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Biotinidaz, biyotin vitamininin viicutta yeniden kullanimini saglayan hayati bir enzimdir. Bu enzimin
eksikligi, 6zellikle bebeklik ve ¢ocukluk dénemlerinde ciddi ndrolojik ve fiziksel bozukluklara yol
acabilmektedir. Biotinidaz eksikligiyle iliskilendirilen semptomlardan biri de isitme kaybidir. Bu
caligsmanin amaci, biotinidaz eksikligi olan bireylerde igitme kaybinin goriilme sikligini analiz ederek
bu iki durum arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki olup olmadigini ortaya koymaktir.
Hastanemizde Biyotin seviyesi ’%10 ve altinda’’ olanlara ’belirgin’’, ’%45 ve altinda’’ olanlara ise
“’kismi biotidinaz eksikligi’’ tanis1 konulmaktadir. Arastirmaya biotidinaz eksikligi tanis1 almis 50
kisi ve herhangi bir engel ve risk gurubu olusturmayan 40 birey olmak iizere toplamda 90 kisi dahil
edilmigtir. Bu Arastirma; biotidinaz eksikliginin ¢ocuklar {izerinde farkli etkisi olmanin yaninda
ozellikle isitme kaybi agisindan risk tasiyip tasimadigini aragtirmak, anlamli ¢ikmast durumunda bu
tanili bireylerinde rutin uygulanan risk faktorleri kategorisine alarak erken yasta tanilanip tedavi
stirecinin gecikmeden yapilmasini saglamak igin yapilan prospektif klinik bir ¢aligmadir. Bireylerin
isitsel beyin sap1 yanitlari (ABR) incelendiginde, biotidinaz eksikligi olan grupta 5 bireyde (%10)
isitme kaybi ile uyumlu bulgular tespit edilirken, normal bireylerin tamaminin ABR sonuglariin
normal sinirlarda oldugu gézlendi. Gruplar arasindaki fark Fisher’s Exact Test ile analiz edildi. Analiz
sonucunda elde edilen p-degeri = 0.06 olup, istatistiksel anlamlilik sinirina yakin bulunmustur. Bu
durum, biotidinaz eksikligi olan bireylerde subklinik ya diisik derecede isitme problemi
olusturabilecegine isaret edebilir. Biotinidaz eksikligi olan bireylerin %10’unda ABR testinde isitme
kayb1 bulgusuna rastlanmasi, sinir iletim yollarinin veya koklea sonrast yapilarinin etkilenebilecegini
diistindiirmektedir. Normal grupta bu tiir bir bulgunun hi¢ bulunmamasi ise bu farkin klinik olarak
anlamli olabilecegini gostermektedir. Elde edilen bulgular, biotidinaz eksikligi olan bireylerde isitme
kayb1 oraninin daha yiiksek oldugunu géstermektedir (%10 vs. %0). Istatistiksel anlamlilik sinirinda
yer alan p-degeri, daha genis orneklem gruplariyla yapilacak ¢aligmalarda anlamli farklarm ortaya
cikabilecegine isaret etmektedir. Literatiirde, biotidinaz eksikligi ile sensorindral isitme kaybi arasinda
iliski kuran caligmalar mevcuttur. Biotidinaz eksikligi, hiicre diizeyinde miyelin sentezini ve enerji
metabolizmasini etkileyerek kokleada kalici hasara neden olabilir. Bu durum da isitme kaybiyla
sonuglanabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Biyotin, isitme Kaybi1, Biotinidaz Eksikligi, Isitsel Beyin Sap1 Yanitlari,
ABR, Otoakustik Emisyon, Timpanometri, Odyoloji, Cocuk Metabolizma, Cocuk Hastaliklari
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Biotinidase is a vital enzyme responsible for the reutilization of biotin (vitamin B7) in the body. A
deficiency in this enzyme can cause serious neurological and physical disorders, particularly during
infancy and childhood. One of the symptoms associated with biotinidase deficiency is hearing loss.
This study aims to analyze the prevalence of hearing loss in individuals with biotinidase deficiency
and to determine whether there is a statistically significant relationship between the two conditions.In
our hospital, individuals with a biotinidase activity level of “10% or below” are diagnosed with
“profound deficiency,” while those with activity “up to 45%” are considered to have “partial
biotinidase deficiency.” A total of 90 participants were included in this study, consisting of 50
individuals diagnosed with biotinidase deficiency and 40 individuals without any risk factors or
disabilities. This prospective clinical study was designed not only to explore the broader effects of
biotinidase deficiency on children, but also to determine whether it constitutes a specific risk factor
for hearing loss. Should a significant correlation be identified, the goal is to include this condition
within routine risk factor screenings, allowing for earlier diagnosis and timely intervention.All
participants underwent auditory brainstem response (ABR) testing. Findings consistent with hearing
loss were identified in 5 individuals (10%) within the biotinidase-deficient group, whereas all
individuals in the control group exhibited normal ABR results. The difference between the groups was
analyzed using Fisher’s Exact Test, with a resulting p-value of approximately 0.06—close to the
threshold of statistical significance. This finding suggests that individuals with biotinidase deficiency
may experience subclinical or mild auditory transmission issues.The detection of hearing loss
indicators in 10% of biotinidase-deficient individuals implies that neural transmission pathways or
post-cochlear structures might be affected. The absence of similar findings in the control group
indicates this difference may have clinical relevance. The results reveal a higher rate of hearing loss
among individuals with biotinidase deficiency (10% vs. 0%). The near-significant p-value suggests
that studies with larger sample sizes may reveal stronger statistical significance.Previous literature has
documented associations between biotinidase deficiency and sensorineural hearing loss. At the
cellular level, biotinidase deficiency may disrupt myelin synthesis and energy metabolism, potentially
leading to permanent cochlear damage and resulting in hearing impairment.

KEYWORDS: Biotin, Hearing Loss, Biotinidase Deficiency, Auditory Brainstem Responses,, ABR,
Otoacoustic Emission, Tympanometry, Audiology, Pediatric Metabolism, Pediatrics
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1. GIRIS

Biotinidaz eksikligi (BD), viicuda alinan biotin vitamininin aktif hale
gelmesini saglayan biotinidaz enziminin yetersizliginden kaynaklanir. Otozomal
resesif (OR) kalitimla gegen bu hastalik, her nesilde goriilmez; daha ¢ok kardeslerde
ortaya c¢ikar. Ebeveynler genellikle tasiyicidir ancak hasta degildir. Akraba
evliliklerinde, ayn1 genetik kokenden gelen bireylerin benzer mutasyonlar1 tagima
ihtimali arttigindan, OR hastaliklarin goriilme siklig1 da artar. Biotinidaz eksikligi
(BD), genetik olarak otozomal resesif sekilde aktarilan ve sensOrindral igitme
kaybinin yani sira sinir sistemiyle ve ciltle ilgili belirtilere yol agabilen bir hastaliktir.
(Heller et al., 2002). Yeni dogan bebeklerin yaklasik binde birinde isitme kaybi
goriilmektedir. Bu vakalarin yarisi ¢evresel etkenlerden kaynaklanirken, diger yarisi
ise genetik nedenlere dayanmaktadir. (Kalatzis & Petit,1998). Biotinidaz eksikligi,
otozomal resesif kalitilan genetik bir hastalik olmasi ve sensorinoral igitme kaybi gibi
belirtiler gostermesi nedeniyle, bu tiir isitme kayiplariyla iligkili hastaliklar grubunda
yer alir. Deri bulgular1 veya organik asidiiri gibi tipik belirtiler olmasa bile, erken
tan1 konulup biotin tedavisine baslanmasiyla hastalik tamamen kontrol altina
alinabilir. Bu nedenle, epizodik ya da ilerleyici ataksi ya da sensoOrindral isitme
kaybiyla basvuran her hastada, ayirici tan1 yapilirken biotinidaz eksikligi mutlaka
g6z Oniinde bulundurulmalidir (Tsao & Kien,2002). Agir biotinidaz eksikligi olan
yenidoganlar, tedaviyle birlikte biotin takviyesi igeren 6zel diyet lirlinlerine bagiml
hale gelir. Uygun tedavi uygulanmadig: takdirde, dogumdan sonraki ilk aylarda cilt
dokiintiileri, nobetler, sa¢ dokiilmesi, kas gevsekligi (hipotoni), kusma ve asidoz gibi
belirtiler ortaya ¢ikabilir (Nance, 2003). Ilerleyen donemlerde biotinidaz eksikligi,
isitme ve gorme lizerinde olumsuz etkiler gostermeye baglar. Hastalik, isitme ve
gérme organlarina ya da bu duyularla iliskili sinir yapilarinda hasara neden olabilir.
Erken teshis ve tedaviyle psikomotor ve dermatolojik belirtiler gerileyebilirken,
tanida gecikme olmasi durumunda ¢ocuklar kalict isitsel ve/veya gorsel engellerle
yagsamlarin1 siirdiirmek zorunda kalabilir (Taitz et al., 1985). Derin biotinidaz
eksikligi bulunan semptomatik ¢ocuklarda, tedavinin gecikmesi halinde ¢ocuklarin
yaklagik dortte iiclinde sensOrindral isitme kaybi gelismektedir. Bu isitme kaybi
genellikle kalic1 olup, siddeti bireyler arasinda farklilik gosterebilir. Ancak igitme
kaybmin ortaya ¢ikisi, biyokimyasal degerler, genetik yapr ya da klinik belirtilerle
dogrudan iliskilendirilmemektedir. Bu nedenle, 6zellikle yenidogan taramalariyla
BD’nin erken donemde tespit edilmesi, isitme kaybinin dnlenmesi agisindan biiytlik
onem tasir (Wolf et al.2002). Isitme kaybi, bireylerin sosyal, psikolojik ve bilissel
gelisimleri {izerinde dnemli etkilere sahiptir. Ozellikle isitme kaybinin tespit edildigi

yas, dil gelisimini dogrudan etkilediginden, erken tanilama biiyiik 6nem tasimaktadir.
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Biotinidaz eksikligi (BD) olan hastalarda sensoérindral isitme kaybi sik goriilen
semptomlar arasinda yer aldigindan, bu ¢alisma BD tanisiyla izlenen pediatrik
hastalarda isitmenin degerlendirilmesini amaglamaktadir. Metabolik tarama
testleriyle erken donemde teshis edilen BD vakalarinda tedavi baslandiktan sonra,
objektif isitme degerlendirme yontemleri kullanilarak hastalarin isitme diizeyleri
belirlenecektir. BD’ye bagli gelisen igitme kayiplar1 geri doniissiiz olabildigi icin, bu
hastalarin diizenli Odyolojik takibi biiyiik 6nem tagimaktadir. Erken tan1 ve tedaviyle
birlikte, isitmeyle ilgili semptomlarin olusup olusmadiginin izlenmesi ve tedaviye

ragmen meydana gelen isitme kayiplarinin saptanmasi hedeflenmektedir.
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2. ONCEKIi CALISMALAR

2.1. Dogumsal Metabolik Hastaliklar

Dogumsal metabolik hastaliklar, hayatin farkli donemlerinde belirti verebilir
ve viicuttaki herhangi bir organ ya da sistemi etkileyebilir. Genellikle yenidogan ve
siit ¢ocuklugu doneminde daha sik goriilse de bazi zararli maddelerin viicutta
birikmesi yillar siirebilir ve bu nedenle hastaligin belirtileri daha ge¢ yaslarda ortaya
cikabilir. Ayrica bu hastaliklar, gebelik gibi baz1 fizyolojik durumlarla da
tetiklenebilir. Yenidoganlarda ise ilk belirtiler, hastaligin etkiledigi metabolik yolakla
iligkili organ veya sisteme bagli olarak, dogumdan sonraki saatler ya da giinler i¢inde
goriilebilir. (Ferreira et al.2019 ;Goel et al.,2014).

Yenidogan bebeklerde goriilen aktivite azalmasi, emme giicliigli, kusma,
solunum problemleri, uykuya egilim veya nobet gibi belirti ve bulgular, genellikle
sepsis gibi yaygin hastaliklarla karistirilabilir. Ancak bu ilk belirtilerin fark edilmesi,
erken tani agisindan hayati 6nem tasir. Erken tani sayesinde hem hastaliga yonelik
etkili bir tedavi uygulanabilir hem de aileye, gelecek gebelikler igin gerekli genetik
danismanlik sunulabilir. Bu nedenle dogumsal metabolik hastaliklarin, 6zellikle
yenidogan doneminde dikkatle degerlendirilmesi ve genetik taniya yonelik biyolojik
orneklerin saklanmasi olduk¢a onemlidir. Tani siirecinde aile dykiisii, soy agaci ve
onceki ya da mevcut gebelikle ilgili bilgiler yol gosterici olabilir. Baz1 durumlarda
hastalik belirtileri heniiz bebek dogmadan, anne karninda ortaya ¢ikabilir. Ornegin
Smith-Lemli-Opitz sendromunda fetiiste dogum 6ncesi bulgular gozlenebilir. Ayrica
fetiiste yag asidi oksidasyon bozuklugu oldugunda, bu durum annenin sagligini
etkileyerek HELLP sendromuna yol agabilir. Ote yandan, metabolik hastalig1 olan
bir anne de (6rnegin maternal fenilketoniiri durumunda) fetiis ilizerinde olumsuz
etkiler yaratabilir(Y1ldiz &sivri,2019;Hoffmann et al.,2010).

Dogumsal metabolik hastaliklar, iic ana gruba ayrilir: “intoksikasyon tipi
metabolik hastaliklar”, “enerji metabolizmas1 hastaliklar1” ve “kompleks molekiil
hastaliklari.” Bu hastaliklarin biiyiik kismi, metabolik yollarda meydana gelen bir
aksaklik sonucu ilgili madde ya da metabolitin birikmesiyle ortaya ¢ikar. Biriken bu
maddeler, viicutta toksik etkiler yaratarak akut ya da ilerleyici hastalik tablolarina
neden olur. Intoksikasyon tipi hastaliklara drnek olarak; amino asit metabolizma
bozukluklar1 (6rnegin tirozinemi, homosistiniiri, ak¢aaga¢ surubu idrar1 hastaligi,
fenilketoniiri), organik asit bozukluklar1 (6rnegin propiyonik, metilmalonik,
izovalerik asidemi), iire dongiisii bozukluklar1 ve karbonhidrat metabolizmasi

bozukluklar1 (6rnegin herediter fruktoz intoleransi, galaktozemi) verilebilir. Bu
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toksik maddelerin birikerek belirti gostermesi, bozuklugun yolakta nerede yer
aldigina bagli olarak saatler icinde ya da yillar sonra olabilir. Bu hastaliklarda
genellikle kusma, biling bulanikligi, karaciger yetmezligi ve koma gibi klinik
belirtiler ile asidoz, ketoz, hiperamonyemi ve hipoglisemi gibi biyokimyasal
bozukluklar goriilen akut metabolik ataklar yasanir(Collardeau et al.,2016).
intoksikasyon tipi metabolik hastaliklarin biiylik boliimii, kan gazi, glukoz, laktat,
amonyak diizeyleri, plazma amino asit analizi, idrarda organik asitler ve agilkarnitin

profili gibi temel metabolik tarama testleriyle tanimlanabilir.

