9,65 96,50 41,500 520
Dalga interpeak Erkek 10 11,35 113,50
Toplam 20
Sag Kulak 111-V Kiz 10 11,90 119,00 36,000 290
Dalga Interpeak Erkek 10 9,10 91,00
Toplam 20
Sag Kulak 1-V Kiz 10 9,90 99,00 44,000 650
Dalga interpeak Erkek 10 11,10 111,00
Toplam 20

Tablo 8’de deney ve kontrol grubu cinsiyete gére Click uyaran ile sag kulak BIUP

yanitlar1 Mann-Whithney U analiz sonuglar1 verilmistir.

Deney ve kontrol grubu cinsiyete gore Click uyaran ile sag kulak BIUP yamtlari
Mann-Whithney U analiz sonuglar1; sag kulak 1., I1l. ve V. dalga latanslari ile I-111, 111-V
ve |-V interpeak latans degerleri cinsiyet degiskenine gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde farklilasmadigi belirlenmistir (p>0,005).

Tablo 9. Deney ve Kontrol Grubu Cinsiyete gore Click Uyaran ile Sol Kulak Isitsel

Uyarilmis Beyinsap1 Yanitlart Mann-Whithney U Analiz Sonuglari

Gruplar Cinsiyet n Ortalama Toplamlar U p
Siralama Siralama
Deney Sol Kulak Kiz 9 11,17 100,50 52,500 915
L.Dalga Latanst | Erkek 12 10,88 130,50
Toplam 21
Sol Kulak Kiz 9 11,28 101,50 51,500 862
Ill.Dalga Latanst | Erkek 12 10,79 129,50
Toplam 21
Sol Kulak Kiz 9 9,94 89,50 44,500 499
V-dalga Lawnst o 12 11,79 141,50
Toplam 21
Sol Kulak Kiz 9 10,17 91,50 46,500 593
I-111 Dalga Erkek 12 11,63 139,50
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Interpeak Toplam 21
Sol Kulak Kiz 9 8,67 78,00 33,000 135
I11-V Dalga Erkek 12 12,75 153,00
Interpeak Toplam 21
Sag Kulak Kiz 9 6,79 47,50 19,500 056
I-V Dalga Erkek 12 11,88 142,50
Interpeak Toplam 19
Kontrol Sol Kulak Kiz 10 12,65 126,50 28,500 103
LDalga Latans1 | Erkek 10 8,35 83,50
Toplam 20
Sol Kulak Kiz 10 12,15 121,50 33,500 211
I11.Dalga Erkek 10 8,85 88,50
Latanst Toplam 20
Sol Kulak V. Kiz 10 11,15 111,50 43,500 622
Dalga Latansi Erkek 10 9,85 98,50
Toplam 20
Sol Kulak Kiz 10 9,30 93,00 38,000 363
I-111 Dalga Erkek 10 11,70 117,00
Interpeak Toplam 20
Sol Kulak I11-v | Kiz 10 8,50 85,00 30,000 363
Dalga Interpeak | Erkek 10 12,50 125,00
Toplam 20
Sag Kulak I-V Kiz 10 8,30 83,00 28,000 096
Dalga interpeak | Erkek 10 12,70 127,00
Toplam 20

Tablo 9°da deney ve kontrol grubu cinsiyete gore Click uyaran ile sol kulak BIUP

yanitlart Mann-Whithney U analiz sonuglar1 verilmistir.

Deney ve kontrol grubu cinsiyete gore Click uyaran ile sol kulak BIUP yanitlar:
Mann-Whithney U analiz sonuglari; sag kulak 1., I11. ve V. dalga latanslar1 ile I-111, 11I-V
ve |-V interpeak latans degerleri cinsiyet degiskenine gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde farklilasmadigi belirlenmistir (p>0,005).
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Tablo 10. Deney ve Kontrol Grubu Yas Degiskenine gore 6 kHz Tone Burst Uyaran ile

Sol Kulak Isitsel Uyarilmis Beyinsap: Yanitlart Kruskall-Walliz H Analiz Sonuglar

Ortalama
Gruplar Yas n Siralama Sd X2 p
Deney Sol 1-12 ay 7 9,07 3 4,803 187
Kulak I. 13-24 ay 8 14,75
Dalga 25-36 ay 3 8,17
Latans: 61-72 ay 3 8,33
Toplam 21
Sol 1-12 ay 7 10,36 3 3,687 297
Kulak 13-24 ay 8 13,06
1. 25-36 ay 3 5,33
Dalga 61-72 ay 3 12,67
Latansi Toplam 21
Sol 1-12 ay 7 11,43 3 783 854
Kulak V. 13-24 ay 8 11,94
dalga 25-36 ay 3 8,50
Latans1 61-72ay 3 10,00
Toplam 21
Sol 1-12 ay 7 11,29 3 1,966 579
Kulak I- 13-24 ay 8 11,13
11l Dalga 25-36 ay 3 7,00
Interpeak 61-72 ay 3 14,00
Toplam 21
Sol Kulak 1-12 ay 7 12,21 3 2,400 494
1n-v 13-24ay 8 8,75
Dalga 25-36 ay 3 14,67
interpeak 61-72 ay 3 10,50
[Toplam 21
Sol Kulak I-V | 1-12ay 11,50 1,673 643
Dalga
Interpeak 1324 2 11,25
25-36 ay 7,00
61-72 ay 1317
Toplam 21
Ortalama
Gruplar Yas n Siralama sd X2 p
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Kontrol Sol 1-12 ay 9 7,56 3 4,818 090
Kulak I. 13-24 ay 10 13,40
Dalga 37-48 ay 1 8,00
Latanst Toplam 20
Sol Kulak 1-12 ay 9 9,61 3 700 705
111. Dalga 13-24 ay 10 11,55
L atans: 37-48 ay 1 8,00
Toplam 20
Sol 1-12 ay 9 9,89 3 246 884
Kulak V. 13-24ay 3 10 11,15
dalga 37-48 ay 1 9,50
Latansi Toplam 20
Sol 1-12 ay 9 11,3 3 1,180 554
Kulak I- 13-24 ay 10 9,30
111 Dalga 37-48 ay 1 15,00
Interpeak Toplam 20
Sol Kulak 1-12 ay 9 11,22 3 244 885
11-V 13-24 ay 10 9,90
Dalga 37-48 ay 1 10,00
Interpeak Toplam
20
Sol Kulak 1-12ay 9 13,19 3 4,518 104
I-V Dalga 13-24 2 755
Interpeak 10
37-48 ay 9,00
1
Toplam
20

Tablo 10°da deney ve kontrol grubu yas degiskenine gore 6 kHz Tone Burst
uyaran ile sol kulak BIUP yanitlar1 Kruskall-Walliz H analiz sonuglar1 verilmistir.

Deney ve kontrol grubu yas degiskenine gore 6 kHz Tone Burst uyaran ile sol
kulak BIUP yanitlar1 Kruskall-Walliz H analiz sonuglart; 1., ll1., V. dalga latanslari ile I-
I, 11-V ve 1-V interpeak latans degerleri yas degiskenine gore istatistiksel olarak

anlaml diizeyde farklilasmadigi belirlenmistir (p>0,005).

49



Tablo 11 . Deney ve Kontrol Grubu Yas Degiskenine gore 6 kHz Tone Burst Uyaran ile
Sag Kulak Isitsel Uyarilmis Beyinsapr Yanitlar1 Kruskall-Walliz H Analiz Sonuglart

Gruplar Yas n Ortalama Sd X2 P
Siralama
Sag Kulak 1-12 ay 7 8,71 3 3,193 363
I.Dalga Latansi
13-24 ay 8 12,38
25-36 ay 3 15,17
61-72 ay 3 8,50
Toplam 21
Sag Kulak 1-12 ay 7 10,64 3 2,585 460
III.Dalga Latansi
13-24 ay 8 12,81
25-36 ay 3 11,83
61-72 ay 3 6,17
Toplam 21
Sag Kulak V. 1-12 ay 7 10,79 3 4,098 251
Dalga Latanst
13-24 ay 8 13,81
25-36 ay 3 9,33
61-72 ay 3 5,67
Toplam 21
Sag 1-12 ay 7 13,21 3 2,653 448
Kulak I- 13-24 ay 8 11,50
111 Dalga 25-36 ay 3 8,33
Int k R
Deney nterpea 61-72 ay 3 7,17
Toplam 21
Sag Kulak 1-12 ay 7 11,86 3 2,766 429
-V 13-24 ay 8 12,69
Dalga 25-36 ay 3 6,17
Interpeak 61-72 ay 3 9,33
Toplam 21
Sag Kulak I-V 1-12 ay 7 13,36 3 5,154 161
Dalga interpeak
13-24 ay 8 12,31
25-36 ay 3 4,50
61-72 ay 3 8,50
Toplam 21
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Ortalama
e " Siralama Sd X2 P
Sag Kulak 1-12ay 9 933 2 1,952 377
I.Dalga Latans1 13-24 2y 10 12,10
37-48 ay 1 5,00
Toplam 20
Sag Kulak 1-12 ay 9 10,50 2 637 727
[IL.Dalga Latansi 13242y 10 10,95
37-48 ay 1 6,00
Toplam 20
Sag Kulak V. 1-12 ay 9 11,61 2 983 612
dalga Latansi 13242y o 9,05
37-48 ay 1 6,00
Toplam 20
Kontrol Sag 1-12ay 9 11,22 2 652 722
Kulak 13-24 ay 10 9,55
-1 37-48 ay 1 13,50
Dalga Toplam 20
interpeak
Sag 1-12 ay 9 12,33 2 2,085 353
Kulak 13-24 ay 10 9,40
1n-v 37-48 ay 1 5,00
Dalga Toplam 20
Interpeak
Sag quak -V 1-12 ay 9 13,50 2 4,347 114
Dalga Interpeak 1324y 10 785
37-48 ay 1 10,00
Toplam 20

Tablo 11°de deney ve kontrol grubu yas degiskenine gore 6 kHz Tone Burst
uyaran ile sag kulak BIUP yamitlar1 Kruskall-Walliz H analiz sonuglar1 verilmistir.