Dogumsal metabolik hastaliklarin bir diger grubu ise, viicudun enerji
iiretiminde veya bu enerjinin kullaniminda goérev alan biyokimyasal siireclerdeki
bozukluklardan kaynaklanir. Bu tiir bozukluklar 6zellikle enerji ihtiyaci yiiksek olan
karaciger, kalp, iskelet kaslar1 ve beyin gibi organlarda belirti verir. Glikojen depo
hastaliklari, glukoneogenez bozukluklari, primer laktik asidemiler, yag asidi
oksidasyon bozukluklart ve mitokondriyal solunum zinciri hastaliklart bu gruba
ornek olarak verilebilir(Saudubray et al.,2012;morava et al.,2015).Kompleks
molekiillerin yapimi ve yikimiyla iligkili dogumsal metabolik hastaliklar, hiicre
icindeki organellerin (lizozom, peroksizom, endoplazmik retikulum, golgi aygiti
gibi) islevlerini etkileyen bozukluklar:1 kapsar. Bu hastaliklar, kompleks molekiillerin
sentezlenmesi, yapilarinin degistirilmesi, geri doniistiiriilmesi, tasinmasi ve
parcalanmasi gibi siireglerde aksakliklara yol agar. Bu gruba 6rnek olarak lizozomal
depo hastaliklar1, peroksizomal hastaliklar ve konjenital glikozilasyon bozukluklari
verilebilir (Saudubray et al.,2012;Morava et al.,2015).

2.2. Yenidogan Tarama Testleri ve Tarihgesi

Hastaliklar1 erken donemde tespit etme fikri ¢ok cesitli tarama testlerinin
ilerlemesi acisindan ilham kaynagi olmustur. Basta, kiitle spektrometrisinin
kullanilmaya aslamasiyla yenidogan taramasi agisindan bakilan hastalik sayisi artig
gostermistir. Konjenital metabolizma hastaliklarindan bazilar1 6lime ya da kalici
hasarin Online gegmek amaciyla "yenidogan taramasi" titizlikle uygulanmaktadir.
Yenidogan tarama programi ilk olarak, 1962 senesinde Guthrie tarafindan
olusturulmustur. Glinlimiizde Onemini ayni degerde siirdiiren semikantitatif,
bakteriyolojik inhibisyon ilkesine dayanan ve ucuz yéntem olan fenilketoniiri (FKU)
hastaligr i¢in baslanmistir(Guthrie& Susi, 1963). Gerek Ekonomik ve gerek
teknolojik sartlar bakimindan iyi olan merkezlerde, Tandem kiitle spektrofotometrisi
olarak adlandirilan komplike ekipmanlarin yenidogan tarama programlarinda
kullanmaya baslanmasi ile birlikte giiniimiizde es zamanli yaklasik 35'in tizerinde
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hastaligin taramasi imkani1 dogmaktadir(Turecek et al.,2007). Diinyada molekiiler
bazli taramalar da Yenidogan tarama programi kapsaminda i¢in giindeme girmeye
basladi. Almanya’da 2018-19 yillarinda yapilmis olan genis katilimli prospektif bir
caligmada 257,734 yenidogan sistinozis bakimindan taranmis oldu. Hastaligin
prevelansina iliskin benzer bir olguda hastalik saptand1 ayn1 zamanda yanlis pozitif
sonuca hicbir sekilde rastlanmadi. Rastlanan olguda oral sisteamin tedavisinelS.
giinde baslandi, 16 ay siiren tedavinin ardindan hastada renal Fanconi sendromuna
iliskin higbir bulguya tespit edilmedi(Hohenfellner et al.,2019).En sik goriilen
cocukluk c¢agi hastaliklarindan ndrodejeneratif hastalik spinal muskuler atrofi kotii
sonuclart olan ayni zamanda tedavisi de bir hayli pahali olmaktadir. SMN2 kopya
sayist verilerine bakildiginda c¢aligmalarda 2 ve 3 SMN2 kopya sayist olgularda
hayatin ilk 15-39 giinleri arasinda nusinersen tedavisine bagsladiginda norolojik

sonuclar bir hayli yiiz giildiiren sonuglar saptanilmistir (Vill et al.,2019).

Yenidogan taramalarinda son zamanlarda vitamin eksikliklerinin de Yer
almasi tartisilmaktadir. Tedavinin kolay oldugu bilinenen B12 vitamin eksikliginin
tedavisinin yapilmadigi takdirde oldukg¢a ciddi norolojik sonuglari olabilecegi de
unutulmamalidir. Metabolik hastaliklara gore Rastlanilmasi sik olan bu eksikligin
yenidogan tarama programina dahil edilmesinin olduk¢a etkili olacagma dair
caligmalar mevcuttur(Gramer et al.,2019; Hawthorne et al.,2019).Targeted
NextGeneration Sequencing Panel seklinde adlandirilan Yenidogan taramalari igin
yeni bir yaklagim yontemdir. Konvansiyonel yenidogan taramasi ile bu yontemlerin
birlikte kullanilmas1 neticesinde konvansiyonel taramada tespit edilemeyen
hastaliklarin tespiti saglamakta olup hatali tandem kiitle spektrofotometri ¢iktilar
engellemektedir(Lee et al.,2019).

TUBITAK destegi ile Tiirkiye’de yiiriitilen projede, yenidoganlarda
fenilketoniiri (FKU) rastlama siklig1 beklenilenden daha yiiksek izlenmistir. Bunun
akabinde, T.C. Saglik Bakanliginca 1986 da yenidogan tarama programi baslatilmig
ardindan bu tarama programi kapasami genisletilmistir. Program baglangigta {ilke
geneli degil de baz1 pilot merkezlerde (Ankara, Istanbul, izmir, Sivas) aslamstir.
Konjenital hipotiroidin FKU tarama programima dahil edilmesiyle programim adi
“Ulusal Yenidogan Tarama Programi” seklinde giincellenmistir(Tezel et al., 2014).
Bu programa, Ocak 2015 tarihinde kistik fibrozis, Ekim 2008 tarihinde ise biotinidaz
eksikligi dahil edilmistir.

2.3. Yenidogan Taramalari ve Onemi
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Genel olarak, tedavisi miimkiin olan ve toplumun biiyiilk bir kismini
etkileyebilecek nitelikteki hastaliklarin, belirti vermedigi donemlerde tarama
yontemleri kullanilarak tespit edilmesi; bu hastaliklarin sonucunda ortaya ¢ikmasi
muhtemel zihinsel kisitlilik, organ hasarlar1 gibi kalic1 olabilen sekelleri ve buna
bagl dliimleri azaltabilecek nitelikte 6nem tagimaktadir. Boylece tanilanan bireylere
ve ailesine genetik danigmanlik destegi verilmesiyle yeni bireylerde de hastaligin
olusmas1 onlenebilmektedir. Yenidogan donemi, ilerleyen zamanlarda kalic1 hasarlar
olusturabilecek ve bu donemde belirti vermeden ya da hastalifa 6zgii olmayan
belirtiler vererek tanilanmasi zor olabilecek hastaliklar i¢in olduk¢a Onem
tasimaktadir. Bu gruba Kalitsal metabolik hastaliklar da dahildir olmaktadir. Gerek
Ekonomik ve gerek teknolojik sartlar agisindan iyi merkezlerde, ardisik kiitle
spektrometrisi gibi komplike ekipmanlarin tarama programinda kullanilmasi
ginimizde es zamanli 35’ten fazla hastalifin  taramasina  olanak
taninmaktadir(Turec¢ek et al.,2007). Bu minvalde; tlkelerin gelismislik diizeyi ile
tarama  programlarinin  geligsmisligi  arasinda  dogrudan  bir  baglanti
kurulabilmektedir. Ilk defa 1962 yilinda Guthrie tarafindan Yenidogan tarama
programi, Fenilketoniiri hastaliginin taramasi amaciyla bakteriyolojik inhibisyon
temeline dayanan, maliyeti az, semikantitatif Yontemle olusturulmustur(Guthrie &
Susi,1963). Ulkemize baktigimizda; Yenidoganlarda tarama programi ilk defa
1987°de aymi sekilde Fenilketoniiri (FKU) taramasiyla basladigi goriilmektedir.
Programin kapsami zamanla genisleyerek Konjenital Hipotiroidi taramasinin da dahil
edilmesiyle 2006 senesinde “Ulusal Yenidogan Tarama Programi (YTP)” ismini
almigtir. Halihazirda iilkemizde Biyotinidaz Eksikligini de iceren 6 hastalik;
Fenilketoniiri, Konjenital Hipotiroidi, Kistik Fibrozis, Biyotinidaz Eksikligi, Spinal
Miiskiiler Atrofi, Konjenital Adrenal Hiperplazi Yenidogan donemde taratilmasi
sonucu erken tani ve tedavi imkani dogmaktadir. Ulusal Yenidogan Metabolik ve
Endokrin Hastalik Tarama Programi i¢inde bulunan metabolik kalitsal hastaliklar ise;
Biyotinidaz Eksikligi (BE) ve Fenilketoniiri (FKU) “dir.

2.4. Biyotin ve Yapisi

Biyotin, B-kompleks grubunda yer alan B7 vitamini veya Vitamin H ismi ile
bilinen suda ¢oziinebilen bir vitamindir. Biyotin biyokimyasal yapist 7 karbonlu
dikarboksilik asit olan pimelik asitten sentezlenmekte olup heterosiklik halka
formundadir. Yapisindaki halkaya bagl karboksilik asit grubu ile sonlanan alifatik
yan zinciri sayesinde suda ¢6ziinebilmektedir.(Du Vigneaude et al.,1942) Biyotin
gastrointestinal mukozada bagirsakta bulunan  bakteriler tarafindan da
sentezlenmekle beraber organizmaya diyetten de saglanabilir. (Du Vigneaude et
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al.,1942; Nyhan,et al.,1987; Sweetman, & Nyhan,1986). Biyotin a¢isindan baslica
zengin olan yiyecekler siralandiginda; bobrek, karaciger gibi sakatatlar, yumurta
saris1 ve pisirilmis tahillar akla gelmektedir. Biyotin ag¢isindan zengin olan bu
yiyecekler yaklasik 20 mcg/100 gr biyotin igcermektedirler. Diyet yolu ile
karsilanmasi gereken biyotin gereksinimi mevzusu ise netlik kazanmis degil. Nedeni
ise , besinlerdeki biyotin miktar1 ve bagirsak florasinin serbest haldeki biyotin
miktarina katkisinin tam anlamiyla saptanilamamasidir. Fakat literatiire aktigimizda
diyet yolu ile karsilanmasi gereken biyotin miktar1 30-200 mcg/giin arasinda yer alan
degisik dozlardan s6z edilmektedir(Nyhan,et al.,1987; Sweetman, & Nyhan,1986).

Biyotin, canlilarda O6nemli hiicresel metabolik yolaklarda rol alan 5
karboksilaz enziminin faaliyetinde koenzim seklinde yer almasiyla 6nem tasir.
Karboksilaz enzimlerini siralayacak olursak, dalli zincirli aminoasitlerin ve tek
zincirli yag asitlerinin yikiminda gorev alan propionil CoA karboksilaz (PCC),
glukoneogenezde gorevli piriivat karboksilaz (PC), yag asidi sentezi ve
oksidasyonunda gorevli asetil CoA karboksilaz’in sitozolik ve mitokondriyal iki
izoenzimi (ACC-a ve ACC-P) ve l6sin katabolizmasinda gorevli 3-metilkrotonil
CoA karboksilaz (MCC)’dir(Elrefai & Wolf, 2014). Karboksilaz enzimleri,
baslangicta aktif olmayan apoenzim seklinde iiretilir. Bu enzimlerin aktiflesmesi ise,
yapilarindaki lizin kalintilarina biyotin molekiiliiniin kovalan baglarla baglanmasiyla
gerceklesir.Bu reaksiyonlarda karboksilaz enzimlerinin aktiflesmesinde goérevalan
diger bir 6nemli enzim ise Holokarboksilaz Sentetaz (HCS) enzimidir.Karboksilazlar
aktif hale geldikten sonra, dongiiniin devam edebilmesi i¢in holokarboksilazlar
lizozomlarda pargalanir. Bu proteoliz siireci sonucunda biyotinil peptitler ve biyotinil-
lizin (biyositin) gibi iriinler ortaya g¢ikar. Biyotin, karboksilazlardan kendi basina
ayrilamaz. Bu noktada biyotinin serbest birakilmasin1 saglayan ayni zamanda
olduk¢a Onemli bir rol alan enzim ise Biyotinidaz’dir. Biyotinidaz enzimi,
holokarboksilazlarin parcalanmasiyla olusan biyositin molekiiliinii biyotin ve lizine
ayirarak biyotini serbest hale getirir. Serbest kalan biyotinin bir kismi1 idrar yoluyla
viicuttan atilirken, geri kalan kismi karboksilasyon reaksiyonlarinin siirdiiriilebilmesi
icin tekrar dongiiye dahil edilir (Froese et al.,2022; Thoene et al.,1981).Viicutta
serbest biyotin molekiiliiniin yikilmasi sonucunda olusan metabolitlerin biiylik bir
kismi idrar yoluyla atilir. Biyotin ve onun metabolitlerinin safra yoluyla atilimi ise
literatiire gore %2’den daha diisiik oranlarda gerceklesmektedir(Zempleni et
al.,1997).Diyette biyotin, proteinlere bagli ve serbest formda olmak {izere iki sekilde
bulunur. Besinlerle alinan bu biyotin molekiilleri, biyotinidaz enziminin yardimiyla
serbest hale getirilir ve serbest biyotin, bagirsaklardan pasif difiizyon yoluyla hizli
bir sekilde emilir (Froese et al.,2022; Thoene et al.,1981).Son yillarda yapilan
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caligmalarda, biyotin molekiiliiniin bagisiklik sistemi ve enflamatuvar siireglerin
diizenlenmesinde rol oynayabilecegi yoniinde bulgular ortaya konmustur. Ozellikle
lenfositlerde bulunan transkripsiyon faktorleri olan NFkB (Niikleer faktor kappa-B)
ve Spl/3’iin, viicuttaki biyotin diizeylerinden ve biyotin eksikliginden etkilendigi
gosterilmistir.Karboksilaz olmayan biyotinillenmis proteinlerin, ¢esitli kemokinlerin
sentezini uyarmak suretiyle bagisiklik ve enflamatuvar siirecleri diizenleyebilecegi
ortaya konmustur (Griffin et al.,2003;Lee,2011;Kuroish1,2015).

In vivo fare modelleri kullanilarak yapilan bir calismada, biyotin eksikligi ve
takviyesinin nikel alerjisine bagli gelisen kontak dermatit tizerindeki etkileri
incelenmistir. Aragtirma sonuglarina gore, biyotin eksikligi metal alerjisine bagh
alerjik enflamasyonu artiran pro-enflamatuvar sitokinlerin salinimini yiikseltirken,
biyotin takviyesi ise kontak dermatit belirtilerinde iyilesme saglamistir (Griffin et
al.,2003;kuroishi et al.,2009).Giincel literatiir, biyotinin genlerin transkripsiyonel
diizenlenmesinde de rol oynadigimi ortaya koymustur. Genlerin transkripsiyonel
aktivasyonunu artiran Protein Kinaz G enzimi, HCS enzimi tarafindan katalizlenen
biyotinil-AMP (biyotinil-adenozin monofosfat) olusumu sonrasinda, bu molekiiliin
Guanilat Siklaz enzimini uyarmasiyla ortaya ¢ikan siklik GMP (¢cGMP) araciligiyla
aktive olur (Rodriguez et al.,2003;solorzano-vargas et al.,2002).

2.5. D1s, Orta ve I¢ Kulak Anatomisi
2.5.1. Dis Kulak Anatomisi

Aurikula, deri ve perikondriumla kapli fibroelastik bir kikirdaktan olusur.
Temel islevi cevredeki sesleri toplayarak dis kulak yoluna iletmek olsa da
yoklugunda belirgin bir isitme kayb1 meydana gelmez. Lateral duvarda {iistten alta
dogru biitiin aurikula boyunca izleyen ¢ikint1 heliks olarak Isimlendirilir. Medial
duvarda ise paralel olacak sekilde olan ¢ikinti ie antiheliks olarak adlandirilir. Bu
yapininin 6niinde yer alan konkav bi¢imindeki alan ise kavum konka seklinde
adlandirilir. Kavum yiizeyinin siiperiorunda daha az yer kaplayan bir alanada simba
konka yer alir. Kavum konka konum olarak dis kulak ydniinde uzanmaktadir.
Anteriorda uzanimi incisura terminalis olarak da adlandirilan aurikuler centik ile
kesismekte olup, bu ¢entigi asag1 yonlii izleyen belirgin olan kikirdak cikintisi tragus
seklinde isimlendirmektedir. Tragusun hemen karsisinda yer alan konkanin alt
kisminda antitragus yer alir. Ayrica aurikulanin en posteriorunda lobiil denilen
yapiyer almaktadir. Aurikula, timpanik kemige kanal i¢ine uzanan lifleriyle saglam

bir sekilde tutunur. Yapisinda 6 adet intrinsik ve 3 adet ekstrinsik kas bulunur.
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Aurikula ile dis kulak yolunun duyusal innervasyonu ise 5. (V), 7. (VII) ve
10. (X) kranial sinirler araciligiyla gergeklesir. eksternal karotis (ECA) dallarn
vasitasiyla kanlanmasi saglanmaktadir. Aurikulanin temel kan dolasimi, posterior
aurikular, oksipital ve siiperfisyal temporal arterler araciliiyla saglanir. Bu arterlere
eslik eden venler araciligiyla vendz drenaj gerceklesir. Lenfatik drenaj ise parotis,
retroaurikiiler ve yiizeyel servikal lenf nodlarima yonelir. Dis Kulak Yolu (DKY)
distan baglanarak tigte birlik kism1 kikirdak yapisindan , icte tigte ikilik kismi kemik
yapidan meydana gelen Takriben 2,5 cm yer kaplayan ‘S’ seklinde bir yapidan
olugsmaktadir. Kikirdak bdliimiin 6n duvarinda elastikiyeti saglayan Santorini
fisstirleri yer alir. Klinik agidan bu yapilarin 6nemi, eksternal otitin hizla yayilmasina
zemin hazirlamalaridir. Dis kulak yolunu kaplayan cildin lateral kismi, sebase bezler
ve kil folikiilleri igerirken; cilt mediale dogru ilerledik¢e incelir(Aslan,2021).

2.5.2. Orta Kulak Anatomisi

Orta kulak, kulak kemikgiklerini i¢eren timpanik kaviteden olugur. Timpanik
kavite, dis kulak yolunun iist ve alt sinirlarindan gegen hayali ¢izgilerle {i¢ bolgeye
ayrilir: epitimpanum, mezotimpanum ve hipotimpanum. Epitimpanumun tavanini
olusturan tegmen timpani, bu boslugu orta kafa tabanindan ayiran ince bir kemik
yapidir. Timpanik kavitenin lateral duvari; attigin lateral kemik duvari, timpanik
membran ve hipotimpanumun dis duvarindan meydana gelir. Anteromedialde Ostaki
tiipliyle nazofarinksle, posterosiiperiorda ise aditus aracilifiyla mastoid antrumla
baglant1 kurar. Kavitenin iist kisminda tegmen timpani, i¢ tarafinda kokleanin bazal

kivrimini yansitan promontorium ve tabaninda juguler bulbus yer alir.

Timpanik membran (TM), eliptik koni bi¢ciminde olup yaklasitk 8-10 mm
boyutlarinda ve 0,1 mm kalinlifindadir. Dis kulak yolu ile orta kulak boslugunu
birbirinden ayirir. Timpanik sulkusa yerlesen timpanik anulus, membrani yaklasik
270 derece cevreler. Anulusun bulunmadig list bolgeye pars flaccida, alt kismina ise
pars tensa adi verilir. Pars flaccida, anterior ve posterior malleolar ligamentlerle
siirlanir. TM ii¢ tabakadan olusur: dis tabaka dis kulak yolu epitelinin devamdr,
orta tabaka fibroz yapidadir ve i¢ tabaka ise timpanik kavitenin mukoza epiteliyle
stireklilik gosterir. Pars flaccida da benzer kalinliga sahip olsa da, fibroz orta
tabakanin yoklugu nedeniyle pars tensaya kiyasla basing degisikliklerine kars1 daha
az direnglidir. Ayrica TM, manubrium mallei ile baglantilidir. En lateralde yer alan
kulak kemikg¢igi malleus; bas, boyun, kisa ¢ikintt ve manubrium (uzun kol) olmak
iizere dort ana boliimden olusur. Bas kismi epitimpanumda yer alir ve inkusun
govdesiyle eklem yapar. Prussak boslugu, malleusu attigin lateral kemik duvarindan
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ayirir ve sekonder kolesteatom gelisimi acisindan klinik olarak énemli bir anatomik
bolgedir. Ayrica tensor timpani kasinin tendonu, malleusun boyun kismina tutunur.
Inkus, orta kulakta yer alan ve hacim olarak en biiyiikk olan kemikgiktir. Uzun
kolunun ucunda yer alan lentikiiler ¢cikint1 araciligiyla stapes ile eklem yapar. Orta
kulaktaki {i¢iincli ve en igte bulunan kemikg¢ik olan stapes ise, yaklasik 3 gramlik
agirligiyla insan viicudunun en kiigiik kemigidir. Stapes; bas, boyun, anterior ve
posterior kruslar ile taban olmak iizere dort boliimde incelenir. Bag kismi1 inkus ile
eklem yaparken, kruslar aracilifiyla taban kismina baglanir. Tabani, anniiler
ligamentlerle oval pencereye tutunmustur. Ayrica stapedius kasi, piramidal

eminensten baslayarak stapesin boyun kismina baglanir(Aslan,2021).

2.5.3. I¢ Kulak Anatomisi

Ic kulak, isitme ve denge organlarini igeren koklea ve yarim daire
kanallarindan olusur. Temporal kemigin petr6z boliimiinde yer alir. Bu bdlgede,
membrandz labirenti saran kemik labirent bulunur. Labirent iki ana boliimden olusur:
isitme iglevini Ustlenen koklea ve dengeyi saglayan yarim daire kanallari. Her iki
yapi, ortak giris noktasi olan vestibiilde birlesir. Vestibiil, vestibiiler pencere
araciligiyla timpanik kavite ile baglant: halindedir. I¢ kulakta kemik yapilara "kanal",
membrandz yapilara ise "duktus" adi verilir. Kemik labirent, iyon igerigi
ekstraseliiler siviya benzeyen perilenf ile doluyken; membrandz labirent, yiiksek
potasyum igerigine sahip endolenf ile doludur. Vestibiiler aparat, denge

fonksiyonunu saglayan ii¢ yarim daire kanali ile utrikul ve sakkulden olusur.

Bu yapular, ductus reuniens araciligiyla isitme ile ilgili olan koklear duktus ile
baglant1 halindedir. Koklea, adin1 Yunanca'da "salyangoz" anlamina gelen cochlos
kelimesinden almistir.Bu isim, yapisinin spiral seklindeki salyangoza benzemesinden
kaynaklanmaktadir.(Noussios et al.,2016). Sarmal bir yapiya sahip olan koklea,
yaklasik 35 mm uzunlugundadir ve yaklasik 2 % tur yapar. Isitme duyusunun temel
organidir ve koklear siniri igeren kemiksi yapi olan modiolusun etrafinda spiral

sekilde doner.

Perilenf sivisi, vestibiilden baslayarak spiral boyunca scala vestibuli adi
verilen kanalda apexe (u¢ kisim) dogru ilerler, ardindan helikotrema adi verilen
kiigiik bir acgikliktan gecerek scala tympani yoluyla vestibiile geri doner. Vestibiilde
yer alan iki pencereden oval pencere stapes ile baglantilidir ve perilenf sivisinin
hareketini baslatir. Daha altta yer alan yuvarlak pencere ise bu hareketin

sOnlimlenmesini saglayarak basin¢ dengelemesinde gorev alir.
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Koklea, Reissner membrani ve baziler membran tarafindan {i¢ ayr
kompartmana ayrilir: perilenf igeren scala vestibuli ve scala tympani, ile endolenf
iceren scala media. Isitme islevinin gerceklestigi ana yap1 olan Corti organi, scala
media icerisinde yer alir. Corti organi, baziler membran iizerinde bulunan ve
stereosilya ad1 verilen uzantilara sahip 6zellesmis i¢ ve dis tiiy hiicrelerinden olusur.
Bu tily hiicrelerinin silyalar1, jelatinimsi yapiya sahip tektoryal membrana
gomiuliidiir. Scala vestibuli yoluyla iletilen sivi hareketi, Reissner membrani
araciligiyla scala tympani’ye gecerken tiiy hiicrelerinin mekanik olarak uyarilmasina
neden olur. Bu mekanik uyari sonucunda olusan aksiyon potansiyelleri, modiolusta
bulunan sinir lifleri vasitastyla koklear sinire iletilir ve bdylece isitme olay1

gerceklesir.Kokleada sesin sinirsel iletiminden sorumlu yapi, Corti organidir.

Bu yapi, baziler membran lizerinde yer alir ve ii¢ sira dis tily hiicresi ile bir
sira i¢ tily hiicresinden, bu hiicrelerin stereosilyalarinin gémiili oldugu tektoryal
membrandan ve ¢esitli destek hiicrelerinden olusur. Tiy hiicreleri, mekanik enerjiyi
sinirsel uyarilara doniistiiren sensoriyel hiicrelerdir ve isitme fizyolojisinin en temel
bilesenlerindendir. insanlarda yaklasik 12.500 dis tily hiicresi ve 3.500 ig tily hiicresi
olmak iizere toplamda yaklasik 16.000 tiiy hiicresi bulunur. Baziler membran
iizerinde distan ice dogru; Claudius hiicreleri, Boettcher hiicreleri, Hensen hiicreleri,
dis Corti tiineli, dis tiiy hiicreleri, Deiters hiicreleri, Nuel araliklari, pillar hiicreleri, ig
tily hiicreleri, i¢ parmaks1 hiicreler ve i¢ sinir hiicreleri siralanir. Hem i¢ hem dis tiiy
hiicrelerinin apikal yiizeylerinde stereosilyalar bulunur. I¢ tily hiicrelerinin
stereosilyalar1 daha kalin ve V seklindeyken, dis tiiy hiicrelerinin stereosilyalar1 daha
ince ve W seklindedir(Morril et al.,2017).

2.6. Isitme Nedir?

Isitme, ses enerjisinin kulakta farkli yapilar tarafindan doniistiiriilerek
aksiyon potansiyelleri seklinde beyne iletilmesi ve burada algilanmasi siirecidir.
Kulak, en hassas duyu organlarimizdan biridir ve {i¢ ana boliimden olusur: dis kulak,
orta kulak ve i¢ kulak. Bu yapilar, sesin toplanmasi, iletilmesi ve sinirsel sinyale

doniistliriilmesinde ardigik gorevler iistlenir.
D1s Kulak: Kulak kepgesi, dis kulak kanali ve kulak zarindan olusur. Bu

yapilarin temel gorevi, cevreden gelen ses dalgalarini toplayarak kulak zarina
iletmektir.
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Orta Kulak: Kulak zarmin hemen arkasinda yer alir ve g¢ekig, Ors ve tlizengi
adi verilen t¢ kiigilk kemikten olusur. Bu kemikgikler, kulak zarinda olusan

titresimleri alarak i¢ kulaga iletir.

Ic Kulak: Orta kulaktan gelen mekanik titresimleri sinirsel sinyallere
cevirerek beyne iletmekle gorevlidir. Bu gorev, koklea ve koklear sinir araciligiyla
gerceklestirilir(Belgin, 1986).

Isitme siireci boyunca; kulak kepgesi, dis kulak yolu, kulak zari, kulak
kemikgikleri (¢ekig, Ors, tizengi), Koklea, koklear sinir, beyin sap1 ve beynin temporal
lobu gibi bircok yap1 gorev alir. Bu yapilardan herhangi birinde meydana gelen
hasar, isitme kaybina neden olabilir (Sennaroglu & Yiicel, 2002).

2.7. Isitme Kayb1

Isitme kayb1, bireyin sesleri yeterince ya da hi¢ duyamamasi durumudur. Bu
durumun nedenleri genetik, ¢evresel, patolojik ya da yapisal olabilir. Isitme kaybr;
dogum oncesinde, dogum aninda ya da dogum sonrasinda meydana gelebilir. Dogum
oncesi isitme kaybi genetik faktorlerden, annenin yetersiz beslenmesinden ya da
gebelikte kullanilan bazi ilaglardan kaynaklanabilir. Dogum sirasinda gelisen isitme
kayb1 ise kan uyusmazligi, disik dogum agirlig1 ya da bebegin dogum esnasinda
oksijensiz kalmas1 gibi durumlardan kaynaklanabilir. Dogum sonrasi isitme kaybi ise
cocukluk doneminde gecirilen havaleler, kulak enfeksiyonlar1 ya da yiiksek siddette
seslere maruz kalma gibi etkenlere bagli olarak gelisebilir (Seving & Ozkan,2015).

Isitme, cevredeki ses dalgalarinin dis ve orta kulaktan gegerek i¢ kulaga
ulagsmas1 ve burada olusan elektriksel potansiyellerin isitme siniri yoluyla igitme
korteksine iletilmesiyle gergeklesir. Isitme kaybi ise; dis kulak, orta kulak, i¢ kulak
ya da isitme sinirinde meydana gelen bozukluklara bagli olarak seslerin
algilanamamasi durumudur (Karaaltin & Yigit, 2012). Isitme kayb1 yalnizca sesleri
duyamama sorununu degil, ayn1 zamanda konusma ve anlama becerilerinde de
bozulmalara yol agabilir. Bu da bireylerin sosyal yasamlarinda iletisim problemleri
yasamalarina neden olur. Isitme kayiplarinin erken dénemde tespit edilmesi, uygun
tedavi yontemleriyle bireylerin topluma kazandirilmas: ve yasam kalitelerinin

artirtlmasi agisindan oldukga 6nemlidir (Akyildiz, 1998).
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2.8. Isitme Kaybinda Erken Taninin Onemi

Isitme kaybmin ¢ok erken yaslarda tespit edilmesi hem egitime yonlendirme
hem de iyilesme siireci agisindan biiyiik 6nem tasir. Erken tani sayesinde ¢ocuklar,
uygun isitme cihazlarmi kullanarak ¢evrelerindeki dil gelisimine daha kolay uyum
saglar. Boylece dil 6grenme siirecleri desteklenir, yasitlariyla olan farklar azalir ve

cevreye uyumlar artar.

Diinyada dogustan isitme kaybi goriilme sikligr 1/800 ile 1/1500 arasinda
degisirken, Tiirkiye'de bu oran yaklasik 1/1000'dir. Onceden ileri diizeyde isitme
kayb1 yasayan bireylerin ya da dogustan gelen isitme kaybina bagh gelisen sosyal ve
gelisimsel sorunlarin Oniine gegilebilmesi; saglik profesyonelleri ve odyologlar
tarafindan dogru yonlendirme, zamaninda veya erken tani ve uygun tedavi ile
miimkiin olabilir. Isitme kayb1 erken tespit edildiginde ve genetik destekle birlikte
0zel egitimle yakindan takip edildiginde, cocukluk déneminde dogal dil gelisimi
saglanma sanst oldukca yiiksektir. Odyoloji alanindaki teknolojik ilerlemeler
sayesinde, giinlimiizde dogumdan hemen sonra isitme kaybi tanisi koymak ve erken
dénemde tedaviye baslamak miimkiin hale gelmistir. Ozellikle ¢ok ileri derecede
isitme kaybi1 olan ¢ocuklarda koklear implant uygulamalari, isitme kaybi tedavisinde
biiyiik bir adim olmustur. Ancak yasli bireylerde ortaya ¢ikan edinsel isitme kayiplari
daha fazla zorluk yaratmakta; bu durum sosyal ve ekonomik sorunlarin yani sira
korku ve kaygilara da yol acabilmektedir. Bu nedenle erken tani, her yas grubunda
biiyiik 6nem tasimaktadir.