Deney ve kontrol grubu yas degiskenine gére 6 kHz Tone Burst uyaran ile sag
kulak BIUP yanitlar1 Kruskall-Walliz H analiz sonuglari; 1., 111., V. dalga latanslar ile I-
I, 11-V ve I-V interpeak latans degerler yas degiskenine gore istatistiksel olarak

anlaml diizeyde farklilagsmadigi belirlenmistir (p>0,005).
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Tablo 12. Deney ve Kontrol Grubu Yas Degiskenine gore Click Uyaran Sag Kulak
Isitsel Uyarilmis Beyinsap1 Yanitlart Kruskall-Walliz H Analiz Sonuglart

Gruplar Yas n Ortalama sd %2 p
Siralama
1-12 ay 7 12,86 3 1,628 653
Sag Kulak
13-24 ay 8 5
I. Dalga 25-36 ay 3 8,50
Latans1 61-72 ay 3 12,50
Toplam
21
Sag Kulak 1-12 ay 7 9,29 3 4,471 215
111. Dalga 13-24 ay 8 14,50
Latansi 25-36 ay 3 9,67
61-72 ay 3 7,00
IToplam
P 21
Sag 1-12 ay 7 11,07 3 3,209 361
Kulak V. 13-24 ay 8 13,50
dalga 25-36 ay 3 6,83
Deney
Latansi 61-72 ay 3 8,33
IToplam
21
Sag Kulak 1-12 ay 7 8,14 3 6,206 102
I-111 Dalga 13-24 ay 8 14,69
Interpeak 25-36 ay 3 12,50
61-72 ay 3 6,33
IToplam
P 21
Sag Kulak 1-12 ay 7 12,29 3 1,078 782
111-V Dalga 13-24 ay 8 10,69
Interpeak 25-36 ay 3 8,00
61-72 ay 3 11,83
IToplam
P 21
Sag 1-12 ay 7 10,21 3 3,223 358
Kulak I- 13-24 ay 8 13,81
V Dalga 25-36 ay 3 9,33
Interpeak 61-72 ay 3 7,00
Toplam 21
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Gruplar Yas n Ortalama Sd X2 P
siralama
Sag Kulak 1-12 ay 9 10,17 2 2,497 287
I.Dalga
13-24 ay 10 11,65
Latans1
37-48 ay 1 2,00
Toplam 20
Sag Kulak III. 1-12 ay 9 10,11 2 092 955
Dalga Latansi
13-24 ay 10 10,90
37-48 ay 1 10,00
Toplam 20
Sag Kulak V. | 1-12ay 9 9,28 2 1,654 437
dalga Latansi
13-24 ay 10 12,05
37-48 ay 1 6,00
Toplam 20
Sag Kulak I- 1-12 ay 9 10,67 2 689 709
Kontrol _“I Dalga
interpeak 13-24 ay 10 9,90
37-48 ay 1 15,00
Toplam 20
Sag kulak III- 1-12 ay 9 9,72 2 1,467 480
V Dalga
interpeak 13-24 ay 10 11,75
37-48 ay 1 5,00
Toplam 20
Sag Kulak IV | 1-12 ay 9 9,94 2 349 840
Dalga
interpeak 13-24 ay 10 10,70
37-48 ay 1 13,50
Toplam 20

Tablo 12’de deney ve kontrol grubu yas degiskenine gore Click uyaran ile sag
kulak BIUP yanitlar1 Kruskall-Walliz H analiz sonuglar1 verilmistir.

Deney ve kontrol grubu yas degiskenine gore Click uyaran ile sag kulak BIUP
yanitlar1 Kruskall-Walliz H analiz sonuglar; 1., 111., V., dalga latanslar ile I-111, 111-V ve
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I-V interpeak latans degerleri yas degiskenine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farklilagsmadigi belirlenmistir (p>0,005).

Tablo 13. Deney ve Kontrol Grubu Yas Degiskenine gore Click Uyaran Sol Kulak
Isitsel Uyarilmis Beyinsap1 Yanitlar1 Kruskall-Walliz H Analiz Sonuglari

Gruplar Yas n Ortalama Sd X2 p
Siralama
Deney Sol 1-12 ay 7 11,50 3 2,404 493
Kulak 13-24 ay 8 10,06
I.Dalga 25-36 ay 3 8,00
Latanst 61-72 ay 3 15,33
Toplam 21
Sol 1-12 ay 7 6,79 3 7,807 051
Kulak 13-24 ay 8 14,44
11 25-36 ay 3 7,67
Dalga 61-72 ay 3 15,00
Latanst Toplam 21
Sol 1-12 ay 7 9,14 3 4,838 238
Kulak 13-24 ay 8 13,69
V. dalga 25-36 ay 3 5,67
Latans1 61,72 ay 3 13,50
Toplam 21
Sol Kulak 1-12ay ! 7,29 3 4,836 214
I-111 Dalga 13-24 ay 8 13,94
interpeak 25-36 ay 3 10,50
61-72 ay 3 12,33
Toplam ”
SolKulak | F12% ! 15,79 3 6,563 254
111-V Dalga 13-24 ay 8 9,38
interpeak 25-36 ay 3 7,17
61-72 ay 3 8,00
Toplam ”n
Sol Kulak 1-12ay / 12,17 3 2,851 415
IV Dalga 13-24 ay 8 10,21
interpeak 25-36 ay 3 5,50
61-72 ay 3 9,67
Toplam 21
Gruplar Yas n Ortalama siralama Sd X2 p
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Kontrol | SOl Kulak 1-12ay 9 11,00 2 1,713 424
I.Dalga 13-24 ay 10 10,80
Latansi 37-48ay 1
Toplam 20 3,00
Sol Kulak 1-12ay 9 8,89 2 1,678 432
. Dalga 13-24 ay 10 12,20
37-48 ay 1 8,00
Latansi Toplam
20
Sol Kulak 1122y 9 9,83 2 338 888
V.Dalga 13-24 ay 10 10,95
37-48 ay 1 12,00
Latansi
Toplam
P 20
Sol Kulak 1-12 ay 9 7,28 2 4,896 086
I-11l Dalga 13-24 ay 10 13,05
, 37-48 ay 1 14,00
Interpeak Toplam
20
Sol Kulak | 1122y 9 11,22 2 2,067 356
Il -V Dalga o248 10 9.15
. 37-48 ay 1 17,50
Interpeak Toplam
P 20
SolKulak [ 1123y 9 8,33 2 4,078 130
LvDaga |34 10 11,50
. 37-48 ay 1 20,00
Interpeak
Toplam 20

Tablo 13’da deney ve kontrol grubu yas degiskenine gore Click uyaran ile sol
kulak BIUP yanitlar1 Kruskall-Walliz H analiz sonuglar verilmistir.

Deney ve kontrol grubu yas degiskenine gore Click uyaran ile sol kulak BIUP
yanitlar1 Kruskall-Walliz H analiz sonuglari; 1., I11., V. dalga latanslar ile I-111, 111-V ve
I-V interpeak latans degerler yas degiskenine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farklilasmadigi belirlenmistir (p>0,005).
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Tablo 14. Deney ve Kontrol Grubu 6 kHz Tone Burst Uyaran ile Sol Kulak Isitsel
Uyarilmig Beyinsap1 Yanitlart Mann-Whithney U Analiz Sonuglari

Degiskenler Gruplar n Ortalama Toplamlar U p
Siralama Siralama
Sol Kulak Deney 21 11,00 231,00
I.Dalga Latansi
Kontrol 20 31,50 630,00 -5,480 000
Toplam 41
Sol Kulak I11. Deney 21 11,00 231,00
Dalga Latansi
Kontrol 20 31,50 630,00 -5,450 000
Toplam 41
Sol Kulak Deney 21 31,00 651,00
IV.Dalga Latans1
Kontrol 20 10,50 210,00 -5,479 000
Toplam 41
Deney 21 26,81 563,00
Sol Kulak I-111
- Kontrol 20 14,90 298,00 -
Dalga Interpeak 3,185 001
Toplam 41
Sol Kulak 111-V Deney 21 11,00 231,00
Dalga Interpeak | onrol 20 31,50 630,00 5,480 000
Toplam 41
Sol Kulak 1-V Deney 21 24,88 522,50
Dalga Interpeak
Kontrol 20 15,66 297,50 -2,493 013
Toplam 41

Tablo 14°de deney ve kontrol grubu 6 kHz Tone Burst uyaran ile sol kulak BIUP

yanitlart Mann-Whithney U analiz sonuglar1 verilmistir.

Arastirmada 6 kHz Tone Burst uyaran ile sol kulak BIUP yamtlar1 Mann-
Whithney U analiz sonuglari; sol kulak 1. dalga latans puanlari ¢aligma gruplari
kiyaslandiginda anlamli istatistiksel farkliliklar belirlenmistir (U=-5,480; p<0,005).
Kontrol grubu katilimcilarin sol kulak . dalga latans puanlart deney grubu

katilimcilardan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Arastirmada 6 kHz Tone Burst uyaran ile sol kulak BIUP yamitlari Mann-
Whithney U analiz sonuglari; ¢alisma gruplar karsilastirildiginda sol kulak 111. dalga
latans puanlar istatistiksel olarak anlaml diizeyde farklilagtig1 belirlenmistir (U=-5,450;

p<0,005). Kontrol grubu katilimcilarin sol kulak I11. dalga latans puanlar1 deney grubu
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katilimcilardan daha yiiksek oldugu goriilmiistir.

Aragtirmada 6 kHz Tone Burst uyaran ile sol kulak BIUP yanitlar1 Mann-
Whithney U analiz sonuglari; ¢alisma gruplari arasinda sol kulak V. dalga latans
puanlarinin istatistiksel degerlendirilmesinde anlamli diizeyde farklilastigi belirlenmistir
(U=-5,479; p<0,005). Deney grubu katilimcilarin sol kulak V. dalga latans puanlar

kontrol grubu katilimcilardan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Arastirmada 6 kHz Tone Burst uyaran ile sol kulak BIUP yanitlar1 Mann-
Whithney U analiz sonuglari; sol kulak I-111 dalga interpeak puanlar1 ¢alisma gruplari
arasinda anlamli istatistiksel farkliliklar belirlenmistir (U=-3,185; p<0,005). Deney
grubu katilimeilarin  sol kulak I-1ll dalga interpeak puanlari kontrol grubu

katilimcilardan daha yiiksek oldugu goriilmiistir.

Arastirmada 6 kHz Tone Burst uyaran ile sol kulak BIUP Yamitlar1 Mann-
Whithney U analiz sonuglari; katilimci gruplar istatistiksel olarak incelendiginde, sol
kulak 111-V dalga interpeak puanlarinin anlamli diizeyde farklilastigi belirlenmistir (U=-
5,480; p<0,005). Kontrol grubu katilimcilarin sol kulak I111-V dalga interpeak puanlari
deney grubu katilimcilardan daha yiiksek oldugu gorilmiistiir.

Arastirmada 6 kHz Tone Burst uyaran ile sol kulak BIUP yamtlar1 Mann-
Whithney U analiz sonuglari; sol kulak 1-V dalga interpeak puanlarinin istatistiksel

analizlerinde calisma gruplart arasinda anlamli diizeyde farkliliklar belirlenmemistir
(p>0,005).
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Tablo 15. Deney ve Kontrol Grubu 6 kHz Tone Burst Uyaran ile Sag Kulak BIUP
Yanitlart Mann-Whithney U Analiz Sonuglari

Degiskenler Gruplar n Ortalama Toplamlar ] p
Siralama Siralama
Sag Kulak L. Deney 21 15,86 333,00
Dalga Latanst Kontrol 20 26,40 528,00 102,000 005
Toplam 41
Sag Kulak 111, | Deney 21 19,95 419,00 188,000
22,10 442,00 566
Dalga Latansi Kontrol 20
Toplam 41
Sag Kulak V. Deney 21 19,45 408,50
Dalga Latans Kontrol 20 22,63 452,50 177,500 396
Toplam 41
Sag Kulak I-111 Deney 21 29,45 618,50
Dalga Interpeak Kontrol 20 12,13 242,50 32,500 000
Toplam 41
Deney 21 20,05 421,00
Sag Kulak III-V
Kontrol 20 22,00 440,00 190,00 602
Dalga Interpeak
Toplam 41
Deney 21 27,33 574,00
Sag Kulak I-V
Kontrol 20 14,35 287,00 77,000 001
Dalga Interpeak
Toplam 41

Tablo 15°te deney ve kontrol grubu 6 kHz Tone Burst uyaran ile sag kulak BIUP

yanitlar1 Mann-Whithney U analiz sonuglari verilmistir.

Aragtirmada 6 kHz Tone Burst uyaran ile sag kulak BIUP yanitlar1 Mann-
Whithney U analiz sonuglari; sag kulak 1., 111, V. dalga ile I11-V dalga interpeak latans
puanlart ¢alisma gruplar1 arasinda anlamli istatistiksel farkliliklar belirlenmemistir
(p>0,005).

Aragtirmada 6 kHz Tone Burst uyaran ile sag kulak BIUP yanitlar1 Mann-
Whithney U analiz sonuglari; sag kulak I-11l dalga interpeak puanlari ¢alisma gruplari
karsilastirildiginda anlamli istatistiksel farkliliklar belirlenmistir (U=32,500; p<0,005).
Deney grubu katilimcilarin sag kulak I-111 dalga interpeak latans puanlar1 kontrol grubu

katilimcilardan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Aragtirmada 6 kHz Tone Burst uyaran ile sag kulak BIUP yanitlar1 Mann-
Whithney U analiz sonuglari; sag kulak 1-V dalga interpeak puanlari ¢alisma gruplari
karsilastirildiginda anlamli istatistiksel farkliliklar belirlenmistir (U=-2,493; p<0,005).
Deney grubu katilimcilarin sag kulak I-V dalga interpeak puanlari kontrol grubu

katilimcilardan daha yiiksek oldugu goriilmiistir.

Tablo 16. Deney ve Kontrol Grubu Click Uyaran ile Sag Kulak Isitsel Uyarilmis
Beyinsap1 Yanitlar1 Mann- Whithney U Analiz Sonuglari

Degiskenler Gruplar n Ortalama Toplamlar U P
Siralama Siralama

Sag Kulak Deney 21 21,19 445,00
I.Dalga Kontrol 20 20,80 416,00 206,000 917
ILatansi

Toplam 41
Sag Kulak I11. Deney 21 24,07 505,50
Dalga Kontrol 20 17,78 355,50 145,000 092
ILatansi

Toplam 41
Sag Kulak V. Deney 21 20,43 429,00
dalga Kontrol 20 21,60 432,00 198,000 754
ILatans1

Toplam 41

Deney 21 23,67 497,00
Sag Kulak I-111
Dalga Kontrol 20 18,20 364,00 154,000 144
linterpeak

Toplam 41
Sag Kulak I11-V Deney 21 16,93 355,50
Dalga Kontrol 20 25,28 505,50 124,500 026
linterpeak

Toplam 41
Sag Kulak -V Deney 21 19,48 409,00
Dalga Kontrol 20 22,60 452,00 178,000 404
interpeak

Toplam 41

Tablo 16°de deney ve kontrol grubu Click uyaran ile sag kulak BIUP yanitlari

Mann-Whithney U analiz sonuglar1 verilmistir.

Aragtirmada Click uyaran ile sag kulak BIUP yanitlar1 Mann-Whithney U analiz

sonuglari; sag kulak 1., Ill., V. latans1 ile I-11l, 11I-V ve |-V dalga interpeak latans
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puanlar1 c¢alisma gruplar1 arasinda anlamli istatistiksel farkliliklar belirlenmemistir
(p>0,005)

Tablo 17. Deney ve Kontrol Grubu Click Uyaran ile Sol Kulak Isitsel Uyarilmis
Beyinsap1 Yanitlar1 Mann- Whithney U Analiz Sonuglari

Degiskenler | Gruplar n Ortalama Toplamlar Siralama U p
Siralama
Sol Kulak | Deney 21 22,93 481,50
I.Dalga Kontrol 20 18,98 379,50 169,500 290
Latans1
Toplam 41
Sol Kulak |- Deney 21 22,71 477,00
IIl. Dalga | i onprol 20 19,20 384,00 174,000 347
Latanst
Toplam 41
Sol Kulak | Deney 21 18,29 384,00 153,000 137
\L/' Dalga | sntrol 20 23,85 477,00
atansi
Toplam 41
Sol Kulak Deney 21 20,86 438,00
-l Dalga | gnirol 20 21,15 423,00 207,000 938
Interpeak
Toplam 41
Sol Kulak [ Deney 21 17,33 364,00
I1-V Dalga | ontrol 20 24,85 497,00 133.000 044
Interpeak '
Toplam 41
Sag Kulak | Deney 21 16,34 310,50
!-V Dalga Kontrol 20 23,48 469,50 120.500 051
Interpeak '
Toplam 41

Tablo17°de deney ve kontrol grubu Click uyaran ile sol kulak BIUP yanitlari

Mann-Whithney U analiz sonuglar1 verilmistir.

Arastirmada Click uyaran ile sol kulak BIUP yanitlar1 Mann-Whithney U analiz
sonuglart; sol kulak 1., 111., V. dalga ile I-111, I1I-V ve I-V interpeak latans puanlari deney
ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilasmadigi

belirlenmistir (p>0,005).
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3.4 TEOAE Testi Sonuclari

Tablo 18. Deney ve Kontrol Grubu Cinsiyete Gore Sag TEOAE SNR Degerleri Mann-
Whithney U Analiz Sonuglari

Gruplar Cinsiyet n Ortalama Toplamlar U b
Siralama Siralama
Deney Sag TEOAE | Kiz 9 12,56 113,00 40.000 319
Erkek 12 9,83 118,00
Toplam 21
Sag TEOAE | Kiz 9 13,22 119,00 34.000 155
Erkek 12 9,33 112,00
Toplam 21
Sag TEOAE | Kiz 9 11,00 99,00 54.000 988
Erkek 12 11,00 132,00
Toplam 21
Sag TEOAE | Kiz 9 14,39 129,50 23.500 030
Erkek 12 8,46 101,50
Toplam 21
Sag TEOAE | Kiz 9 13,78 124,00 29.000 076
Erkek 12 8,92 107,00
Toplam 21
Kontrol Sag TEOAE |Kiz 10 8,75 87,50 32.000 186
Erkek 10 12,25 122,50
Toplam 20
Sag TEOAE | Kiz 10 9,60 96,00 41.000 496
Erkek 10 11,40 114,00
Toplam 20
Sag TEOAE 2| Kiz 10 10,15 101,50 46.500 791
kHz
Erkek 10 10,85 108,50
Toplam 20
Sag TEOAE | Kiz 10 10,95 109,50 42.500 734
Erkek 10 10,05 100,50
Toplam 20
Sag TEOAE |Kiz 10 11,05 110,50 44.500 582
Erkek 10 9,95 99,50
Toplam 20

Tablo 18’da deney ve kontrol grubu cinsiyete gore sag kulak TEOAE SNR

degerleri Mann-Whithney U analiz sonuglari verilmistir.
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Deney ve kontrol grubu cinsiyete gore sag kulak TEOAE yanitlart Mann-
Whithney U analiz sonuglari; sag kulak TEOAE 1, 1.4, 2,2.8,4 kHz SNR, cinsiyet
degiskenine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilasmadigi belirlenmistir

(p>0,005).