2.9. Isitme Kaybi Tipleri
2.9.1. iletim Tipi Isitme Kayb1

Eger hava yolu isitme esiklerinde bir kayip gozlenirken, kemik yolu isitme
esikleri normal seviyelerdeyse, bu durum iletim tipi isitme kaybini isaret eder. Bu
durumda i¢ kulak normal sekilde c¢alismakta, ancak sesin i¢ kulaga iletilmesi
stirecinde bir aksaklik yasanmaktadir. Yani, isitme kayb1 sesin i¢ kulaga ulasmadan

onceki agamalarindaki bir sorundan kaynaklanmaktadir (Bakir, 2013).
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2.9.2. Sensérinéral Tip Isitme Kayb:

Eger hava yolu isitme esikleri normal sinirlarin disinda olup, kemik yolu
isitme esikleriyle ayni seviyede ya da aralarinda 5 dB’yi asmayan bir fark varsa, bu

durum sensorindral isitme kaybi olarak tanimlanir.

Bu tiir kayipta hem i¢ kulak hem de isitme siniri gibi yapilar etkilenmistir
(Bakir, 2013). Bu durumda, i¢ kulaktan alinan yanitlar ile hava yolu ile alinan
yanitlar birbiriyle oOrtiistiigli icin, sesin hava yolu iizerinden i¢ kulaga iletimini

engelleyen herhangi bir sorun olmadig1 anlasilir (Franks & J.R., 1985).

2.9.3. Mikst Tipi Isitme Kaybi

Hava ve kemik yolu isitme esikleri normal sinirlarin disinda olup, aralarinda
5 dB’den fazla fark varsa bu durum mikst tip isitme kayb1 olarak adlandirilir (Bakar,
2013). Bu tiir kayiplarda problem, i¢ kulak ya da isitme sinirinde olabilecegi gibi,
sesin dis kulak, kulak zar1 ya da orta kulak yoluyla iletildigi kisimlarda da
kaynaklanabilir (Franks & J.R., 1985).

2.9.4. Santral Tip Isitme Kaybi

Santral isitme kaybi, ASHA’ya gore sesin yoniinii belirleme, sesleri ayirt
etme, isitsel desenleri tanima, isitmenin zamanlama &zellikleri ve bozulmus ya da
rekabet halindeki akustik sinyalleri algilama gibi merkezi isitsel islemlerdeki
yetersizlik olarak tanimlanir. Bu duruma sahip bireyler; seslere odaklanmakta,
duyduklarimi hatirlamakta, tekrar eden sesleri algilamakta, sesin geldigi yonii
belirlemekte, giiriiltiilii ortamlarda konusmalar1 anlamakta ve sesler arasindaki farki
ayirt etmekte zorlanabilirler (Bess & Humes, 2008).

2.9.5. Fonksiyonel (Organik Olmayan) Tip isitme Kaybi

Literatiirde organik olmayan isitme kaybi; psddohipoakuzi, fonksiyonel
isitme kaybi1 ya da psikojenik sagirlik gibi farkli isimlerle anilmaktadir. Bu tiir isitme
kayiplarinin nedeni tam olarak net degildir ve kisiden kisiye degisiklik gosterebilir.
Bazi durumlarda birey, bir ¢ikar elde etmek amaciyla (6rnegin, engelli raporu almak
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icin) isitme kayb1 varmis gibi davranabilir. Diger durumlarda ise psikolojik
problemler nedeniyle gergek disi odyometrik sonuglar elde edilebilir. Ayrica organik
olmayan isitme kaybi, bazen gercek bir isitme kaybiyla birlikte de goriilebilir. Bu
durumu ayirt etmede en belirgin ipuglarindan biri, saf ses ortalamasi ile konugsmay1
alma esigi (SRT) arasindaki uyumsuzluktur (Bess & Humes, 2008).

2.10. Isitme Kaybimin Dereceleri

Isitme kaybmim derecesini belitlemek igin temel olgiit olarak saf ses
ortalamasi (SSO) kullanilmaktadir. Bu ortalama, 500, 1000, 2000 ve 4000 Hz
frekanslarindaki hava yolu isitme esiklerinin toplanip ortalanmasiyla hesaplanir. Elde
edilen bu deger, isitme kaybinin hangi diizeyde oldugunu belirlemek amaciyla

Goodman’in 1965 yilinda gelistirdigi siniflandirma sistemine gore degerlendirilir.

Goodman (1965) smiflandirmasina gore isitme kaybi dereceleri asagidaki

gibidir:
-Normal Isitme: 0-25 dB aras1
-Hafif Derecede Isitme Kayb1: 2640 dB
-Orta Derecede Isitme Kaybi: 41-55 dB
-Orta-Ileri Derecede Isitme Kayb1: 56-70 dB
-ileri Derecede Isitme Kaybi: 71-90 dB
-Cok lleri Derecede Isitme Kaybi: 91 dB ve iizeri

Bu smiflandirma, bireyin giinliik yasamda isitme diizeyinin ne derece

etkilendigini anlamak ve uygun miidahaleyi belirlemek agisindan oldukc¢a 6nemlidir.

2.11. Isitme Kayb1 Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii'niin verilerine gére, diinya niifusunun yaklasik %6,1’i
isitme kayb1 yasamaktadir. Bu bireylerin %7’s1 cocukken, geri kalan %93’liik kesimi
yetigkinlerden olusmaktadir. Ayrica, 65 yas ve {iizeri bireylerin yaklasik tigte biri
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isitme kayb1 sorunu yasamaktadir. Aragtirmalar, gelecekte isitme kaybi yasayan kisi
sayisinin artabilecegini gostermektedir (WHO, 2018). Tiirkiye o6zelinde ise yilda
ortalama 1.300.000 bebek diinyaya gelmektedir ve bu bebeklerin yaklagik binde
2,2’si dogustan isitme kaybiyla dogmaktadir (Ozdemir & Tiimkaya, 2017).

Cocuklarda isitme kaybi, dogum Oncesi (perinatal) ya da dogum sonrasi
(postnatal) donemlerde ortaya ¢ikabilir ve birgok farkli nedene bagli olarak
gelisebilir. Isitme kaybr riski yalnizca bebeklik donemine 6zgii degildir; yasamin her
doneminde devam edebilir. Bu nedenle, sadece dogum sonrasi yapilan isitme
taramalartyla yetinmek yeterli olmaz. Hem saglikli bireylerde hem de isitme kayb1
riski tastyan bireylerde isitmenin diizenli araliklarla kontrol edilmesi biiyiikk 6nem

tagir.

2.12. Yenidogan Isitme Taramasi

Yenidogan isitme taramalarinin bagarili olmasi i¢in bes temel unsur
onemlidir: tarama, izleme ve takip, tanilama, miidahale ve tarama sonuglarinin
degerlendirilmesi. Tarama programinin etkili bir sekilde yiiriitiilebilmesi i¢cin su

kriterlerin saglanmasi gerekir:

-Hedeflenen yenidogan grubunun en az %95’ine isitme taramasi

uygulanmalidir.

-Tarama yontemi, belirgin isitme kaybi olan hicbir bebegi atlamamali, yani

yanlis negatif orani sifira yakin olmalidir.

-En az bir kulaginda 35 dB’den fazla igitme kaybi olan bebeklerin tespit
edilebilmesi gerekir.

-Tarama sonrasi ileri odyolojik degerlendirmeye yonlendirilen bebeklerin

orant %41, yanlis pozitif orani ise %3’ gegmemelidir.

-American Academy of Pediatrics, isitme taramalarinda daha etkili bir yontem
gelistirilene kadar OAE (Otoakustik Emisyonlar) ve ABR (Beyinsap: Isitsel
Cevaplar1) yontemlerinin fizyolojik tarama aracglari olarak kullanilmasini
onermektedir. Ayrica her dogum hastanesinde yenidogan isitme tarama programi igin
bir tibbi direktdr gorevlendirilmesi ve yeterli sayida personel isttihdam edilmesinin
gerekliligini vurgulamaktadir. Akademiye gore etkili bir tarama programi
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olusturulurken su unsurlara dikkat edilmelidir:

Etkili bir yenidogan isitme tarama programi olusturmak ve basariy1 artirmak

icin ¢esitli unsurlarin dikkatle planlanmasi ve uygulanmasi gerekir. Bu kapsamda:

-Oncelikle uygun bir tarama ydntemi belirlenmeli ve bu dogrultuda standart

bir tarama protokolii gelistirilmelidir.

-Bu  protokoliin  uygulanmasma yonelik  bilgilendirici  dokiimanlar
hazirlanmalidr.

-Testlerin saglikli ve giivenilir bir sekilde yapilabilmesi ig¢in, taramay1
gerceklestirecek personelin; test uygulama teknikleri, aile ile etkili iletisim kurma ve

enfeksiyon kontrolii gibi konularda egitimi saglanmalidir.

-Personelin  egitim  siiregleri diizenli olarak gozden gegirilmeli ve

performanslar1 degerlendirilmelidir.

-Aileler; tarama siireci, isitme kaybinin dogurabilecegi sonuglar ve erken tam

ile amplifikasyonun sagladig1 avantajlar hakkinda bilgilendirilmelidir.

-Tarama sonuglar1 ailelere hassasiyetle ve destekleyici bir ortamda iletilmeli,

testin tekrar1 gereken bebeklerin takibi titizlikle ve diizenli bir sekilde yiirtitiilmelidir.

-Tim bu adimlar, tarama siirecinin kalitesini ve giivenilirligini artirarak,
isitme kaybinin erken fark edilmesi ve gerekli miidahalelerin zamaninda yapilmasina

katki saglar.

Yenidogan isitme tarama programlarimin etkinligini artirmak icin dikkat
edilmesi gereken Onemli faktorlerden biri, yalanct pozitif sonuglarin en aza
indirilmesidir. Her tarama programinda belli bir oranda yalanci pozitiflik goriilebilir;

ancak bu oranin %4’ gegmemesi Onerilir.
Yalanci pozitif sonuglara neden olan baslica faktdrler sunlardir:

-Dis kulak yolundaki engeller: Amniyon sivist veya dogum kalintilar1 gibi
etkenler testi olumsuz etkileyebilir. Ayrica orta kulakta sivi bulunmasi da sonuglari
bozabilir.
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-Ortam giirtiltiisii: Testin yapildig1 ortamin yeterince sessiz olmamasi,

cihazlarin saglikli 6l¢iim yapmasini engelleyebilir.

-Uygulayict hatalari: Tarama personelinin yeterince deneyimli olmamasi ya

da protokole uygun hareket etmemesi hatali sonuglara yol agabilir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan genis kapsamli bir ¢alismada, farkli
tarama protokolleri kullanan hastaneler karsilastirilmis ve sadece Uyarilmis
Otoakustik Emisyon (EOAE) yontemiyle tarama yapan merkezlerde %8 gibi yiiksek
bir yalanci pozitiflik orani goriilmiistiir. Buna karsilik hem EOAE hem de otomatik
ABR (AABR) yontemlerini birlikte kullanan hastanelerde bu oran %?2.5’e kadar
diismiistiir. Bu sonuglar, ikili tarama yontemlerinin yalanci pozitifligi azaltmada daha

etkili oldugunu gostermektedir.

Yenidogan isitme taramalarimin etkinligi, test duyarliligindan 6diin vermeden
yalanci pozitif sonug¢ oranmin diisiiriilmesine baghdir. Isitme taramasindan basarisiz
olan ancak yapilan ileri testlerde isitme fonksiyonlar1 normal ¢ikan bebeklerin
aileleri gereksiz yere kaygi ve stres yasar. Ayrica bu durum hem maddi kaynaklarin

israfina hem de isitme tarama programlarina yonelik elestirilere yol acabilir.

Bu nedenle bir isitme tarama protokolii olusturulurken su unsurlar dikkate

alinmalidir:
-Kullanilacak test yontemi (otomatik ya da konvansiyonel)
-Ekipman ve uygulama siiresi gibi maliyetler
-Hedeflenen yenidogan Kitlesi
-Testlerin yapilacagi fiziksel ortamin uygunlugu
-Tarama uygulayicilarinin deneyim diizeyi
-Taramalarin erisilebilirligi

Bunlarin yam sira, tek bir yonteme dayali m1 yoksa birden fazla yontemin
birlikte kullanildig1 protokollerin mi daha etkili olacagi da degerlendirilmelidir. En
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verimli sonuglar1 saglayacak sekilde planlanan bir tarama protokolii , hem yalanci

pozitifligi azaltir hem de erken tani1 ve miidahale siirecinin basarisini artirir.

Isitme taramalarinda basarili olmanin en 6nemli gdstergelerinden bir tanesi,
taramadan sonra yapilan izlem programinin etkinligidir. Tarama sonrasi siire¢ ne
kadar diizenli, hizli ve dogru bir sekilde planlanir ve uygulanirsa, riskli bebeklerin
tanilanmasi ve gerekli miidahalelerin yapilmasi o kadar basarili olur. Bu nedenle,
yalnizca tarama testi degil, test sonrasi takip sisteminin islerligi de tarama

programlarinin genel basarisini belirleyen kritik bir faktordiir.

Isitme taramasindan gecemeyen bebekler icin, ileri diizey degerlendirmelerin
yapilabilecegi kolay ulasilabilir ve etkin c¢alisan odyolojik tan1 merkezlerinin
bulunmasi biiyiik 6nem tasir. Bu merkezler, bebeklerin tani siirecini geciktirmeden
ve aileleri yormadan yiiriitebilmeli; hizli, giivenilir ve kapsamli hizmet sunarak erken

tan1 ve miidahalenin saglanmasina katki saglamalidir.

Isitme taramasindan gecemeyen ve ileri tetkik gerektiren bebek sayisinin
fazla olmasi, odyolojik tant merkezlerinde yogunluga ve kaynaklarin zorlanmasina
neden olabilir. Bu sorunun 6niine gecebilmek icin, yanlis pozitif sonuglarin sayisini
en aza indirecek etkili ve gilivenilir isitme tarama protokollerinin gelistirilmesi ve

uygulanmasi biiylik 6nem tagimaktadir.

American Academy of Pediatrics’e gore bir igitme tarama programinin
verimli kabul edilebilmesi i¢in, taramadan gecemeyen bebeklerin en az %95’inin
ileri odyolojik degerlendirmeye alinmasi gerekir. Etkili bir ulusal isitme tarama
sistemi i¢in, lilke genelindeki tiim tarama uygulamalarmi kapsayan merkezi bir
izleme sistemi kurulmalidir. Bu sistemde dogan bebek sayisi, tarama yapilan bebek
orani, sevk edilen ve takip edilen bireylerin orani, yam sira yanlis pozitif ve negatif
sonuglarla ilgili istatistikler diizenli olarak takip edilmelidir. Ayrica aile, ¢ocuk
doktoru, odyolog ve konusma terapisti arasinda etkin bir iletisim ag1 kurulmasi,
izleme ve takip siireglerinin basariyla yiiriitilmesi acisindan biiyilk Onem
tasimaktadir .