Tablo 19. Deney ve Kontrol Grubu Cinsiyete gore Sol TEOAE SNR degerleri Mann-
Whithney U Analiz Sonuglari

Ortalama Toplamlar
Gruplar Cinsiyet n Siralama Siralama U p
Deney Sol TEOAE Kiz 9 13,22 119,00 34.000 155
1kHz Erkek 12 9,33 112,00
Toplam 21
Sol TEOAE Kiz 9 12,89 116,00 37.000 227
1,4KHz Erkek 12 9,58 115,00
Toplam 21
Sol TEOAE Kiz 9 14,89 134,00 19.000 013
2kHz Erkek 12 8,08 97,00
Toplam 21
Sol TEOAE Kiz 9 15,00 135,00 18.000 011
2,8 kHz Erkek 12 8,00 96,00
Toplam 21
Sol TEOAE | Kiz 9 13,22 119,00 34.000 155
4 kHz Erkek 12 9,33 112,00
Toplam 21
Kontrol Sol TEOAE Kiz 10 11,35 113,50 41.500 520
1kHz Erkek 10 9,65 96,50
Toplam 20
Sol TEOAE | Kiz 10 9,30 93,00 38.000 364
14 khz Erkek 10 11,70 117,00
Sol TEOAE Toplam 20
2kHz Kiz 10 10,50 105,00 50.000 1.000
Erkek 10 10,50 105,00
Toplam 20
Sol TEOAE Kiz 10 11,25 112,50 42.500 571
2,8 kHz Erkek 10 9,75 97,50
Toplam 20
Sol TEOAE Kiz 10 12,35 123,50 31.5000 162
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4 kHz Erkek 10 8,65 86,50

Toplam 20

Tablo 19’de Deney ve kontrol grubu cinsiyete gore sol kulak TEOAE SNR

degerleri Mann-Whithney U analiz sonuglari verilmistir.

Deney grubu cinsiyete gore sol kulak TEOAE yanitlart Mann-Whithney U analiz
sonuglari; TEOAE 1, 1.4, 2, 2.8 ve 4 kHz cinsiyet degiskenine gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde farklilasmadigi belirlenmistir (p>0,005).

Tablo 20. Deney ve Kontrol Grubu Yas Degiskenine Gore Sag TEOAE SNR Degerleri
Kruskall-Walliz H Analiz Sonuglari

Gruplar Yas n Ortalama Sd X2 p
Siralama
Sag TEOAE | 1-12 ay 7 10,93 1,085 3 781
13-24 ay 8 10,19
25-36 ay 3 14,33
61-72 ay 3 10,00
Toplam 21
Sag TEOAE | 1-12 ay 7 11,79 466 3 926
13-24 ay 8 10,81
25-36 ay 3 11,67
61-72 ay 3 9,00
Toplam 21
Sag TEOAE | 1-12 ay 7 13,29 4,633 3 201
13-24 ay 8 10,88
25-36 ay 3 12,67
61-72 ay 3 4,33
Toplam 21
Deney Sag TEOAE | 1-12 ay 7 11,86 1,325 3 723
13-24 ay 8 11,13
25-36 ay 3 12,33
61-72 ay 3 7,33
Toplam 21
Sag TEOAE | 1-12 ay 7 10,29 344 3 952
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Gruplar Yas n Ortalama Sd X2 p
siralama
Sag TEOAE | 1-12 ay 9 11,61 640 2 726
13-24 ay 10 9,45
37-48 ay 1 11,00
Toplam 20
Sag TEOAE | 1-12 ay 9 12,17 1,301 2 522
13-24 ay 10 9,15
37-48 ay 1 9,00
Toplam 20
Kontrol Sag TEOAE | 1-12 ay 9 12,28 3,042 2 218
13-24 ay 10 9,75
37-48 ay 1
Toplam 20 2,00
Sag TEOAE | 1-12 ay 9 9,44 1,795 2 408
13-24 ay 10 12,00
37-48 ay 1 5,00
Toplam 20
Sag TEOAE | 1-12 ay 9 11,11 361 2 835
13-24 ay 10 10,10
37-48 ay 1 9,00
Toplam 20

Tablo 20°de Deney ve kontrol grubu yas degiskenine gore sag kulak TEOAE SNR

Kruskall-Walliz H analiz sonuglar1 verilmistir.

Deney ve kontrol grubu yas degiskenine gore sag kulak TEOAE SNR Kruskall-
Walliz H sonuglart TEOAE 1, 1.4, 2, 2.8, 4 kHz yas degiskenine gore anlamli
istatistiksel farkliliklar belirlenmemistir (p>0,005).

Tablo 21. Deney ve Kontrol Grubu Yas Degiskenine Gore Sol TEOAE SNR Degerleri
Kruskall-Walliz H Analiz Sonuglari

Gruplar Yag n 2::;':::: Sd X2 p Anlamh Fark
Deney 1-12ay 7 10,29 3 5,866 118 |Fark yok

Sol TEOAE 13-24 ay 8 7,94

1kHz 25-36 ay 3 16,50
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61-72 ay 3 15,33
Toplam 21
Sol TEOAE 1-12 ay 7 13,29 3 9,168 027 3>2
1,4 kHz
13-24 ay 8 6,00
25-36 ay 3 16,83
61-72 ay 3 13,17
Toplam 21
Sol TEOAE |1-12 ay 7 11,71 3 837 841 Fark
2 kHz yok
13-24 ay 8 9,56
25-36 ay 3 13,00
61-72 ay 3 11,17
Toplam 21
Sol TEOAE 1-12 ay 7 10,57 3 077 994 Fark
2,8 kHz yok
13-24 ay 8 11,00
25-36 ay 3 11,67
61-72 ay 3 11,33
Toplam 21
Sol TEOAE |1-12ay 7 10,86 3 826 843 Fark
4 KHz yok
13-24 ay 8 11,50
25-36 ay 3 12,67
61-72 ay 3 8,33
Toplam 21
Gruplar Yas n Ortalama Sd X2 p Anlamh
siralama fark
Kontrol | Sol TEOAE 1-12 ay 9 13,11 2 3,546 170 Fark
1kHz yok
13-24 ay 10 8,70
37-48 ay 1
Toplam 20 5,00
Sol TEOAE 1-12 ay 9 11,72 2 1,338 512 Fark
1,4 kHz yok
13-24 ay 10 9,95
37-48 ay 1
Toplam 20 5,00
Sol TEOAE 1-12 ay 9 10,33 2 026 987 Fark
2 kHz yok
13-24 ay 10 10,70
37-48 ay 1
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Toplam 20 10,00
Sol TEOAE | 1-12 ay 9 10,22 1,068 586 Fark
2,8 kHz yok
13-24 ay 10 11,30
37-48 ay 1
5,00
Toplam 20
9,33 2 1,013 603 Fark yok
Sol TEOAE | 1123y S —_
4 kHz 13-24ay 10 ’
37-48ay 1
8,00
Toplam 20

Tablo 21°de deney ve kontrol grubu yas degiskenine gore sol kulak TEOAE

yanitlar1 Kruskall-Walliz H analiz sonuglari verilmistir.

Deney grubu yas degiskenine gore sol kulak TEOAE yanitlar1 Kruskall- Walliz H
sonuglart TEOAE 1, 2, 2.8, 4 kHz yas degiskenine gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farklilagsmadigi belirlenmistir (p>0,005).

Deney grubu yas degiskenine gore sol kulak TEOAE yanitlar1 Kruskall- Walliz H
sonucglart TEOAE 1,4 kHz yas de8iskenine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

farklilastig1r belirlenmistir (xzz 9,168; p<0,005). Arastirmaya katilan deney grubu
toplam TEOAE ile yas degiskeni arasinda anlamli bir iligki olup olmadigini
belirleyebilmek i¢cin Mann-Whithney U yapilmistir. Gruplarin sira ortalamalart dikkate
alindiginda 25-36 ay katilimcilarin sag TEOAE 1,4 khz puanlart 13-24 ay

katilimcilardan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Kontrol grubu yas degiskenine gore sol kulak TEOAE yanitlar1 Kruskall- Walliz H
sonuglar1 TEOAE 1, 1.4, 2, 2.8, 4 kHz yas degiskenine gore anlamli istatistiksel
farkliliklar belirlenmemistir (p>0,005).

Tablo 22. Deney ve Kontrol Grubu Sag kulak TEOAE Yanitlar1 Mann- Whithney U

Analiz Sonuglari

Degiskenler Gruplar n Ortalama Toplamlar U p
Siralama Siralama
Kontrol 20 17,65 353,00
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Toplam 41

Sag TEOAE 14 kHz | Deney 21 21,38 449,00 202,000 835
Kontrol 20 20,60 412,00
Toplam 41

Sag TEOAE 2kHz | Deney 21 21,02 441,50 209,500 990
Kontrol 20 20,98 419,50
Toplam 41

Sag TEOAE 2,8kHz | Deney 21 20,29 426,00 195,000 696
Kontrol 20 21,75 435,00
Toplam 41

Sag TEOAE 4 kHz Deney 21 11,90 250,00 19,000 000
Kontrol 20 30,55 611,00
Toplam 41

Tablo 22°de deney ve kontrol grubu sag kulak TEOAE yanitlart Mann-Whithney

U analiz sonuglari verilmistir.

Arastirmada sag kulak TEOAE yanitlart Mann-Whithney U analiz sonuglari sag
kulak TEOAE 1, 1.4, 2, 2.8 kHz puanlar1 ¢aligma gruplar1 arasinda anlamli istatistiksel
farkliliklar belirlenmemistir (p>0,005).

Arastirmada sag kulak TEOAE yanitlar1 Mann-Whithney U analiz sonuglar1 sag
TEOAE 4 kHz puanlart c¢alisma gruplar karsilastirildiginda anlamli istatistiksel
farkliliklar belirlenmigstir (U=19,000; p<0,005). Kontrol grubu katilimcilarin sag
TEOAE 4 kHz puanlar1 deney grubu katilimcilardan daha yiiksek oldugu goriilmiistir.