Tarama testlerinde sesli oyuncaklar, diidiik, can ve c¢ingirak gibi araclar
kullanilabilir. Yasamin ilk 0-6 ayinda, bebeklerde ses uyaranlarina karsi auro-
palpebral refleks (APR), irkilme ve sigrama gibi tepkiler gézlemlenir. Bu dénemde
goriilen Moro refleksi de bu yanitlardan biridir; bu refleks sirasinda bebegin kollar
ve elleri agilir, bacaklar gerilir ve bas geriye dogru atilir. Altinc1 aydan itibaren ise
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bebeklerin sese verdigi tepki, sesin geldigi yone dogru baslarini ¢gevirmeleri seklinde
olur.

Bebek, anne karninda yaklasik 72 dB siddetindeki seslere siirekli maruz
kaldig1 i¢in bu seslere alismistir. Bu sesler, annenin kalp atislar1 ve i¢ organlarinin
cikardig seslerdir. Bu nedenle, yenidogan bir bebegi isitsel olarak uyarmak i¢in en
az 80-90 dB siddetinde bir ses gereklidir. Isitme taramasi sirasinda bebek
uykudayken 90 dB’lik bir ses verilerek test gergeklestirilir ve bebegin tepkisi
gozlemlenir. Gozlemi iki kisinin yapmasi, degerlendirmeyi daha giivenilir hale
getirir. Testte 2 ila 8 arasinda olumlu tepki alinmasi yeterli kabul edilir. Ancak bu
yontemle, 75 dB diizeyinde ya da daha diisiik dereceli isitme kayiplar1 gézden
kagabilir.

Cocuklarin ses uyarilarina verdikleri tepkiler dort temel grupta toplanir:

A) Temel Refleksler (Elementer Refleksler):

-Auro-palpebral refleks (APR): M. orbicularis oris kaslarmin kasilmasiyla
ortaya cikar.

-Sigrama tepkisi (Moro Refleksi):
1-Bir uzuvda ani hareket,
2-1ki kolun ani sekilde ac1lmast,
3-Genel kas kasilmasi seklinde olabilir.

Solunum tepkisi: Nefesin kisa siireli durmas1 ya da derin bir nefes alma
(inspirasyon).

B) Yonelme Tepkisi:
-Sesin geldigi yone basini ¢evirme,

-Gozlerin ses kaynagina yonelmesi.
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C) Uyanma Tepkisi:

Uyku halindeki bebegin sese karg1 uyanma durumu.

D) Davranis Degisikligi Tepkisi:
a) Belirgin tepkiler:

-Huzursuz bir bebegin sakinlesmesi,

-Sessiz bebegin aglamasi ya da aglayan bebegin susmasi.
b) Dikkatle ya da aliskanlikla gozlenen tepkiler:

-Yiiz ifadesinde degisiklik,

-Goz kapaklarinda hafif kipirdanma,

-Emme hareketi,

-Hafif bir giilimseme gibi tepkiler.

Bu tepkiler, isitsel uyaranlara cocugun gelisim diizeyine gore verdigi farkli

yanitlart anlamada yardimci olur.

2.13. Yenidogan isitme Taramasinda Kullanilan Yéntemler

Yenidogan igitme taramalarinda yaygin olarak kullanilan iki temel yontem
bulunmaktadir: Uyarilmis Otoakustik Emisyonlar (EOAEs) ve Isitsel Beyin Sap1
Cevab1 (ABR) testleri. Bu yontemler hem ayr1 ayr1 hem de birlikte kullanilabilir.
Otomatik versiyonlar1 sayesinde, isitme taramalar1 hizli, kolay, non-invaziv bir
sekilde uygulanabilmekte ve 0zel egitim almis personel gerektirmemektedir. Bu
ozellikleriyle taramalarda pratik ve giivenilir ¢oziimler sunarlar. Bebegin isitmesini

degerlendirirken KBB muyanesi yani sira orta kulak yapilarimi degerlendirmek ve
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olas1 orta kulak patolojilerini ekarte etmek amaciyla timpanometri testi de oldukca

kiymetli test ekipmanlar arasinda yer alir.

2.13.1. Timpanometri

Timpanometri, orta kulagin islevlerini objektif olarak degerlendirmeye
yarayan bir testtir. Bu yontem, dis kulak kanalindaki hava basincinin degistirilerek
akustik immitansin Olg¢iilmesi esasina dayanir. Elde edilen Ol¢limler grafiksel olarak
timpanogram seklinde sunulur. Tarama amagl yapilan timpanometri sayesinde, orta
kulak boslugunda siv1 olup olmadigi, timpan zarinin durumu ve orta kulaktaki hava
basinci hakkinda bilgi edinilir. Bu 6zellikleri sayesinde iletim tipi isitme kayiplarinin
ayirt edilmesinde oldukg¢a degerli bir aractir. Orta kulakta meydana gelen patolojik
degisiklikler, ses iletimini etkileyen mekanik 6zellikleri degistirir ve bu degisimler
timpanometri ile tespit edilebilir. Bu nedenle, timpanometri orta kulaktaki fiziksel
bozukluklarin saptanmasinda en uygun yontemlerden biridir.Timpanogramlar, orta
kulak ileti sisteminin durumu hakkinda olduk¢a ayrintili bilgiler sunar. Bu grafikler
aracilifiyla kulak zarinin esnekligi ve biitiinliigli, kemik¢ik zincirinin durumu, orta
kulak ve dis kulak yolu hacmi, 6staki borusunun fonksiyonu ve stapes kasi refleksi

degerlendirilebilir.

Orta Kulak Basinci degerlendirmesi agisindan bakildiginda, normal bir

kulakta timpanogramda genellikle su gozlemler yapilir:

-Admitansin minimuma diistiigli noktalar, maksimum pozitif ve maksimum
negatif basing degerleridir. Bu basing diizeylerinde kulak zar1 ¢ok gergin hale gelir

Ve ses enerjisinin iletimi zayiflar.

-Admitansin maksimum oldugu nokta, kulak zarinin her iki tarafindaki
basinglarin esit oldugu, yani dis kulak yolu ile orta kulak basincinin dengelendigi
noktadir. Bu da genellikle 0 = 50 daPa civarindadir ve bu aralik 6staki borusunun

normal c¢aligtifini gosterir.

-Eger bu pik noktas1 normal sinirlarin digindaysa (6rnegin -150 daPa gibi), bu
durum oOstaki disfonksiyonu veya orta kulakta negatif basing varlig1 gibi patolojik

durumlarin isareti olabilir.

Bu bilgiler, 6zellikle c¢ocuklarda sik karsilagilan orta kulak sivisi gibi

durumlarin tan1 ve takibinde olduk¢a degerlidir.
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Fiziksel Voliim Testi ve Statik Akustik Admittans, timpanometrinin onemli
parametrelerindendir ve orta kulak sagliginin degerlendirilmesinde kritik rol
oynarlar:

Fiziksel Voliim Testi (Ear Canal Volume - ECV): Bu test, dis kulak yolunun
(DKY) hacmini dlger ve su sekilde calisir:

-+200 daPa gibi yiiksek basing uygulanarak orta kulak sistemi gecici olarak

"katilagir" ve ses iletimi minimuma iner.

-Bu noktada olgiilen admittans, sadece dis kulak yolu hacmini (fiziksel

voliimii) yansitir.
-Normal degerler:
1-Cocuklarda: Ortalama ~0.7 ml
2-Eriskin erkeklerde: Ortalama ~1.1 ml

-Yiiksek degerler: Kulak zarinda perforasyon ya da T-tlip varhigi gibi

durumlar distindiirebilir.

-Diistik degerler: Kulak kiri (buson) veya probun dis kulak yoluna tam
oturmamasi gibi sebepler olabilir.

Statik Akustik Admittans:
Bu deger, orta kulagin ses enerjisini iletme kapasitesini olger.

-Ol¢iimde, pik admittanstan DKY hacminin admitans1 ¢ikarilir. Bdylece net

orta kulak katkis1 hesaplanir.
-Normal degerler:

1-Cocuklarda: Ortalama 0.5 mmhos

23



ONCEKI CALISMALAR B. Nur BICEK

2-Eriskinlerde: Ortalama 0.8 mmhos

3-Referans araligi: 0.3 — 1.4 mmhos

-Diisiik admittans: Orta kulakta siv1, sklerotik kulak zar1 ya da otoskleroz gibi
durumlar olabilir.

-Yiiksek admittans: Kolesteatom, zayif veya gevsek kulak zari, ossikiiler
dislokasyon gibi durumlari diistindiirebilir (Wiley et al.,1997).

Timpanometrik Genislik: Statik admitans yarisinin yiiksekliginden yatay
Cizgide ¢ekilen, pik egrisinin iki kolu arasinda yer alan genislik seklinde ifade edilir.
Normal deger 50-150 daPa arasinda yer almaktadir (Akyildiz,1998). 226-Hz
Timpanogram Tipleri: Jerger ve linden tarafindan ilk defa belirlenen en ¢ok bas
vurulan bes tip (A,As,Ad,B,C bes tip egri bulunmaktadir.

Tip A: -50 ile + 50 daPa arasinda yer alan basingta tepe ¢izen, amplitiid
degerininnormal sinirlar igerisinde yer aldigi (ortalama 0.6 ml) timpanogram egrisi
olarak ifade edilir. Daha ¢ok normal kabul edilen kulaklarda izlenen timpanogram
seklidir (Shahnaz et al.,1997).

Tip B: tepe vermeyen timpanogram egrisidir. Orta kulakta yer alan efiizyonu,
timpanik zar yirtilmasini , serlimen sivist ile prob ucunun tikanmasi, dis kulak
yolunda bulunan serumen sivisinin youlu tikamasi, prob ucunun dis kulak yoluna
tam oturmamasi gibi probun pozisyonundan kaynakli durumlarda tip B timpanogram

grafigi izlenebilir.

Tip C: Normal amplitiidlii tepe veren ancak bu tepe degerinin basinci -50
daPa’dan Daha diisiik bir degerlerde meydana geldigi timpanogram egrisidir olarak

adlandirilmaktadir. Orta kulagin negatif basincinda izlenmektedir.

Tip As: -50 ile +50 daPa basing noktalar1 arasinda tepe veren fakat amplitiid
degerinin 0.3ml’den daha az oldugu timpanogram grafigidir. ossikiiler fiksasyon ve
Otosklerozda rastlanila bilinmektedir.

Tip Ad: -50 ile +50 daPa basing degerleri arasinda tepe veren fakat amplitiid
degerinin oldukc¢ayiiksek izledigi timpanogram egrisidir. Monomerik membran,
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Kemikgik zincir disartikiilasyonu timpanosklerotik plak gibi patolojilerde Tip Ad tipi
timpanogram grafigi elde edilir.

EOAE yenidogan isitme taramalarinda siklikla kullanilan bir yontem
olmasina ragmen, dis kulak yolunu tikayan debris ve orta kulakta sivi (efiizyon)
bulunmasi halinde EOAE cevabi etkilenmekte ve taramanin yanlis pozitiflik oran
artmaktadir (Doyle et al.,1997;Thorton et al.,2003). Bu durum, isitme taramasinda
kullanilan yontemin dogrulugunu etkileyerek, normal isiten bebeklerin isitme kayipl
olarak degerlendirilmesine neden olabilir. Bu nedenle EOAE yoOnteminin
uygulanmasinda testin yapildigi ortam, dis kulak yolunun durumu ve orta kulakta

stvi varligr gibi etkenler dikkate alinmalidir.

Yenidoganlarin viicudunu kaplayan ve yapiskan madde olan vernix caseosa,
EOAE isitme taramalarinda kaldi olarak sonu¢lanan vakalarin yaklasik %15’inde
izlenmektedir. Bunun yani sira, orta kulakta sivi birikimi olan efiizyonlar genellikle
hafif ya da orta derecede isitme kaybi bulgusu vermektedir. Yenidogan bebeklerin
%0 ile %50’sinde dogumdan sonraki ilk giinlerde orta kulakta sivi bulunabilecegi ve
bu sivinin ¢ogunlukla bir hafta icinde kendiliginden temizlendigi diistiniilmektedir
(Bonfils et al.,1998;Thorton et al.,1993).Yenidogan isitme taramalar1 genellikle
dogum hastanelerinde, bebekler taburcu edilmeden oOnce yapilmaktadir. Birgok
iilkede ise yenidoganlar dogumdan sonra en ge¢ 48 saat i¢inde taburcu edilmektedir
(Doyle et al.,1997). Tarama testlerinin dogumdan sonraki ilk 48 saat i¢inde
uygulanmasi, dis ve orta kulakta var olabilecek sorunlarin test sonuglarini etkileme
riskini artirabilir. EOAE testinden gegemeyen bebeklerde yapilacak timpanometrik
degerlendirme ile bu iletime engel durumlarin tespit edilip diizeltilmesinin,
yenidogan isitme taramalarinda yanlis pozitiflik oranin1 azaltabilecegi One
stirilmektedir (Morchant et al.,1984;Yashinogo-itano et al.,2001).

2.13.2. Otoakustik Emisyonlari

Kokleadaki dig tiiylii hiicreler tarafindan iiretilen ve dis kulak kanalina
yerlestirilen hassas bir mikrofon aracilifiyla kaydedilebilen diisiik siddetteki ses
dalgalarina otoakustik emisyon (OAE) adi verilir (Serbetcioglu,2015). OAE o6l¢iimii,
uygulanmasi kolay, nesnel degerlendirme saglayan ve viicuda herhangi bir miidahale
gerektirmeyen (non-invaziv) bir yontemdir. (Kemp,2002; Zenner,1986). OAE
kayitlar1 sirasinda uyaran kullanilip kullanilmamasina bagli olarak iki ana gruba
ayrilir: Spontan Otoakustik Emisyonlar ve Uyarilmis Otoakustik Emisyonlar.
Uyarilmig Otoakustik Emisyonlar (EOAE) ise, belirli bir ses uyaranina yanit olarak
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ortaya ¢ikar. Bu grupta yer alan Uyaran Frekansi Otoakustik Emisyonlar (SFOAE —
Stimulus Frequency Otoacoustic Emissions), uygulanan uyaranla ayni frekansta
Olgiilen emisyonlardir. Saf ses uyaranlarla koklea uyarildiginda Uyaran Frekansi
Otoakustik Emisyonlar (SFOAE) elde edilir. Bu cevaplar, uyaran sesi verilmeye
devam ederken kaydedildiginden, elde edilen sinyali uyaran sesinden ayirmak ig¢in
ozel teknik diizeneklere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu teknik karmasikliklar ve detaylar,
SFOAE yo6nteminin klinik uygulamalarda yaygin olarak kullanilmasinin oniindeki
baslica engelleri olusturmaktadir (Barbora&Hultcrantz,1991). Gegici Uyarilmis
Otoakustik Emisyonlar (TEOAE), ¢ok kisa siireli bir ses uyaraninin ardindan
kokleadan kaydedilen akustik yanitlardir. Bu uyaranlar genellikle klik (genis bantli)
ya da tone burst (belirli frekanslara sahip) seklinde verilir. Klik uyaranlar genis bir
frekans araligin1 uyararak daha genel bir yanit alinmasini saglarken, tonal uyaranlarla
daha frekansa 6zgii cevaplar elde edilebilir.

TEOAE'ler, isitme sisteminin Ozellikle dis tiiylii hiicrelerinin saglikli
calistigini  gosteren Onemli bir testtir (Serbet¢ioglu,2015; Kemp,2008;Prieve
&Fitzgerald,2009). TEOAE teknigi, hem klinik uygulamalarda hem de
arastirmalarda en sik tercih edilen yontemlerden biridir. Otoakustik emisyonlar, dis,
orta ve i¢ kulakta herhangi bir bozukluk bulunmayan bireylerde kaydedilebilir.
Ancak 30-50 dB HL’yi asan koklear isitme kayiplarinda TEOAE yaniti
alinamayabilir. Ayrica, orta kulak patolojilerinin varlifi da TEOAE sonuglarini
etkileyebilir. Bu gibi durumlarda otoakustik emisyonlarin elde edilip edilememesi,
mevcut patolojinin tiiriine ve siddetine baghdir (Serbetcioglu,2015).