Tablo 23. Deney ve Kontrol Grubu Sol Kulak TEOAE Yanitlar1 Mann- Whithney U

Analiz Sonuglari

Degiskenler Gruplar n Ortalama Toplamlar U p
Siralama Siralama

Sol TEOAE 1 kHz Deney 21 24,98 524,50
Kontrol 20 16,83 336,50 126,500 029
Toplam 41

Sol TEOAE 1,4 kHz | Deney 21 22,12 464,50
Kontrol 20 19,83 396,50 186,500 540
Toplam 41

Sol TEOAE 2 kHz Deney 21 22,50 472,50
Kontrol 20 19,43 388,50 178,500 411
Toplam 41
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Sol TEOAE 2,8kHz | Deney 21 21,14 444,00
Kontrol 20 20,85 417,00 207,000 938
Toplam 41

Sol TEOAE 4 kHz Deney 21 20,93 439,50
Kontrol 20 21,08 421,50 208,500 969
Toplam 41

Tablo 23’da deney ve kontrol grubu sol kulak TEOAE yanitlari Mann-Whithney U

analiz sonuglar1 verilmistir.

Arastirmada sol kulak TEOAE yanitlar1 Mann-Whithney U analiz sonuglari sag
TEOAE 1, 1.4, 2, 2.8, 4 kHz puanlar1 ¢alisma gruplar1 arasinda anlamli istatistiksel
farkliliklar belirlenmemistir (p>0,005).
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TARTISMA VE SONUC

BD’nin prevelansi cografyalara gore ¢esitlilik gostermektedir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde derin BD prevelansi dogumlarin 1:80000’i, kismi BD
prevelanst ise 1:31000 ile 1:40000 arasinda oldugu tahmin edilmektedir.
Kiiltiirlerinde akraba evliligi barindiran iilkelerde (Tiirkiye, Arabistan vb.) genetik
gecisli olan bu hastaligin prevelansinin ¢ok daha yiiksek olabilecegi diisiiniilmektedir
( Cowan, Blitzer ve Wolf, 2010). Diinya ortalamasi ile kiyaslandiginda Tiirkiye’de
BD’ne rastlanma olasilig1 oldukga yiiksektir. Bir calismada yenidoganlarda 1:14800
olarak belirtilen oran neredeyse diinya ortalamasinin sekiz katina tekabiil etmektedir
(Baykal, Hiiner, Sarbat ve Demirkol, 1998). BD tanis1 alan ¢ocuklarin anne babalari
arasinda %52 oraninda akrabalik baglarina rastlanmistir (Kiiry, Ramaekers, Bézieau
ve Wolf, 2012). Tiirkiye’de dogumsal metabolik hastaliklarin goériilme oraninin
yiiksek olmasi1 akraba evliliklerinin tercih edilme oraninin yiiksek olmasiyla

iliskilendirilmektedir (icke ve Geng, 2017).

Calismamiza dahil olan deney grubu liyelerin ebeveynleri arasinda akrabalik
bagi sorgulandiginda, Kiiry vd. nin g¢alismasinda belirtilen orandan (%52) daha
diisiik oranda, % 38,1’1 akrabaliklar1 oldugunu belirtirken geri kalan % 61,9’u
herhangi bir akrabaliklarinin olmadigini belirtmistir. Deney grubu katilimcilarin BD
yoniinde verdikleri genetik Oykii bilgilerine bakildiginda, annede BD olmayan
katilimcilarin oram1 % 66,7, annesi BD tastyicisi olan katilimcilarin orami %19,0,
annede BD bakilmamis olan katilimeilarin oran1 % 9,5°tir. Babada BD olmayan
katilimcilarin oram1 % 71,4, babas1 BD tasiyicisi olan katilimcilarin orant % 19,0,
babada BD bakilmamis olan katilimcilarin oram1 % 9,5’tir. Deney grubu
katilimcilarin kardeslerinde BD olmayan katilimcilarin oran1 % 61,9, kardeslerinde
BD tastyicist olan katilimcilarin orant % 4,8, kardeslerde BD bakilmamis olan
katilimeilarin  oram1 %14,3’tir. Deney grubu katilimcilarin akrabalarinda BD
olmayanlarin oran1 %76,2 iken akrabalarinda kismi BD olan katilimecilari oran1 %

23,8 oldugu kaydedilmistir.

Prenatal, perinatal ve postnatal donemlerde gelisebilecek bircok nedene bagl
olarak isitmede olumsuzluklar meydana gelebilmektedir. Bu donemlerde yasanan
olumsuzluklar  isitme kaybina 0zgii risk faktorlerinin  gelismesi ile

sonuglanabilmektedir. Isitme kayb1 bircok sendroma eslik ederken, 5 giinden fazla
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solunum cihazi destegine ihtiya¢ duyulan bebeklerde ve cocuklarda isitme kaybi
yoniinde azimsanmayacak seviyede risk faktorii olustugu belirtilmistir (Bielecki,
Horbulewicz ve Wolan, 2011). Yenidogan bebeklerde 1/1000 ile 3/1000 oranlarinda
degisiklik gosteren isitme kaybi olasiligt mevcuttur. Yenidogan yogun bakim
tinitesinde tedavi ihtiyaci olan bebeklerde bu olasilik artmaktadir. Dolayisiyla yogun
bakim Oykiisii olan yenidoganlar isitme acisindan yakin takip gerektiren gruptadirlar.

(Beken ve Kemaloglu, 2014).

Calismamizin deney grubu katilimcilarn risk  faktorleri  bakimindan
incelendiginde; dogum sekli sezeryan olan katilimcilarin orani % 47,6, normal
doganlarin orani %52,4’tiir. Dogum sonrast yenidogan yogun bakima ihtiyaci
olanlarin oranm1 %19,0, yogun bakim Oykiisii olmayanlarin oran1 %81,0’dir.
Fototerapi alan katilimcilarin oranmi %9,5, fototerapi almayan katilimcilarin orani
%90,5°tir. Edinilen bu bilgilerle isitme degerlendirme sonuglarina bakildiginda tiim
katilimcilarin isitme seviyeleri normal sinirlarda bulundugundan, bireylerin risk
faktorii oranlart farklilik gosterse de isitme agisindan olumsuz etkilere yol agmadigi

kanisin1 dogurmaktadir.

Bireylerin nitelikli yasam hakkinin korunmasi agisindan yenidogan tarama
testleri oldukg¢a onemli bir yere sahiptir. Bazi metabolik hastaliklar1 erken evrede
tanilamak veya semptom gelismeden yakalayabilmek te ayni derecede onemlidir
(icke ve Geng, 2017). Goriilme sikligi ile birlikte erken tani sonrasi tedavinin
miimkiin olma olasili§i goéz Oniinde tutularak BD yenidogan tarama programi
dahilindedir (Kiiry, Ramaekers, Bézicau ve Wolf, 2012). BD bulunan vakalarin
karsilagtig giigliiklerin giderilebilmesi ve gecikme durumunda meydana gelebilecek
yan etkilerin Oniine gegilebilmesi i¢in taninin erken konmasi ve ardindan eksik olan
biotinin takviyesini kapsayan tedavinin baglanmasi olduk¢a 6nemlidir. Bu durumda
genetik damismanlik 6n plana cikarak hasta ve aile bireylerine otozomal resesif
kalitsal hastalik i¢in prenatal tani1 veya preimplantasyon genetik tan1 konularinda
bilgilendirme saglanarak, tasiyici ailelerin saglikli cocuk sahibi olabilmesinin yolunu
acmak son derece Onemlidir (Recep, Turan, Dogan, Hiiseyin, Kocabay ve
Ozmerdivenli 2018). Ulkemizde de T.C. Saglik Bakanhig tarafindan 2008 Ekim
itibariyle yenidogan tarama programi dahilinde olan bu hastalik presemptomatik
donemde tanilama saglayarak gelisebilecek agir semptomlarin Oniine gecilmesine

biiyiik katki saglamaktadir.

70



Calismamiz dahilindeki deney grubu katilimcilarin %90,5’inin  dogumdan
sonraki ilk 1-30 giinde, %9,5’inin de 31-60 giinde yenidogan tarama testleri

sonuclanmis ve BD tanilanmustir.

BD’de tanilama ve dolayisiyla tedavideki gecikme bes ayr1 kategoride
semptomlarin gelismesine yol acgabilmektedir. Bunlar; noérolojik semptomlar
(hipotoni, gelisim geriligi, nobet, ataksi), metabolik semptomlar (laktik asidoz,
hiperamonyemi, organik asidiiri), solunumla ilgili semptomlar (hiperventilasyon,
laringeal stridor, apne) dermatolojik semptomlar (oral moniliazis, tekrarlayan bebek
bezi dermatiti, ekzematdz dokiintiiler, alopesi, konjonktivite) ve duyusal semptomlar
(optik atrofi, gorme isitme kaybi, uyusukluk gibi sensorindral problemler)
(Demirtiirk,  Sentiirk, Kose, Ozcan ve Telci, 2016). Venkataraman vd. tedavi
edilmedigi durumda, patojenik mutasyonlarin sebep oldugu disfonksiyonel biotin
dongiisi sinir, kutandz, isitsel ve gorsel yan etkiler yapacagi goriisiindedir. Wolf vd.
BD olan bebeklere presemptomatik donemde eksik olan biotinin takviye edilmemesi
durumunda geri doniisiimsiiz SNIK gelisebilecegi yoniinde goriis bildirmistir. Aym
zamanda derin BD olan semptomatik vakalarin %75’inin SNIK da oldugunu tahmin

etmektedirler.

Bu bilgiler 1s1ginda calisma vakalar1 sorgulandiginda, tanilanma yasi ile
tedaviye baslanma siiresi paralellik gostermektedir. 1-30 giinliikkken tedavisi
baslananlarin oran1 % 90,5, 31-60 giinliikken teravisi baglananlarin orani ise %9,5'tir.
Dolayisiyla Tiirkiye’de titizlikle yiiriitiilen yenidogan tarama programlar1 sayesinde
cok erken evrede tanilanip tedavisi baslanan ¢alisma katilimcilarinin isitme
degerlendirme sonuglari, ge¢ semptomlardan olan isitme kaybinin gelismesinin

Oniine ge¢ildigini gostermektedir.

Tedavi ile birlikte semptomlarin bir kismi hafifletilebilse de isitsel agidan
gelisen semptomlarin kalic1 oldugu bilinmektedir (Couce, Pérez-Cerda, MT, Martin-
Hernandez, Castifieiras, Pineda ve Ugarte, 2011). BD olan bir ¢ocukta isitsel sisteme
etki ihtimali oldukea yiiksektir. Tedavi edilmezse, BD progresif isitme kaybina sebep
olabilmektedir. BD bulunan vakalarda isitme kaybinin yiiksek prevelansi, yenidogan
taramas1 sonucu BD tanisi alan cocuklarin ebeveynlerinin isitme agisindan O6zel
dikkate davet edilmesi gerektigini gostermektedir. Erken tani isitme kaybinin
onlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Ayrica, birinci derecede akraba evliliklerinde

genetik danigsmanligin ardindan gocuk sahibi olma planlanmalidir (Talebi, Yaghini
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ve Habibi, 2020). Bu hastalikta odyolojik etkiler cesitlilik gosterir. Kimi hastada
isitme normal iken kimisinde derin SNIK’na kadar gidebilmektedir. Isitme kaybi
genellikle yiiksek frekanslarda gergeklesir (Straussberg, Saiag, Harel, Korman ve
Amir, 2000). Isitme kaybinin derecesi ne kadar yiiksekse bireylerin iginde
bulunduklar1 sosyal cevre ile sosyallesebilmede ve iletisim kurmada yasadiklari
giicliikler de o derece yiiksektir. Buna bagli olarak ta uyumlanma zorlasmaktadir.
Amplifikasyonun yeterli diizeyde olmadigi durumlarda, 6zellikle orta ve daha ileri
seviyede isitme kayb1 olan kisiler normal konugma seviyesindeki mesajlar1 almakta
giicliik ¢ekmektedirler yada hi¢ alamamaktadirlar (Chong ve Jenstad, 2018). Isitme
sisteminde olusan patolojinin lokasyonuna bagli olarak gelisen isitme kaybi cesitlilik
gosterir. SNIK tip kayip ¢ok rastlanan isitme kaybn tiirlerindendir. Bu tip genellikle

geri donlislimsiiz olup hem hava yolu esikleri, hem kemik yolu esikleri paralel diisiis

gostermektedir (Stenfelt, 2011).

Literatiirlerde dikkat ¢ceken SNIK kayip olasiligi, BD olan pediatrik vakalara
isitme degerlendirmesi yapilirken kapsamli bir sekilde inceleme ihtiyaci

dogurmustur.

Erken donemde baslayan isitme kaybi ile birlikte c¢ocuklarda sosyal,
psikolojik, kiiltiirel ve tibbi bakimdan ciddi etkiler gozlenmektedir. Biitiin bu
etkilenimlerin diizeyi ¢ocuklarin nitelikli diizeyde isitmeleri olmasi ile paralellik
gostermektedir. Bu nedenle dogustan gelen isitme kaybina erken evrede tam
konmasi, tanilanma sonrasi da rehabilitasyon konusunda hizli davranilmasi oldukga
onemlidir (Kirman ve Sari, 2011). Konjenital veya prelingual donemde gelisen
isitme kayb1, cocugun dil gelisimini etkilemenin yaninda bilissel, sosyal ve duygusal
anlamda gelisimi akrani olan normal igitmeye sahip ¢ocuklardan geride kalmaktadir.
Isitme kaybinin seviyesi ne kadar yiiksekse gocuklarin konusma iiretim seviyesi o
kadar diismektedir. Bununla birlikte konusma algisi, okuma-yazma becerisi,
dolayisiyla da akademik basaris1 diismektedir. Dogustan ileri ve ¢ok ileri seviyede
isitme kayiplt ¢ocuklar normal isten yasitlarina kiyasla farkli dil bilesenlerinde
olumsuz etkiler yasamaktadirlar (Akmese, 2015) Cocuklarda isitme kayb1 ile ilgili
miidahalelerin erken baglatilabilmesi igin isitme kaybinin tespitinin olabildigince
erken evrede yapilmasi gerekmektedir. Bu dogrultuda, isitme tarama testleri
sonucu sevk gerekliligi goriilen bebeklerde, isitme kaybinin varligini teyit etmek,

isitme kaybinin derecesini, tiiriinii, konfiglirasyonunu ve simetrisini tespit etmek i¢in
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kapsamli bir odyolojik degerlendirmenin ardindan izlem yapilmalidir (Folsom ve
Diefendorf, 1999).

Giliniimiliz teknolojisi sayesinde bebeklerde, kii¢iik cocuklarda ve isitme
degerlendirmesi sirasinda is birligi saglanamayan vakalarda isitme kaybinin tespitine
yonelik kesinlik oranlari artmaktadir. Odyolojik tanilama ile dogru ve giivenilir
sonuglar elde etmede iki metod s6z konusudur. Bunlar; fizyolojik yaklasimlar ve
davranigsal yaklasimlardir. Yenidoganlar, kii¢iik c¢ocuklar ve testlere uyumda
zorlanan vakalarda davranigsal degerlendirmeler yerine fizyolojik degerlendirmeler
tercih edilmelidir (Folsom ve Diefendorf, 1999). Bu anlamda erken tanilama igin
bireylerin demografisi ile birlikte testlere uyumlanmasi géz oniinde bulundurularak
dogru test bataryalarinin se¢imi ile ayrintili isitme degerlendirmesinin yapilmasi,
isitme seviyesinin belirlenmesi, gerekli durumlarda rehabilitasyonun saglanmasi,
akabinde takiplerinin yapilmasi asamalarinda odyologlarin etkinligi birincil
durumdadir.  Calismamizin  katilimcilarin1 -~ pediatrik  gruptaki ~ katilimcilar
olusturdugundan dolayr testlere uyumlanma farkliliklarinin yansitacagi olumsuz
sonuclarin ortadan kalkmasi hedeflenerek objektif test bataryalari kullanilmustir.
Boylelikle davranigsal testlerle elde edilemeyen standardizasyon yakalanmaya

calisilmistir.

DSO’niin yaymladig1 bilgilerden yola ¢ikarak yenidogan isitme tarama testinde
kullanilan cihazlarla 30-40 dB altinda kalan isitme kayiplarim1 saptamada etkili
degildir. Dolayisiyla ge¢ baslangicli, progresif veya edinsel isitme kayiplarinin tespit
edilmesinde de etkinligi bulunmamaktadir. Bu nedenle BD tanisi ile tedavi gordiigii
esnada isitme acisindan takibe aldigimiz deney grubuna da kontrol grubuna da
yenidogan isitme taramasindan ge¢ip ge¢cmediklerinden bagimsiz olarak objektif test
bataryalar1 (Immitansmetrik inceleme, TEOAE, BIUP) kullanilarak ayrmtil
inceleme yapilmistir. Calismamizda click uyaran ile yapilan BIUP kayitlarmin
ardindan SNIK kayip gelisme olasihig gdz oniinde bulundurularak katilimcilarin

tamamindan 6 kHz Tone Burst uyaran ile BIUP kayitlar1 alinmistir.

BIUP kayitlarinda 1. dalganin, isitsel uyaran karsisinda koklear sinir liflerinin
aktive olmasi sonucu ortaya c¢iktig1 diisiiniilmektedir. III. dalga koklear nukleusun
icinde ya da yakinlarindaki ikinci sira noéronlarin aktivasyonu neticesinde
kaydedildigi goriisii mevcuttur. BIUP degerlendirilirken genellikle V. dalga

analizleri daha 6n planda tutulmaktadir. V. dalganin kaynaginin inferior kollikulus
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oldugu diisiiniilmektedir. Inferior kollikulus 6-7 mm civarinda capa sahip, farkl
noral yapilarin bileskesidir. Bu aciklamalar isitme sisteminde yapilarin birbirini
etkiledigini, BIUP’i ile kaydedilen dalgalarin kaynaklarinin da kesinlik arz
etmedigini gostermektedir (Hall I1I, J. W. -1992). Calismamizda BIUP kayitlarindan
elde edilen 1., Ill., V., dalga latanslar ile I-1ll, 111-V ve I-V interpeak latans fark

degerleri analiz edilmistir.

Calismamizda deney ve kontrol grubu katilimcilarin tamaminda BIUP
incelemesinde 20 dB’e kadar inilerek yapilan kayitlarda bilateral V. dalga gozlenmis,
isitme normal sinirlarda kabul edilmistir. Click uyaran ile deney ve kontrol grubu
katilimcilardan alinan BIUP kayitlarindan elde edilen sag ve sol kulak verileri
kiyaslandiginda 1., II., V., dalga latanslar1 ile I-111, 111-V ve I-V interpeak latans fark
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik belirlenmemistir

(p>0,005).

Calismamizda click uyaran ile yapilan BIUP kayitlarindan elde edilen L., IIL.,
V., dalga latanslar ile I-1ll, 11I-V ve |-V dalgalar arasindaki latans degerleri yas ve
cinsiyet degiskenine gore analiz edildiginde bilateral, istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farklilagsmadigi belirlenmistir (p>0,005). Katilimcilarimizin yas araligi 5-65
ay arasinda degismektedir. Cinsiyet dagilimi ise; deney grubunda % 42,9 kiz, %57,1
erkek, kontrol grubunda % 50,0 kiz, %50,0 erkek seklindedir. Suchy vd yaptigi
caligmadaki bilgi ile BD’de tan1 ve tedavide gecikildigi durumlarda, erken evrede
solunumla ilgili sorunlar, deri dokiintiileri gelisirken daha ge¢ evrede gelisim geriligi,
gormeyi etkileyen bircok semptom ile birlikte SNIK gelisebilecegi bilinmektedir.
Calisgmamizin deney grubunu erken donemde tanilanip tedavi goren hastalar
olusturdugundan, her iki cinsteki ve her yastaki katilimcilarimizin sonuglart ile
benzer demografik 6zellikteki normal isitmeli kontrol grubu kiyaslandiginda gruplar
aras1 benzerlikler kaydedilmis, Suchy vd calismalarinda belirttigi iizere SNIiK kayip

lehine bulguya rastlanmamustir.