2.13.2.1. Distorsiyon Uriinii Otoakusik Emisyonlar (DPOAE-Distortion Product
Otoacoustic Emission)

Farkl1 frekanslardaki iki saf sesin ayni anda kokleaya verilmesiyle olusan ve
temel frekanslardan farkli bir frekansta ortaya cikan otoakustik emisyonlara
distorsiyon iirlinii otoakustik emisyonlar (DPOAE) denir. Bu iki ses uyarani f1 ve f2
olarak adlandirilir (f2 > 1), ve olusan emisyonun frekansi1 (f3), bu iki uyaranla
matematiksel iliskilidir. Bu iligki genellikle f2-f1 veya 2fl1-f2 gibi formiillerle

tanimlanir.

DPOAE’lerin giivenilir bir sekilde elde edilebilmesi i¢in f1 ve f2 arasindaki

frekans oraninin dogru se¢ilmesi 6nemlidir. Arastirmalar, f1/f2 oraninin 1.22 olarak
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ayarlandig1 ve L1 ile L2 (uyaran siddetleri) arasindaki farkin 0 ile 15 dB arasinda
tutuldugu durumlarda en yiiksek amplitiidlii DPOAE kayitlarinin elde edildigini
gostermektedir (Dhar&Hall,2009). DPOAE’ler, genellikle 50 dB HL’yi asan
sensOrindral igitme kayiplarinda kaydedilemez. TEOAE’lerde oldugu gibi,
DPOAE’lerin elde edilebilirligi de kullanilan uyaranin siddetiyle dogrudan iliskilidir.
Bu nedenle, isitme kaybinin derecesi arttikca DPOAE yanitlarinin alinma olasiligi
azalir (Serbet¢ioglu,2015).

2.13.3. Spontan Otoakustik Emisyonlar

Herhangi bir uyaran verilmeden kaydedilen otoakustik emisyonlara spontan
otoakustik emisyonlar denir. Uyarilmis otoakustik emisyonlarin, dis, orta ve i¢ kulak
fonksiyonlar1 normal olan bireylerin neredeyse tamaminda goriilmesi beklenirken,
spontan otoakustik emisyonlar daha smirli bir oranda, yaklasik %40-60 bireyde
gozlenmektedir. Bu emisyonlar, 30 dB HL’yi asan isitme kayiplarinda kaydedilemez
(Prieve&Fitzgerald,2009;Norton&Stover,1994; Probst et al.,1991).

Spontan otoakustik emisyonlarin amplitiidii genellikle -15 ile 0 dB SPL
arasinda degisir. Bu emisyonlar, dis kulak kanalindaki giiriiltii ortaminda, 800 ile
4000 Hz arasinda dar frekans pikleri seklinde belirir. En sik gozlendigi frekans
araligr ise 1-2 kHz’dir. Bu durum, orta kulagin ters iletim fonksiyonunun en etkin
oldugu frekans araliginin 1-2 kHz olmasina baglanmaktadir (Serbet¢ioglu,2015).

2.111.1. Isitsel Beyinsap1 Cevaplari (ABR)

Santral sinir sistemi ses sinyallerini analiz etmeye ilk olarak beyinsapi
diizeyinde baslar. Kokleadan gelen sesin spektral ve zamana dair bilgileri burada
kodlanir ve isitsel kortekse iletilir. Bu aktarim sirasinda beyinsapindaki ¢ekirdekler,
sesin yoniinii, periyodikligini ve harmonik yapisini ¢dziimler. Isitsel korteksin sesleri
dogru bi¢imde anlamlandirabilmesi icin beyinsapinin bu siireci hizli ve tutarli bir

sekilde yiirtitmesi gereklidir.

Isitsel beyin sap1 cevaplar1 (ABR), akustik bir uyaran verildiginde beyinsap1
diizeyinde meydana gelen senkronize ndral aksiyon potansiyellerinin olusturdugu
elektriksel yanitlardir. Bu yanitlar, uyaranin iletilmesinden sonraki ilk 15
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milisaniyelik siirede kaydedilir. ABR dalga formu, normal isiten bireylerde yedi
belirgin tepe gosterir ve bu tepeler ’den VII’ye kadar Roma rakamlartyla isaretlenir.
En belirgin olan V. dalga, klik uyaranla 70 dB nHL seviyesinde verildiginde yaklasik
5.6 milisaniyelik bir latansa sahiptir. V. dalganin ardindan dalga formunda belirgin
bir diislis gozlemlenir; bu da V. dalganin karakteristik 6zelligidir. Her bir ABR
dalgasinin belirli bir anatomik kaynagi vardir. . dalga, sekizinci kranial sinirin distal
(kokleaya yakin) boliimiinden; II. dalga, aym sinirin proksimal (beyinsapina yakin)
kismindan kaynaklanir. III. dalga koklear niikleuslardan, IV. dalga siiperior olivary
kompleksinden, V. dalga ise lateral lemniskustan koken alir. VI. ve VIIL. dalgalarin

ise inferior kolikulustan kaynaklandig1 kabul edilmektedir.

ABR dalga formu, latans (tepki siiresi) ve amplitiit (dalga yiiksekligi)
degerleri Olgiilerek analiz edilir. Bu analiz sayesinde, isitsel yol boyunca yer alan
retrokoklear yapilarin islevsel biitlinligii degerlendirilir (J.H,2007). ABR, isitme
siniri ile ilgili patolojilerin degerlendirilmesinde ve yenidoganlar, cocuklar ile
yetiskinlerde isitme esiklerinin belirlenmesinde kullanilan bir yontemdir (J.H,2007;
Wilson et al.,1992). Elde edilen ABR oOl¢iimlerinde dalga amplitiitii ve latans
degerleri, klinik degerlendirme agisindan biiyiik énem tasir. Isitme sistemindeki bir
bozukluk, dalgalarin kaybolmasina, latans siirelerinin uzamasina ya da dalga
amplitiitlerinin azalmasina neden olabilir (Wilson et al.,1992).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Yeri

Bu calisma, Sanlurfa Harran Universitesi Hastanesi Cocuk Metabolizma
poliklinigi, Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 poliklinigi ve Odyoloji ve Denge
Unitesi'nde Uluslararas1 etik kurallara ve Diinya Saghk Orgiiti Helsinki

Deklarasyonu'na uygun sekilde gerceklestirilmistir.

3.2. Etik Kurul izni

Bu calisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun 18.03.2024 tarihli, 02 nolu oturumunda ve 53 sayili, saat 13.00 karar1 ile
onayt alindi. Caligma grubuna dahil edilen biitiin bireylerin velileri Harran
Universitesi Ilag Dis1 Klinik Arastirmalar igin Bilgilendirilmis Onam Formu

imzalatilmastr.

3.3. Arastirmamin Tiirii ve Niteligi

Bu calisma, prospektif ve kontrollii bir arastirma olarak tasarlanmis olup

secilen bireyler arasinda randomizasyon yontemi kullanilmistir.

3.4. Calisma Grubunun Olusturulmasi

Bu calisma Harran Universitesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Anabilim
Dali Odyoloji Programi tarafindan yiliksek lisans tezi olarak yliriitiilmustiir.
Calismaya, Harran Universitesi Hastanesi Cocuk Metabolizmasi Poliklinigine
biotinidaz eksikligi tespit edilen 0-48 ay yas arasinda bulunan bireyler dahil

edilmistir.

3.5. Katihhmcilar

Calismaya uygun olan goniillii velilere ¢alisma hakkinda detayl bilgi verilip
kabul edenler dahil edilmistir. Arastirmanin aday kitlesi; Harran Universitesi
Hastanesi’ne bagvuran bireyler olup drneklemi ise Harran Universitesi Hastanesi
Cocuk Metabolizma Boliimii’ne biotinidaz eksikligi sikayeti ile basvuran bireyler
hastanede ise bulundugu hastanede, hastanede yatis1 bitmis ise bagli oldugu aile
hekimligine giderek topuk kani vermektedir. Sonuclar il bazli degismekle beraber
Sanlwurfa icin biotin seviyesi 70 ve alt1 biotinidaz eksikligi tanis1 almakla beraber,
70-100 aras1 ise kismi biotinidaz tanis1 alip ¢ocuk metabolizma béliimiine sevk
edilmektedirler. Cocuk metabolizma ise gerekli tetkik ve tedavinin ardindan
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caligmaya katilmay1 kabul eden aileleri Odyoloji birimine sevk ederek calismaya
dahil edilmistir. Arastirmaya biotinidaz eksikligi tanis1 almig 50 kisi ve herhangi bir
engel ve risk gurubu olusturmayan 40 birey olmak iizere toplamda 90 kisi dahil
edilmistir. Aragtirmaya katilan bireylere biotinidaz eksikligi tanis1 konulduktan sonra
kulak burun bogaz muayenesi yapilmakta. Ardindan tedavi durumu gerektirenler
tedavi sonrasi dahil edilirken, kulak muayenesi dogal olanlara ise ABR, OAE ve
timpanometri testleri yapilmistir. Bu Arastirma; biotinidaz eksikliginin ¢ocuklar
iizerinde farkli etkisi olmanin yaninda o6zellikle isitme kaybi agisindan risk tasiyip
tasimadigint arastirmak, anlamli ¢ikmasi durumunda bu tanili bireylerinde rutin
uygulanan risk faktorleri kategorisine alarak erken yasta tanilanip tedavi siirecinin
gecikmeden yapilmasini saglamak i¢in yapilan prospektif klinik bir ¢alismadir. Her
katilime1 velisi, ¢calisma hakkinda bilgilendirildikten sonra, katilimci velinin onay1
var ise calismaya dahil edilmistir. Ornekleme dahil olma kriterleri; Harran
Universitesi Hastanesi’nde Cocuk Metabolizma béliimiine gelen, 0-48 ay yas
arasindaki kisiler ile sinirlandirilmistir. Cocuk metabolizma doktorunun muayenesi
ve gerekli tetkiklerin incelenmesi sonucu biotinidaz eksikligi tanisi alan, cinsiyet
ayrimi olmaksizin tiim bireyler calismaya dahil edilmistir. Diglama kriterleri ise;
durumu testlere elverigli olmayacak kadar kisitli olan kisiler, biotinidaz harici ek
engeli bulunan, ailede veya kendisinde daha dnce tanilanan isitme kaybinin olmasi,
Kulak Burun Bogaz muayenesinde orta kulak problemleri basta olmak {izere tedavi
veya ameliyat gerektirecek kadar klinik dykiisii bulunanlar, ototoksik etki dislamak
i¢cin biotinidaz tedavisinde kullanilanlar hari¢ uzun siire kullanilan ilaglarin olmasi,
norolojik engellerin olmasi ve calisma sonuclarini etkileyecek ilag kullanimi, SNIK,
Iletim ve Mikst tip isitme kayb1 tanisi gibi faktorlere sahip bireyler galisma disi

birakilmistir.

3.6. Calisma Plani

Katilimcilarin, arastirmaya dahil edilebilmeleri i¢in katilimci hakkinda
bilgiler igeren bir form verilmistir. Katilimeilara rutin uygulanan topuk kani tetkikleri
ile biotinidaz tanis1 ¢ocuk metabolizmasi tarafindan konuldu. Hastalarin isitmesini
degerlendirme tlizere ABR, OAE ve Timpanometri testleri yapilmistir. Bu testlerin
neticesinde hastalar kategorize edilerek isitme kayiplilar derecelerine gore
siiflandirildi. Tek ve cift tarafli isitme kayiph seklinde kategorize edildi. Takip ve
tedavisi gerekenler gerekli birimlere yonlendirildi. Bilateral isitme kaybi tanist alip
isitme kaybi derecesine gore cihaz endikasyonu olanlar Kulak Burun Bogaz
tarafindan cihazlandirilip ihtiyaglari dogrultusunda uygun isitsel-s6zel terapi destegi

almalari i¢in rehabilitasyon destegi almalar1 onerildi.
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3.7. Kullanilan Aletler ve Ol¢ekler

Odyolojik Degerlendirme

ABR TESTI: Kulak muayenesi olan hastanin elektrot yerleri olan referans
mastoid ve verteks yerleri Once alkolle temizlendi. Ardindan -elektrofizyolojik
iletimin saglikli yapilmasimi desteklemek amaciyla jel ile ayni bolgeler silindi.
Hastanin uyumast beklenildi. Ardindan uyuyan hastalarin yukarida belirtilen
yerlerine elektrot yerlestirildi. Elektrot kutusundan yerlesip yerlesmedigi kontrol
edildi. Ardindan teste baglanildi. Klinigimizde kullandigimiz cihazda CE-chirp ve
CLICK ve isitme kayipli olanlarda kullanilan tone burst uyaran segenekleri
bulunmaktadir. Uyaran ¢esidi isitme esigini degistirmediginden hangisinin
kullanilacag:r kullanicinin inisiyatifinde kalmaktadir. Hastalara CE-chirp uyaran
kullanildi. Diisiik siddetlerden baslamak V. Dalganin varligima bagli olarak ses
siddeti artirild1. Esikler tespit edildi. Isitme kayipli olanlarda tone burst uyaranlar
kullanildi. ABR V. dalga latanslar1 70-80 Db siddetinde bakildi. Literatiirdeki dalga
referanslar1 da bu siddetlerde bakilmistir. Esikler ¢ift trase kuralina gore bakilip I-111

ve V. Dalga latanslar1 karsilastirilmak {izere not alindi.

Otoakustik Emisyon Testi: Bu test kulagin prendral kismi olan dig tly
hiicreleri olmak tizere dis ve orta kulak hakkinda bize bilgi sunmakta ve isitme
hakkinda fikir yordaminda bulunmamiza katki sunmaktadir. Kulak muayenesi dogal
ve timpanometrik Ol¢iimlerinde tipA timpanogram izlenen bireylere TEOAE
uygulandi. 1,1.4,2.8 ve 4 kHz frekanslara bakilip sinyal giiriiltii oranlari(SNR)
degerlendirildi. Bu degerlerden en az 3 tanesi 3dB ve lizeri ise gecti degil ise kaldi
kabul edildi.

Immitansmetrik  Olgiimler: Yapilan testte Interacoustics AZ26 klinik
timpanometri cihazi kullanildi.7 ay ve altina 1000Hz {istlindeki bireylere ise 226 Hz
timpanogram uygulanmistir. 85 dB SPL 226 Hz probe tone siddetinde uyaran
verilerek orta kulak basinglarina bakildi. Immitansmetrik degerlendirmede +200 ve
-400 daPa degerleri arasinda basing verilmistir. Test sonucu tipA olanlar ¢calismaya

dahil edilirken patolojik olanlar tedavi sonrasi ¢alismaya dahil edilmistir.

3.8. istatistiksel Analiz

Veriler Fisher's Exact Test ile analiz edildi. Analizler yapilirken istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak belirlenmistir. Yapilan Analiz sonucunda elde edilen
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p-degeri = 0.06 olup, anlaml1 elde edilmemistir ancak istatistiksel olarak anlamlilik
sinirina yakin bulunmustur (p<0.05). Bireylerin isitsel beyin sap1 yanitlari (ABR)
incelendiginde, biotinidaz eksikligi olan grupta 5 bireyde (%10) isitme kaybi ile
uyumlu bulgular tespit edilirken, normal bireylerin tamaminin ABR sonuglarinin
normal sinirlarda oldugu gozlendi. Bu durum, biotinidaz eksikligi olan bireylerde
subklinik ya da hafif derecede isitsel iletim etkilenmesi olabilecegine isaret edebilir.
Biotinidaz eksikligi olan bireylerin %10’unda ABR testinde isitme kayb1 bulgusuna
rastlanmasi, sinir iletim yollarinin veya koklea sonrasi yapilarinin etkilenebilecegini
diisiindiirmektedir. Normal grupta bu tiir bir bulgunun hi¢ bulunmamasi ise bu farkin
klinik olarak anlamli olabilecegini gostermektedir. Biotinidaz eksikligi, isitme kaybi

i¢in anlamli bir risk faktorii olabilir.
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4. BULGULAR
Cizelge 4.1. Demografik Veriler

Biotinidaz eksikligi Normal bireyler

olan bireyler

(n:50) (n:50)
Yas Ort.