Calismamizda 6 kHz Tone Burst uyaran ile yapilan BIUP kayitlarindan elde
edilen dalga latanslar1 ve bu dalgalar arasindaki latans degerleri yas ve cinsiyet
degiskenine gore analiz edildiginde bilateral, istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farklilagsmadigr belirlenmistir (p>0,005). Raporlanan veriler neticesinde BD’nin
cinsiyete gore isitmeye olumsuz etkisi olmadig: gibi, katilimc1 gruplarin yas araligina

(5-65 ay) da etkisi bulunmadigi sonucu ¢ikarilmistir. Bu sonuca deney grubu
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katilimcilarin ilk 60 giin i¢inde tedavi almaya baslamis olmasi sayesinde ulasildigi

distiniilmektedir.

Calismamizda deney ve kontrol grubu katilimcilarin 6 kHz Tone Burst uyaran
ile alman BIUP kayitlarindan elde edilen sag ve sol kulak verileri kiyaslandiginda
elde edilen latans degerlerinin biiylik boliimiinde istatistiksel olarak anlaml diizeyde
farkliliklar belirlenmistir (p<0,005). Deney grubu sol kulakta; I. dalga (p=0,000), I1I.
dalga (p=0,000) latanslar1 ile III-V dalga interpeak (p=0.000) latanslarindan elde
edilen puanlar kontrol grubuna gore daha diislik olarak goriilmiistiir. Yine deney
grubu sol kulakta: V. dalga (p=0,000) ve IlI-V (p=0,000) dalgalar arasi latans
farkindan elde edilen puanlar kontrol grubu katilimcilardan daha yiiksek olarak
bulunmustur. Sag kulakta III., V. dalga latansi ile III-V dalga interpeak latans
degerleri analiz edildiginde ¢alisma gruplarinin puanlar1 arasinda anlamli istatistiksel
farkliliklar belirlenmemistir (p>0,005). Deney grubu I-11l dalga (p=0,000) ve I-V
dalga (p=0,001) interpeak latans puanlar1 kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Belirlenen latans farkliliklarinin BD’nin nérolojik semptomlar1 sonucu
santral isitsel islemleme disfonksiyonuna etkisi olarak yorumlanabilir. Noral
ateslemede azalmalarin ya da meydana gelen farkliliklarin da latans uzamalarinin

aciklayicisi olabilecegi diisiintilmektedir.

OAE’lar objektif sekilde koklea tiiysii hiicrelerinin fonksiyonunu gosteren
degerlendirmelerdir ( Kemp, Yan ve Bray, 1990). OAE hizli cevap alinabilen ve
giivenilir sekilde koklear patolojileri degerlendirmede kullanilan bir test olup
ozellikle metabolik bozuklugu olan vakalarda isitme takibinde faydalidir ( Giiltekin,
2019).

Calismamizda katilimcilarin tamami yapilan TEOAE o6l¢limlerinde ii¢ veya
daha fazla frekansta 3 dB’in istiine ¢iktigindan ‘‘gecti’’ olarak kabul edilmistir.
Sinyal/giiriiltii  oranina (SNR) olumsuz etki olmamasi adma c¢alisgmamizdaki
katilimcilara TEOAE degerlendirmesi dogal uykuda yapilmistir. Deney ve kontrol
grubu yas degiskenine gore ve cinsiyet degiskenine gore yapilan istatistik
analizlerinde anlamli diizeyde farkliliklar belirlenmemistir (p>0,005). Deney ve
kontrol grubu karsilastirilarak yapilan analizlerde TEOAE yanitlarindan elde edilen 4
kHz puanlar1 sag kulak i¢in anlamli istatistiksel farkliliklar belirlenmistir (p<0,005).
Kontrol grubu katilimcilarin sag kulak TEOAE (p=0,000) puanlar1 deney grubuna
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kiyasla daha yiiksek olarak goriilmiistiir. Deney grubu puanlarindaki diisiise, diisiik

koklear rezervlerin sebep gosterilebilecegi diistiniilmektedir.

Timpanometrik degerlendirme, TM ve orta kulagin durumu hakkinda bilgi
edinmemizi saglayan objektif bir testtir. Eflizyonlu otitis media, kemikgik fiksasyonu
gibi patolojilerin tanilanmasinda timpanometrik degerlendirme rehber durumundadir.
TM’nin saglikli, intakt goriiniimde olmasi timpanometrik incelemeyi giivenilir
kilmaktadir (Giiltekin, 2019). Dis kulak yolundaki debris, orta kulaktaki siv1 vs. ITIK
olusmasina sebeptir. ITIK, kaynaktan gelen sesin dis ve orta kulaga iletiminde sorun
olusturur. Bu nedenle calismamiz dahilindeki bebek ve cocuklarin olusturdugu
katilimcilara timpanometrik inceleme yapilmistir. Kompleans, gradient ve basing
degerleri bakimindan tiim katilimcilarin sonuglarinda benzerlik goriilmiis olup

tamaminda bilateral A tipi timpanogram elde edilmistir.

2004 yilinda Weber ve arkadaslarinin yiiriittiigii ¢alismada BD olan ¢ocuklarin
bazilarinda c¢esitli semptomlar tespit edildiginden séz etmektedir. Kimi hastada
isitme bozuklugu, kimisinde optik atrofi, kimisinde optik atrofi ile birlikte isitme
bozuklugu bir arada gozlemislerdir. Ek olarak, semptom gelisen ¢ocuklarda motor
gelisim geriligi ve konugma geriligi olasilig1 daha yiiksek bulunmustur. Semptomatik
ve asemptomatik ¢ocuklar kiyaslandiginda sosyal uyum veya davranis bozukluklari
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Semptomatik ¢ocuklar isitsel, gorsel veya
merkezi sinir fonksiyonlarinda geri doniisiimsiiz tahribat riski ile karsi karsiyadir.
Erken tanilanan ve tedavide ge¢ kalinmayan BD hastalarinin bu etkilere maruz

kalmadig1 sonucunu belirtmislerdir.

Yaptigimiz ¢alismadan elde ettigimiz sonuglar, Weber vd yaptig1 ¢aligmada
isitme ile ilgili belirttikleri sonuglarla paralellik gostermektedir. BD erken tanilanip

tedavi baslandig: taktirde isitme ile ilgili semptom gelismedigi kanis1 ortaktir.

Geng vd. BD’nin yenidogan taramalari dahilinde olmadigi 2007 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada Tirk popiilasyonunda BD’ne bagh isitme durumunu
degerlendirmeyi amaglamislardir. BD bir¢ok semptomun yaninda sensérindral isitme
kayb1 gelisimine de sebep olabildiginden ve eksik olan biotinin takviyesiyle
gerileyebilen birgok semptoma ragmen SNIK acisindan gerileme olmamasi
nedeniyle derin BD olan 20 ¢ocuga subjektif ve objektif odyolojik testler ile ayrintili

isitme degerlendirmesi yapmislardir. Yaptiklar1 c¢alismada DB olan ¢ocuklarin
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yaklasik %55’inde hafif ila ¢ok ileri derece arasinda degisen siddetlerde SNIK
belirlemislerdir. Onceden tanili biiyiiklerin kardeslerinde dogumdan hemen sonra
konan tami ile birlikte baslanan tedavi ile bebeklerin ABR sonug¢larinda anlamli
degisiklikler gozlemlemislerdir. Geg¢ tanili ¢ocuklarin ABR sonuglarinda erken
tanilananlara oranla latans uzamalar1 gozlemlemislerdir. Bu degerlendirmeler
neticesinde periferik ve merkezi isitme kaybin1 énlemek, BD olup isitme kaybi da
gelismis cocuklarin isitme cihazi ile yeterli amplifikasyonunu saglamak, gerektigi
durumlarda koklear implantasyon ile amplifikasyonu saglamak, dil ve konusma

gelisimi agisindan degerlendirme ve takip gerekliligi sonuglarini bildirmislerdir.

Glniimiizde etkin sekilde wuygulanan yenidogan taramalar1 sayesinde
presemptomatik donemde tanilama saglanabilmekte, bu sayede de hasta vakit
kaybetmeden tedaviye ulasabilmektedir. Calismamizin deney grubu katilimcilar1 da
benzer ozellikte oldugundan dolay1 Geng vd ¢alismasinin aksine %100’{inde normal

isitme bulgular1 saptanmaistir.

Venkataraman vd. 2013 yilinda, kaynaklarinda Weber vd. gibi yenidogan
taramasinda presemptomatik donemde belirlenen BD vakalariin baglanan tedavinin
ardindan asemptomatik olarak kaldigim1 yazmislardir. Ancak semptom gelisen
cocuklarda, eksik olan biotinin takviye edilmesinden sonra dahi gelisimsel gecikme,

nobetler, optik atrofi ve sensorindral isitme kaybi tanimlamiglardir.

Talebi vd. 2020 yilinda yaptiklart ¢alismada katilimcilarin ailelerinin %
66,7’sinin  birinci derece akraba evliliklerinin oldugunu belirtmektedirler.
Katilimcilarin tamaminda normal akustik immitans sonuglar1 bulundugu, % 44,5
oraninda katilimcinin normal isitme bulgularina sahip oldugu, % 22,2’sinin orta
derece SNIK bulgularinin oldugu, % 33.3’ii ise derin isitme kaybinin oldugu ve derin

isitme kayb1 olan ¢ocuklarda bilateral akustik refleks alinamadigi belirtilmistir.