27 AY 36 AY
Cinsiyet KADIN 20 10
ERKEK 30 40

Cizelge 4.1.Caligmaya katilan bireylerin yas ve cinsiyvet dagilimlar incelenmistir. Bu
verilere gore herhangi bir risk ve ek engel durumu olmayan normal bireylerin yas
ortalamasi 36 ay olup; biotinidaz eksikligi bulunan birevlerin vas ortalamasi 1se 27 ay
olarak elde edilmistir Vaka grubunda 20 (%40) kadmn, 30 (%60) erkeklerden
olusmaktadir. Normal bireylerde 1se 10 (%20) kadin, 40 (%80) erkeklerden olugmaktadir.

Cizelge 4.2. Biyotin Seviyesi ile Akrabalik Bag1 Arasindaki Iliski

Akraba Evliligi Biyotin Seviyesi Kisi Sayisi (n)
(Ortalama)
Var 2510 24
Yok 32,57 26

Cizelge 4.2 Biotin eksikligi mevcut olan 50 hastanin akraba evliligi olup olmadigina gére
biotin seviyveleri incelenmistir. Bu verilere gére akraba evliligi olan 24; akraba evliligi
olmayan 1se 26 kisi caligmava dahil edilmistir. Akraba evliligi olan bireyler toplamin
%48'in1 olusturuyor (24/50). Bu dagilim tamamen rast gele secilen ilk 50 biotinidaz
eksikligi olan bireyler arasindaki istatistiksel orandir.

Akraba evliligi olan bireylerin biyotin seviyesi ortalamasi: 25,10 olarak elde edilmisken,
akraba evliligi olmayanlarda bu deger 32,57 olarak saptanmistir. Akraba evliligi olanlarda
ortalama biotin seviyesi daha diisiik elde edilmis olup bu deger 7.47 saptanmistir. Akraba
evliligi olan bireylerde biyotin seviyesi, olmayanlara kiyasla anlamli derecede daha diisik
olabilir. Bu durum, akraba evliliginin biyotin metabolizmasinda rol oynayan genetik
faktorlerle 1ligkili olabilecegini dugtindiiriir.
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Cizelge 4.3. Ailede Biotidinaz Eksikliginin Genetik Faktdrlerin Incelenmesi

Sonug tiirt Kisgi Sayisi Yiizde (%)
Normal 1 2.0%
Patolojik 35 70.0%
VUS (Belirsiz Klinik Onemi | 14 28.0%
Olan Varvant)

Toplam 50 100%

Cizelge 4.3. “da : Genetik analiz sonuglarinin biyiik cogunlugu (%70) patolojik varyant
ile sonuclanmistir. Bu, omeklemin 6nemli bir kisminin genetik olarak biotinidaz
eksikligine vatkin oldugunu yva da hastaligin genetik temelli oldugunu géstermektedir.

%628 oraninda VUS sonucu, analiz edilen bireylerde 6nemli bir belirsizlik oldugunu
gosterir. Bu bulgulann klinik anlami heniiz tam netlesmemistir. Gelecekteki genetik bilgi

ve hasta 1zlemeleriyle bu varyantlarin anlami daha 1vi anlagilabilir.

Sadece 1 bireyde (%2) normal genetik sonug bulunmasi, klinik olarak biotinidaz
eksikligi tanisi almasina ragmen genetik analizde herhangi bir anlamli varyanta
rastlanmadigini gosterir. Bu durum baska etkenlerin (epigenetik, cevresel vs.) rol

oynayabilecegini diigtindiirir.
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Cizelge 4.4. Katilimcilarin Isitme Tarama Verileri

Yenidogan Isitme Kaldi Gegti Toplam
Tarama Programi
Biotinidaz Eksikligi 4 46 50
(N:50)
Normal Bireyler(N:40) 0 40 40

Cizelge 4.4 Biotinidaz eksikligi olan 50 birey, risk faktorii ve ek engeli olmayan 40
bireyin Yenidogan isitme tarama programi dahilinde tarama ABR sonuglar incelendi.
Biotinidaz eksikligi olan bireylerde 467s1 testten gecti, 4 kisi testten kaldi. Normal
bireylerde 1se 40 kisi1 testten gecti, bu durumda testten kalan hicbir birey tespit edilmeds.
Yiizdelik dilimde biotinidaz eksikligi olanlarda %8 1 kalmisken normal bireylerde %0
tespit edildi.

Yenidogan tarama programinda ilk 72 saat icerisinde bebegin tarama ABR testi yapmasi
zorunludur. Hasta taburcu olmadan ayni kurum tarafindan testi yapilir. Ozellikle ilk bir
ay icerisinde olmak iizere 3 defa tarama ABR den kalan bebekler referans merkezine sevk
edilmektedir. Gegenler ise saglam olarak ifade edilmektedir. Caligmamizda test sonucu
saglam veva sevk olarak tespit edilenler calismaya dahil edilirken takipli olan birevler
dlslamm$t1r.|
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Cizelge 4.5. Biotidinaz Eksikligi Olan Bireyler Ile Normal Bireylerin Otoakustik
Emisyon Yanitlarinin Karsilastirilmasi

OAE Kalmig OAE Toplam
Gegmis
Biotinidaz 10(%20) 40(%80) 50
eksikligi(n:50)
Normal bireyler(n:40) 0(%0) 40(%100) 40

Cizelge 4.5. Caligmaya katilan bireylerin otoakustik emisyvon (OAE) yanitlan
kargilastirildiginda, bigtinidaz eksikligi olan grupta 50 bireyden 107unun (%20) testi
gecemedi@i; buna karsilik normal birevlerin tamamimin (n=40. %100) test1 basartyla
gectigi gozlendi.

Gruplar arasinda OAE vanit1 varlig1 agisindan anlamli bir fark olup olmadigs Fisher's
Exact Test ile analiz edildi. Sonuglara gére, biotinidaz eksikligi olan bireylerde OAE
vanitinin alinamama orani anlamli diizeyde yiiksekti (p = 0.0025). Bu bulgu, biotinidaz
eksikliginin koklear diizeyde — ozellikle dis tiyli hiicrelerin islevi tizerinde — etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu sonug, biotinidaz eksikligi olan bireylerde koklear fonksivonlarin (6zellikle dis tiiyld
hiicrelerin) etkilendigini gostermektedir. Biotinidaz eksikligi sinir sistemi iizerinde etkiler

vapabildiginden, OAE testinde alinamavan yamtlar subklinik isitme etkilenmesinin bir
gostergesi olabilix.|
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Cizelge 4.6. Biotidinaz Eksikligi Olan Bireyler ile Normal Bireylerin ABR
Latanslarin Karsilastirilmasi

Biotinidaz
Eksikligi

I.Dalga lll. Dalga V.Dalga | Toplam
Ort.(msn) Ort.(msn) Ort.(msn)
1.44 3.68 5.63 40
Normal Bireyler
1.70 4.36 6.28 50

Cizelge 4.6. Calismamiza 50 biotinidaz ve 40 normal birey olmak iizere 90 kisi katildi.
Bu tabloda biotin eksikligi bulunan bireylerdeki ABR 1, III ve V. Dalga latanslari ile
normal bireylerin latanslar1 karsilastirilip anlamli bir fark olup olmadig1 arastirilmastir.

Elde edilen bulgularda latans farklari:

*]. dalgada 0.26 msn,

*II1. i¢in 0.68 msn,

*V.Dalga i¢in 0.65 msn olacak sekilde LIII ve V. Dalgalarda biotinidaz eksikligi olan

bireylerde dalga latanslar1 daha geg elde edildigi tespit edildi.
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Cizelge 4.7. ABR Sonuclarin Degerlendirilmesi

isitme kaybi ile Normal Toplam
uyumliu sinirlarda
Biotinidaz eksikligi 5(%10) 45(90) 50
(n:50)
Normal birey (n:50) 0(%0) 40(%100) 40

Cizelge 4.7. Bireylerin isitsel beyin sapr vanitlar1 (ABR) incelendiginde, biotinidaz
eksikligi olan grupta 5 bireyde (%10) 1s5itme kayb1 ile uyumlu bulgular tespit edilirken,
normal bireylerin tamaminin ABR sonuglarinin normal sinirlarda oldugu gozlendi.

Gruplar arasindaki fark Fisher’s Exact Test ile analiz edildi. Analiz sonucunda elde edilen
p-deger1 = 0.06 olup, istatistiksel anlamlilik sinirna yvakin bulunmustur. Bu durum,
biotinidaz eksikligi olan birevlerde spbklinik va da hafif derecede 1sitsel iletim
etkilenmesi olabilecegine isaret edebilir. Biotinidaz eksikligi olan bireylerin %10 unda
ABR testinde isitme kavbi bulgusuna rastlanmasi, sinir iletim yollarinin veya koklea
sonrasy vapilarinin etkilenebilecegini diisiindiirmektedir. Normal grupta bu tiir bir
bulgunun hi¢ bulunmamas: ise bu farkin klinitk olarak anlamli olabilecegini
gc‘istermektedir.|
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Cizelge 4.8. Biotidinaz Eksikligi Olup Isitme Kayb1 Tanilanan Bireylerin

Incelenmesi
Tek tarafl Bilateral Toplam
Biotinidaz 3(%60) 2(%40) 5(%100)
eksikligi(n:50)

Cizelge 4.8. ABR degerlendirmesinde isitme kaybs ile uyumlu bulgular saptanan toplam
5 bireyin 1sitme kaybinin taraf dagilimi incelendiginde, 3 bireyde tek tarafls, 2 bireyde ise
bilateral isitme kaybi saptanmistir. Bu durum, biotinidaz eksikligine bagli isitme
etkilenmesinin asimetrik olabilecegini gostermektedir.

Biotinidaz eksikligi olan bireylerde gozlenen isitme kaybinin hem ynilateral hem
de bilateral olabilecegi goriilmektedir. Isitme kaybinin tek tarafli olmasi, bazi bireylerde
stirect fark ettirmevecek diizeyde sessiz ilerleyebilecegini diisiindirmektedir. Bu nedenle

her iki kulak ayr1 avr1 degerlendirilerek tani konulmasi c"memlidir.l
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5. TARTISMA

Castellino ve ark. Tarafindan yapilan bir ¢aligmada, isitme kaybiyla iliskili
olabilecek metabolik sendromlarin nadir oldugu vurgulanmis ve genellikle lizozomal
depo hastaliklari, yag asidi metabolizmasi, peroksizomal bozukluklar, amino asit
metabolizmasinda 6nemli bir yeri olan enzim yoksunlugu ile baglantili oldugu
vurgulamiglardir. Biyotin metabolizmas1 baz alindiginda 6nemli bir enzim olan
biyotinidazin eksikligi sonucunda, 60.000 civar1 yenidoganda bir rastlanan dogumsal

isitme kaybinin nadir sebeplerinden oldugu belirtilmistir.

Vakalar arasinda incelenen bes yasindaki bir kiz ¢ocugunun konugma
gelisiminde gecikme ve isitme zorlugu Oykiisii {izerine yapilan incelemede
neticesinde , Klinik muayenesinde pullu cilt lezyonlar1 ve egzamali otitis eksterna
saptamiglardir. Yapilan Odyolojik degerlendirme neticesinde ise her iki kulakta ileri

derecede ve sensorindral igitme kaybi tespit etmislerdir.

Bunun neticesinde Biyotinidaz eksikliginde isitme kaybinin zamanla
ilerlemesi olast oldugu ve isitme ve dil gelisiminin diizenli takibinin ¢ocugun
gelisimi iizerinde olduk¢a onemli oldugu vurgulanmistir. Ayrica her ne kadar
enzimatik bozukluk tiim isitsel yolllar1 etkileyebilse de ileri derecede igitme kaybi
tanilanan hastalar i¢in koklear implantasyon giliniimiizde sartlarinda en etkili tedavi
yontemi oldugunu belirtmislerdir. Bu sendromun yonetiminde ise siirekli biyotin
desteginin alinmas1 gerektigi ifade edilmistir (Castellino et al.,2022). Calismamizda
ise 50 biotin eksikligi olan bireylere ABR testi yapildiginda 5 kiside (%10) isitme
kayb1 ile uyumlu sonuclarin elde edilmesi birbirini desteklemektedir. Bu bes
hastadan ise bilateral sensorindral isitme kaybi tanisi alanlar gerekli amplifikasyon
desteginin yani sira isitsel sozel terapi destegi almasi yoniinde gerekli oOnerilerde
bulunuldu. Ayrica progresif isitme kaybi goz oOniinde bulundurularak odyolojik
acidan diizenli takibi yapilmis olup ileri-cok ileri derece isitme kaybi olanlar ve
isitme cithazindan yeterli fayda géremeyenler koklear implant endikasyonu yoniinden
izlenilmektedir.

Talebi ve ark. Tarafindan yapilmis olan bir c¢alismada Biyotinidaz
eksikliginin, hipotoni ve ataksiye, ndbetlere ek olarak isitme kayb1 ve optik atrofi
bulgular1 gdsteren otozomal resesif kalitilan bir hastalik oldugu ifade edilmistir.
Vaka guruplari arasinda secilen Biyotinidaz eksikligi olan 2 yasinda bir erkek ¢ocuk ,
isitsel noropati/isitsel dissenkroni (AN/AD) ile klinik semptomlarin oldugu ifade
edilmistir. Bu vakada, transient evoked otoakustik emisyonlar, DTH (dis tiy
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hiicreleri) normal fonksiyonda oldugunu gdsteren bilateral normal yanitlar gosterdi.
Buna karsilik, bilateral akustik refleks yanitlarinin elde edilmedigi gozlendi ve gorsel
davranim odyometrisi (VRA) ve isitsel beyin sap1 yanitlari (BAEP) her iki kulak i¢in
ileri ile ¢ok ileri derecede isitme kaybin1 gosterdi. Bu sonuglar Biyotinidaz eksikligi
olan hastalarda AN/AD oldugunu diisiindiirmektedir (Talebi & Yaghini, 2016). Bu
calisma da ayn1 zamanda biotidinaz eksikliginin &zellikle retrokoklear bdlgeyi
etkileyebilecegi vurgulanmustir. Bahsi gecen isitsel noropati spektrum bozuklugu
giinimiizde isitme kayiplilar1 arasinda hatir1 sayilir sayida kliniklerimizde
rastlamaktayiz. Daha c¢ok sarilik dykiisii 6n planda olsa da biotinidaz eksikliginin de
bu patolojik durumu ortaya cikarabilecegi yapilan g¢alismalar neticesinde ortaya

konmaktadir.

Heller ve arkadaglarinin yiiriittigii ¢alismada, biyotinidaz eksikligi; norolojik
ve dermatolojik belirtilerle birlikte sensorindral isitme kaybiyla (SNIK) seyreden,
otozomal resesif gecisli bir hastalik olarak tanimlanmistir. Hastaligin bircok
semptomu biyotin tedavisiyle gerileyebilmesine ragmen, isitme kaybinin genellikle
kalic1 oldugu gdzlemlenmistir. Isitme kaybinin mekanizmasmi daha iyi anlamak
amaciyla arastirmacilar, biyotinidaz enziminin beyindeki dagilimini incelemislerdir.
Bu amagla Northern blot analizi, bir cDNA paneliyle in vitro hibridizasyon ve
immiinohistokimyasal boyama yontemleri kullanilmistir. Elde edilen veriler, beyinde
biyotinidaz ifadesinin genel olarak diisiik seviyelerde oldugunu ancak ozellikle
dorsal ve ventral koklear c¢ekirdeklerde, beyin sapinin iist kompleksinde, kokleada
yer alan sa¢ hiicrelerinde ve spiral ganglionda bu enzimin yogunlastiZini ortaya
koymustur. Bu sonuglar, biyotinidaz enziminin, dolayisiyla biyotinin igitme
fonksiyonunda kritik bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle,
biyotinidaz eksikligine bagh isitme kaybinin olusumu, sadece periferik degil merkezi
isitsel yapilarin da etkilenmesinin bir sonucu olabilecegi ifade edilmistir (Heller et
al.,2002).

Wolf ve ark. Tarafindan yapilan bir ¢alismada sensorinoral isitme kaybi,
derin biyotinidaz eksikligi bulunan semptomatik ¢ocuklarin yaklasik %75’ inde
goriilmekte olup, baslangigta tahmin edilenden daha yaygm bir oldugu ifade
edilmistir. Isitme kaybinin siddeti kisiden kisiye degismekle beraber, daha ¢ok
kalicidir ve tedaviye iyl yonde yanit vermemektedir. Yapilan c¢aligmalar, isitme
kaybinin gelisiminin hastalifin biyokimyasal o6zellikleri, genetik alt yapisit ya da
klinik tabloyla dogrudan iliskili olmadigim1 gdstermektedir. Bu nedenle, isitme
kaybini onleyebilmenin en etkili yolu, bozuklugun miimkiin olan en erken dénemde

Ozellikle yenidogan tarama programlar1 aracilifiyla tespit edilmesidir (Wolf et
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al.,2002). Ulkemizde yenidogan isitme taramasi rutin ve zorunlu olarak bebekler
dogdugu hastaneden taburcu olmadan ilk 72 saat igerisinde yapilmaktadir.
Calismamizda 50 biotinidaz eksikligi olan bireylerin tarama ABR’leri incelendiginde
4 kisinin tarama ABR den kaldigi tespit edilmistir. Daha sonra tarama ABR'den
gecen bir kiside ise sonradan klinik ABR de isitme kaybi saptanmistir. Bu durum
konjenital olmasa bile sonradan gelisebilen bir isitme kaybinin olusabilecegi veya
progresif seyir izleyebilecegi akillara getirmektedir.

Geng¢ ve ark. Tarafindan yapilan bir calismada, biyotinidaz eksikligi;
norolojik ve cilt bulgularinin yani sira sensorindral isitme kaybiyla seyreden,
otozomal resesif gegisli bir hastalik olarak tanimlanmustir. Biyotin tedavisi, hastaligin
bircok belirtisini geri ¢evirebilse de isitme kaybinin genellikle kalici oldugu
vurgulanmaktadir. Bu ¢alismada, biyotinidaz eksikligi bulunan c¢ocuklarin isitme
durumlan Tiirk popiilasyonu 6zelinde degerlendirilmistir. Arastirmaya katilan derin
biyotinidaz eksikligi olan 20 c¢ocuga subjektif ve objektif odyolojik testler
uygulanmis; sonug olarak, ¢ocuklarin yaklasik %55’inde sensérindral isitme kaybi
tespit edilmistir. Isitme kaybinin siddeti ise hafif diizeyden ¢ok ileri diizeylere kadar
degisiklik gostermektedir. Calisma, dogumdan hemen sonra tani alan ¢ocuklar ile
ge¢ tan1 alanlar arasinda anlamli farkhiliklar oldugunu ortaya koymustur. Ailede
hastalig1 olan bir kardesin bulunmasi gibi nedenlerle erken tani alan ¢ocuklarda,
ABR (isitsel beyin sap1 yaniti) test sonuglar1 daha olumlu bulunmus; ge¢ tani alan
cocuklarda ise ABR latanslarinda anlamli 6lgiide uzama gézlemlenmistir (p<0,05).
Bu bulgular hem periferal hem de merkezi isitme kaybinin onlenebilmesi agisindan
erken taninin hayati 6nem tasidigin1 gostermektedir. Ayrica, isitme kaybi1 yasayan
biyotinidaz eksikligi olan ¢ocuklarin konusma ve dil gelisiminde sorun yasama
riskinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Bu nedenle isitme cihazlan ile yeterli
amplifikasyon saglanamayan vakalarda koklear implantasyonun uygun bir segenek
olabilecegi ifade edilmistir. Sonu¢ olarak, bu c¢ocuklarin isitme esiklerinin
degerlendirilmesi, isitme cihazlariin etkinliginin test edilmesi ve dil gelisimlerinin

yakindan izlenmesi biiyiik 6nem tagimaktadir (Geng et al.,2007).

Rybak ve ark. Tarafindan yapilan bir calismada Biyotinidaz eksikligi,
otozomal resesif kalitilan, konjenital bir metabolizma bozuklugudur. Bu hastalikta
bireyler, biyotin adli vitaminin viicut i¢inde yeniden kullanilmasini saglayan enzimi
yeterince iiretemezler. Biyotin, bircok dnemli enzimin yardimei faktorii oldugundan,
eksikligi durumunda c¢esitli norolojik ve sistemik semptomlar ortaya cikar. Bunlar
arasinda isitme kaybi, ataksi, ndbetler, zihinsel gerilik ve gorme kaybi yer aldig
ifade edilmektedir. Bu bozukluga dair mekanizmalar1 daha iyi anlayabilmek
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amaciyla biyotin eksikligi indiiklenerek bir hayvan modeli olusturulmustur. Deneyde
sican yavrular1 kontrol ve deney grubu olarak ikiye ayrilmis; kontrol grubuna normal
beslenme uygulanirken, deney grubuna biyotin icermeyen bir diyet verilmistir. Tim

hayvanlara farkli yaslarda isitsel beyin sap1 yanitlar1 (ABR) testi uygulanmustir.

Her iki grupta da 1. dalga esigi benzer olmasina ragmen, biyotin eksikligi
olan hayvanlarda l.dalga gecikmeleri ve I-IV dalga intervalleri gecikmelerin anlaml
sekilde uzun oldugu saptanmigtir. Tarama elektron mikroskobu ile yapilan
incelemelerde, Corti organinda belirgin bir sa¢ hiicresi kayb1 gézlenmemistir. Bu da
isitme kaybinin yapisal degil, fonksiyonel diizeyde oldugunu gostermektedir.
Sonuglar, biyotin eksikliginin isitsel beyin sapinda islevsel degisikliklere yol actigin
ve bu degisimlerin, biyotinin yag asidi metabolizmasindaki rolii nedeniyle
miyelinlesme bozuklugundan kaynaklanabilecegini diisiindlirmektedir (Rybak et
al.,1991). Calismamizda ise 50 biotinidaz ve 40 normal birey olmak {izere 90 kisi
katildi. Bu tabloda biotin eksikligi bulunan bireylerdeki ABR I, III ve V. Dalga
latanslar1 ile normal bireylerin latanslari karsilastirilip anlamli bir fark olup olmadig
arastirllmistir. Tiim dalga latanslarinda biyotinidaz eksikligi olan bireylerde anlaml
bir uzama gozlemlenmektedir. En biiyiik fark III. ve V. dalga latanslarinda ortaya
cikmustir. 1. dalga, periferik isitme yolunu yansitirken; III. ve V. dalgalar, beyin sap1
diizeyinde merkezi isitme yollarin1 temsil eder. Bu uzamalar, 6zellikle beyin
sapindaki iletim hizinin azaldigini, yani noral iletimin yavasladigin1 diisiindiiriir.
Dalga I normal siirda olmasina ragmen gecikmeli; bu da isitme kaybinin yalnizca
periferik degil, ayn1 zamanda santral diizeyde de olabilecegini isaret eder. Geciken
ABR dalgalari, isitsel yolda miyelinlesme sorununa ya da sinaptik iletim
bozukluguna isaret edebilir. Bu durum biyotinidaz eksikliginin isitsel noral gelisimi
ve islevi olumsuz etkiledigini gosterir. Isitme kayb riski tasiyan bu bireylerde erken
tan1 ve biyotin tedavisi, geri doniigsliz isitme kayiplarini onlemek icin kritik oldugu

distiniildi.

Sivri ve ark. Tarafindan yiiriitilen bir ¢alismada Null mutasyonlu derin
biotinidaz eksikligi belirtileri izlenen ¢ocuklarda, belirli bir siire tedavi edilmeseler
bile, missense mutasyonlu bireylere gore isitme kaybinin gelismis olma olasiligi daha
yiiksek oldugu vurgulandi. Null mutasyonlu bireylerde isitme kaybi agisindan ,
dogumdan hemen sonra tedavinin baslatilmasi bu kaybin Onlenebilecegi ifade
edilmektedir (Sivri et al., 2007).

Yilmaz ve ark. Tarafindan yapilan bir ¢alismada ,Yenidoganlarda biotinidaz
enziminin eksikligi, ciddi biotin eksikligiyle birlikte 6nemli noérolojik sorunlar ve

43



TARTISMA B. Nur BICEK

isitme kaybina yol agmaktadir. Ancak gebelik siirecinde annenin beslenmesindeki
eksikliklerin bebek iizerindeki etkileri heniiz net olarak bilinmedigi ifade edilmistir.
Bu durumu arastirmak amaciyla 16 disi ve 4 erkek Wistar albino sican kullanilarak
bir caligma yiiriitiilmis, ciftlestirilen disi siganlar dort gruba ayrilmistir. Dogumdan
40 giin sonra her gruptan iiger yavru se¢ilmis ve toplam 12 yavru iizerinde DPOAE
ve ABR yontemleriyle elektrofizyolojik degerlendirme yapilmis, ayrica koklealari
elektron mikroskobuyla ayrintili olarak incelenmistir. DPOAE testinde 8000 ve
11000 Hz frekanslarinda BN ve BB gruplarinda sinyal-giiriiltii oranlarinin anlaml
sekilde yiiksek oldugu gozlenmistir. ABR sonuglarina gore ise BB grubunda hem 8
hem de 16 kHz frekanslarinda tiim dalgalarda gecikme oldugu belirlenmistir. IPL
Ol¢iimlerinde ise IPL 1-5 arasi siirelerin sadece 8 kHz’de BB grubunda anlaml
sekilde uzadig tespit edilmistir. Bu bulgular biyotinin isitme yollar1 iizerinde etkili
oldugunu gdstermektedir; ancak biyotinin bu sistemde tam olarak nerede etkili
oldugu heniiz net olmadig: ifade edilmistir (Yilmaz et al.,2019). Calismamizda
ise katilan bireylerin otoakustik emisyon (OAE) yanmitlar1 karsilagtirildiginda,
biotidinaz eksikligi olan grupta 50 bireyden 10’unun (%20) testi gecemedigi; buna
karsilik normal bireylerin tamaminin (n=40, %100) testi basartyla gectigi gozlendi.
Gruplar arasinda OAE yanit1 varligi acisindan anlamli bir fark olup olmadigi Fisher's
Exact Test ile analiz edildi. Sonuglara gore, biotidinaz eksikligi olan bireylerde OAE
yanitinin alinamama orani anlamli diizeyde yiiksekti (p = 0,0025). Bu bulgu,
biotidinaz eksikliginin koklear diizeyde, 6zellikle dis tiiylii hiicrelerin islevi tizerinde
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu sonug, biotidinaz eksikligi olan bireylerde
koklear fonksiyonlarin (6zellikle dis tiiylii hiicrelerin) etkilendigini gdostermektedir.
Biotidinaz eksikligi sinir sistemi iizerinde etkiler yapabildiginden, OAE testinde
almamayan yanitlar subklinik isitme etkilenmesinin bir gdstergesi olabilecegi

diistindiirm{istir.
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6. SONUCLAR

Biotinidaz eksikligi olan bireylerde isitme kayb1 orani, normal bireylere gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu durum, biotinidaz eksikliginin isitme
kayb1 icin bir risk faktorii olabilecegini gdstermektedir. Bu calisma, biotinidaz
eksikligi olan bireylerde isitme kaybi prevalansinin normal bireylere gore daha
yiiksek oldugunu ortaya koymustur (%10'a kars1 %0). Her ne kadar elde edilen p-
degeri (~0.059) istatistiksel anlamlilik sinirinin hemen iizerinde yer alsa da, bu bulgu
klinik olarak dikkate alinmasi gereken bir egilimi gdstermektedir. Ozellikle nadir
hastaliklar ve diisiikk goriilme sikligima sahip semptomlar s6z konusu oldugunda,
kiiciik 6rneklem gruplariyla yapilan ¢aligmalarda bile saptanan oranlar énem tasir.
Isitme kaybinin 6zellikle erken c¢ocukluk déneminde dil ve bilissel gelisim
iizerindeki etkileri diisiiniildiigiinde, biotidinaz eksikligi olan bireylerde isitme
taramalarinin rutin hale getirilmesi gerekebilir. Bu sonuglar, biotidinaz eksikliginin
yalnizca metabolik degil, ayn1 zamanda ndrosensoriyel komplikasyonlara da yol
acabilecegini desteklemektedir.
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7. ONERILER

1. Genis Orneklemli ve Cok Merkezli Calismalar Yapilmal:
-Biotinidaz eksikligi ile isitme kaybi arasindaki iliskinin daha gilivenilir
sekilde saptanabilmesi i¢in, farkli cografyalarda ve daha biiyiik hasta gruplarinda

caligmalar yapilmalidir.

-lleri analizler icin regresyon modelleri kullanilarak yas, cinsiyet, tedavi
baslama yas1 gibi degiskenlerin etkisi kontrol edilmelidir.

2. Isitme Taramalari Biotinidaz Eksikligi Olan Bireylerde Standartlastirilmalt

-Biotinidaz eksikligi tanis1 alan bireylerde dogumdan itibaren belirli

araliklarla odyolojik degerlendirmeler yapilmasi 6nerilir.

-Bu bireylerde sessiz ilerleyen isitme kayiplart erken evrede saptanarak
rehabilitasyon siireci hizlandirilabilir.

3. Erken Tedavi: Biotin Takviyesinin Koruyucu Etkisi Arastirilmali

-Biotin tedavisi ile isitme kaybi gelisiminin Onlenip 6nlenemeyece§i daha
detayl olarak incelenmelidir.

-Bu baglamda, tedaviye baslama yasi ile igitme sonuglar1 arasindaki iliski
degerlendirilmelidir.

4. Genetik ve Molekiiler Diizeyde Arastirmalar Tesvik Edilmeli

-Biotinidaz genindeki farkli mutasyonlarin isitme sistemi iizerindeki etkileri

aragtirilmalidir.

46



ONERILER B. Nur BICEK

-Isitme kayb1 gdsteren bireylerde genotip-fenotip iliskileri kurulabilir.

5. Klinik Rehberlere Giincellemeler Eklenmeli

-Biotinidaz eksikligi i¢in tan1 ve takip rehberlerinde isitme kaybi bir takip

parametresi olarak tanimlanabilir.

-Multidisipliner yaklasim benimsenerek metabolik hastalik uzmanlari,

odyologlar ve cocuk norologlari arasinda koordinasyon saglanmalidir.

Bu oneriler hem Klinik uygulamalarin gelistirilmesi hem de gelecekteki
aragtirmalara yon verilmesi agisindan oldukga degerlidir
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