Wolf ve arkadaslarinin ¢alismasinda BD olan hastalarda semptomlarin
goriilmeye baslandigi donemin 2 hafta ile 2 yas arasinda oldugunu ancak bazi
vakalarda semptomlarin ¢ok daha ileri yaslarda gelistigi bilgisini vermektedirler. ileri
derecede BD bulunan hastalarda da tedavi edilmedikleri durumda %76 oraninda
SNIK tespit etmislerdir. Isitme kaybina yonelik bulgularin goriilebilme oranmin
yiiksek olmasindan dolay1 hastalara odyolojik degerlendirme ve periyodik takip

Onerilmistir.
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Calismamiza Wolf vd. belirttigi yas araligii da kapsayan 5-65 ay arasi
cocuklar dahil edilmistir. Yaptigimiz degerlendirmelerde tani ve tedavi prosediirleri

aksamayan bu katilimcilarimizda isitsel semptom gelismedigi kaydedilmistir.

Semptomatik ¢ocuklarda siklikla gelisim geriligi gortilmektedir. Bununla
birlikte merkezi sinir sistemi fonksiyonlar ile isitsel ve gorsel alanlarda hasar riski
tagimaktadirlar. Yenidogan taramasi ile erken evrede tespit edilip akabinde tedavi
baslanarak takibe alinan BD olan ¢ocuklarda bu semptomlarin etkisi goriilmez
(Weber, Scholl ve Baumgartner, 2004). Yenidogan taramasinda derin BD oldugu
belirlenen hastalara dogumun hemen ardindan biotin takviyesi yapilirsa isitme kayb1
gelismesinin oniinde durulabilir (Strovel, Cowan, Scott, Al ve Wolf, 2017). BD,
kalitsal bir metabolik bozuklugun erken evrede tanilanmasi durumunda tedavide
basarmin en iyi Orneklerindendir. Semptomatik BD hastalar1 biotin takviyesi ile
basarili sekilde tedavi edilebilmektedir ve bu sayede de asemptomatik vakalarda artis
olmaktadir. Farkli klinik bulgular gézlenen ge¢ baslangicli vakalara rastlanmasi BD

konusunda daha &grenilecek ¢ok sey oldugunu gostermektedir (Canda, Ugar, ve

Coker, 2020).

Daha 6nce yapilan arastirmalarda da {izerinde duruldugu gibi; yenidoganlara
yonelik yapilan tarama testleri bebeklere, tasidiklari hastaliklarin yan etkilerine
maruz kalmadan yasama sansi tamimaktadir. Elde ettigimiz sonuglar isitme yoniinde

de bu goriisii desteklemektedir.

Calismamizda BD tanisiyla tedavi goren pediatrik hastalarin isitsel
fonksiyonlar1 kapsamli sekilde degerlendirilmistir. Objektif test bataryalar
kullanarak yapilan degerlendirmelerde, BIUP kayitlar1 sonucu 20 dB’e kadar V.
dalga gozlenerek ve TEOAE testinden tiim hastalar gecerek her iki test bataryasi ile
elde edilen bulgularin korelasyonun giivenilir oldugu bulunmustur. Deney grubu
katilimcilar yenidogan taramalar1 sayesinde erken evrede BD tanisi aldigindan, erken
tedavi sansim1 da yakalayabilmektedir Elde edilen bulgular dogrultusunda,
presemptomatik donemde gerceklesen tanilama ve tedavi siirecinin sayesinde
isitmeyi olumsuz yodnde etkileyecek semptomlarin gelismesinin Onlenebilecegi

gorilmiistiir.

Pandemi  kosullarinda  vyiiriitilen  calismamiz, kisith  popiilasyonla

gerceklestirilmistir.  Bu durum elde edilen verilerin genele yayilmasim

78



zorlagtirmaktadir. Calisma uygun kosullarda genisletildigi taktirde BD’nin erken
tanilama ve tedavi ile isitme fonksiyonunu olumsuz yonde etkilemeyecegi kanisinin

genellesmesine vesile olacagi diisiiniilmektedir..
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Sizi, Istanbul Gelisim Universitesi Etik Kurulu'ndan __ / __ / tarih sayl ile izin alinan* ve

Nazife Delihtiseyin Aciyan tarafindan yiritilen “Biotinidaz Eksikligi Tanisiyla Tedavi Géren Pediatrik
Hastalarda Isitmenin Degerlendirilmesi” baslikli arastirmaya davet ediyoruz. Klinik bir arastirma
niteligindeki calismamizda herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir. Calismamiz isitmenizin
degerlendirilmesinden ibarettir. Katiimcilara. Dederlendirme gesitli isitme testleri ile yapilacaktir. Calisma
esnasinda herhangi bir risk ve rahatsizlik olusturacak girisimde bulunulmayacaktir. Katiimailarin
ebeveynlerine uygulanacak testler hakkinda bilgi verilecektir.

Bu calismaya katiimak tamamen gondllilik esasina dayanmaktadir. Calismaya katlmama veya katildiktan
sonra herhangi bir anda calismadan ¢ikma hakkina sahipsiniz. Bu ¢alismaya katilmaniz icin sizden herhangi
bir Gcret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz igin size bir 6deme yapilmayacaktir. Calismadan elde edilecek
bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacak olup kisisel bilgileriniz gizli tutulacaktir.

*{stanbul Gelisim Universitesi Etik Kurulundan izini alindiktan sonra doldurularak kullanilacaktir.

Arastirmanin Amaci

Otozomal resesif gegisli kalitsal bir hastalik olan biotinidaz eksikligi(BD)
organizmada biotin dénglsiini bozarak hastalarda bircok etkiye sebep
olmaktadir. Nérolojik etkilerin arasinda sensérinéral isitme kaybi da yer
almaktadir. Tani sonrasi tedavi ile gelisen birgok sendrom gerilerken isitme
kaybi kalici olmaktadir. Bu sebeple BD olan hastalarda yakin isitme takibi
gerekmektedir.

Qdyolojik agidan siki takip edilen hastalarda gelisebilecek isitme kaybi erken
evrede tespit edilebildiginden prelingual dénemdeki hastalarda ihtiyag halinde
cihazlanma saglanarak ve gerekli egitimlerle desteklenerek dil gelisimi yasa
uygun sekilde saglanmaktadir. Postlingual dénemdeki hastalarda ise
gelisebilecek artikiilasyon ve fonolojik bozukluklarin éniine gegilebilmektedir. Bu
bilgiler 1s1§inda calismamizla erken tani ve tani sonrasi gerekli durumlarda
rehabilitasyonun dnemine vurgu yapmak amaglanmaktadir.

Arastirmanin Yontemi

Aragtirmanin evrenini istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi ve
Metabolizma Hastaliklarinda takip edilen biotinidaz eksikligi tanisi almis,
tedavileri baglanmis pediatrik hastalar olusturacaktir. Hastalar timpanogram ile
degerlendirildikten sonra Klinik ABR(Auditory Brainstem Response) testine tabii
tutulacak olup click uyaran ile yapilan dlgtimlerin ardindan toneburst ile
6000Hz'te de Slgiimler yapilarak sensorindral isitme kaybi olasilidina karsi tiz
frekanslarda da degerlendirme yapilacaktir. Elde edilen dederler TEOAE
(Transient Evoked Otoacoustic Emissions) da bakilarak desteklenecektir.

Katiimcilarin demografik 6zelliklerine yonelik yiizde ve frekans dederleri ile
arastirmada kullanilan &lgekler icin en kiglk ve en biyk dederler, carpiklik-
basiklik dederleri ile ortalama, standart sapma degerleri ve karsilagtirmalarina
yer verilecektir. Mann-Whithney Analiz yéntemi kullanilacaktir.

Arastirmanin Ongériilen
Siiresi
(Baslama ve Bitis Tarihi)

03/11/2020

31/03/2021

Arastirmaya Katilmasi
Beklenen Katihmci/Goniillii
Sayisi

20 Biotinidaz Eksikligi tamisi almis ve tedavisi baslanmis pediatrik
hasta

Arastirmanin Yapilacagi
Yerler

Calisma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi KBB ve Bas Boyun Cerrahisi
Anabilim Dali Pediatrik Odyoloji bélimiinde yapilacaktir
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Goriintii ve/veya ses kaydi Evet
alinacak mi? v Hayr

Tablo katilimcilarin anlayabilecegi bicimde, akademik dil kullaniimadan yazilacaktir.

KATILIMCI BEYANI

Yukarida amaci ve igerigi belirtilen bu arastirma ile ilgili bilgiler tarafima aktarildi. Bu bilgilerden sonra
aragtirmaya katiimci olarak davet edildim. Bu calismaya katiimayi kabul ettigim takdirde gerek arastirma
yuritilirken gerekse yayimlandiginda kimligimin gizli tutulacagi konusunda giivence aldim. Bana ait verilerin
kullanimina izin veriyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel
bilgilerimin dikkatle korunacadi konusunda bana yeterli gliven verildi. Arastirmanin yiritilmesi sirasinda
herhangi bir sebep géstermeden cekilebilirim. Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum. Bana herhangi bir 6deme yapilamayacaktir. Arastirma ile ilgili bana yapilan
tim agiklamalar ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu galismaya higbir baski altinda kalmadan kendi
bireysel onayim ile katiliyorum. Imzali bu form kadidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Arastirma yiiriitiiciisii(Tez calismalarinda Danisman tarafindan imzalanacaktir.)

Adi ve Soyadi

Tarih ve Imza

Adres ve telefonu

Katilima

Adi ve Soyadi

Tarih ve Imza

Adres ve telefonu

Velayet veya Vesayet Altindaki Katiimailar igin Veli/Vasi

Adi ve Soyadi

Tarih ve Imza

Adres ve telefonu
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EK-2
ANAMNEZ FORMU

DEMOGRAFIK BiLGILER;

DOGUM ANAMNEZI;

A) HAMILELIK

Bilgilerin “’Biotinidaz Eksikligi Tamstyla Tedavi Goren Pediatrik Hastalarda Isitmenin Degerlendirilmesi’> adli galismada
kullanilmasina izin veriyorum.
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