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OZET

T.C. KTO KARATAY UNIVERSITESI

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
ANNE DIYETINDEKI BIOTIN EKSIKLIGININ YENIDOGAN
ISITME YOLAKLARI UZERINDEKI ETKISI:
HAYVAN MODELI
NEVRESTE DIDEM SONBAY YILMAZ

ODYOLOJI ANABILIM DALI

YUKSEKLISANS TEZI / KONYA-2018

AMAC: Yeni doganda biotinidaz enzim eksikligine bagli agir biotin eksikliginde
ciddi norolojik problemler ve isitme kaybi1 oldugu gosterilmistir. Ancak gebelikte
annenin diyetinde meydana gelen eksikliklerin yenidogan iizerindeki etkileri net
degildir. Bu ¢alismada; annenin diyetle aldig1 biotinin yenidoganda nasil bir etki
yarattigini gostermek istedik.

GEREC ve YONTEM: Calismaya 16 disi wister-albino rat ve 4 erkek wister albino
rat alinmistir. Bu hayvanlar 4 gruba ayrilmistir. Her grupta 2 disi wister albino rat
1 erkek wister albino ratla ayni kafese konulmus ve ciftlesmeleri i¢in 3 giin
beklenmistir. Her gruptaki disi rat hamilelik siireci boyunca grubuna uygun olarak
beslendi. Dogum olduktan sonra emzirme ddéneminde anneler gruplarina gore
beslenmeye devam etti. Dogumdan sonra 40. giinde her grubun yavru hayvanlari
DPOAE ve ABR ile degerlendirmeye alindi.

BULGULAR: DPOAE olgiimlerinde 3000, 4000, 6000, 8000 ve 10000 Hz’de
sinyal giirlilti oranlarinda 4 grup arasinda 4 frekansta istatistiksel olarak fark
saptanmadi (p>0.05). ABR 8 ve 16 kHz’de; 4. Grupta dalgalarin latens siirelerinin
1., 2. ve 3. Gruplara gore uzadig1 gosterilmistir. Bu uzama istatistiksel olarak
anlamhidir (p<0.05). 1. ,2. ve 3. Gruplar arasinda ise dalgalarin latens siireleri
arasinda istatistiksel olarak bir fark saptanmamistir (p>0.05)

SONUC: Biotin; periferik isitme yolaklarindan ziyade santral isitme yolaklarini
etkilemektedir. Bu ¢alisma gostermektedir ki; annenin biotin diizeyi hem gebelik
hem de dogum sirasinda isitme yolaklarinin gelismesi i¢in oldukca dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Biotin, ABR, DPOAE, Isitme Yolaklar:



ABSTRACT:
T.C. UNIVERSITY OF KTO KARATAY
INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES
THE EFFECT OF MATERNAL DIETARY BIOTIN DEFICIENCY
ON HEARING PATHWAY:
ANIMAL MODEL
NEVRESTE DIDEM SONBAY YILMAZ
DEPARTMENT OF AUDIOLOGY
MASTER OF SCIENCE / KONYA-2018
PURPOSE: Neonatal biotinidase has been shown to cause serious neurological
problems and hearing loss in severe biotin deficiencies due to enzyme deficiency.
However, the effects of deficiencies on newborns that occur during pregnancy due
to the mother's diet are not clear. In our work; we wanted to show how mother's
dietary biotin had an effect on the newborn.
MATERIAL and METHODS: Sixteen female wister-albino rats and four male
wister albino rats were included in the study. These animals are divided into 4
groups. In each group, 2 female wister albino rats were placed in the same cage
with a male wister albino rats and expected to mate for 3 days. Female rats in each
group were fed according to their group during the pregnancy period. After birth,
she continued to feed according to her mother groups during the breastfeeding
period. On the 40th day after birth, each group of puppies was evaluated with
DPOAE and ABR.
RESULT: In DPOAE measurements, there were no statistically significant
differences in signal noise ratios of 3000, 4000, 6000, 8000 and 10000 Hz in 4
groups among 4 groups (p> 0.05). ABR at 8 and 16 kHz; In group 4 latencies of
the waves were shown to be longer than in groups 1, 2 and 3. This prolongation
was statistically significant (p <0.05). There was no statistically significant
difference group 1, 2 and 3 between the latency periods of the waves (p> 0.05)
CONCLUSION: Biotin; the central hearing pathways. This study shows that; The
maternal biotin level is very important for the development of both the pregnancy
and breastfeeding hearing pathways.
Keywords: Biotin, ABR, DPOAE, Hearing Pathways

Xi



1.GIRIS ve AMAC:

Biotin B7 ve vitamin H veya giizellik vitamini olarak adlandirilan suda
¢Oziinen B vitaminidir. Biotinin 0zellikle protein, karbonhidrat ve yag
metabolizmasinda gorevli karboksilaz enziminin 6nemli bir kofaktordiir (Pindolia
ve ark, 2011). Biotin; karboksilaz aktivitesi sonrasinda meydana gelen proteolitik
yikim {irtinlerinden biotidinaz enzim aktivitesi ile serbestlestirilip yeniden kullanilir
ve boylece biotin dongiisii meydana gelir (Wolf ve ark, 2002). Biotin vitaminin
isitme kaybr ile iligkisi ilk kez otozomal resesif olarak gecen biotidinaz enzim
eksikligi olan cocuklarda saptanmistir (Wolf ve ark, 1983). Biotin eksikligi
norolojik problemler basta olmak iizere cilt lezyonlari, isitme kaybi ve optik
atrofiye neden olabilir (Wolf 2001). Biotin replesman tedavisi ile norolojik ve
kutandz semptomlar haftalar igerisinde diizelirken isitme kaybi ve optik atrofi
kalicidir. Bu nedenle yenidogan tarama programi sayesinde isitme kaybi
gelismeden tan1 konulup vakit kaybetmeden replasman tedavisine baslanmalidir
(Wolf 1991).

Biotinin isitme kaybi ilizerine etkisini arastirmak i¢in yapilan galismalar
genellikle biotidinaz enzim eksikligi nedeniyle biotin vitamin diizeyleri ¢ok diisiik
cocuklar tizerinde yapilmistir. Erigskinde eger biotin dongiisiinii bozacak bir enzim
eksikligi yoksa oOzellikle hamilelik, emzirme gibi metabolik ihtiyacin arttig
durumlarda veya malnutrisyonda karsimiza ¢ikar. Ancak belirtiler genellikle tirnak
bozukluklari, sa¢ dokiilmeleri gibi hafif semptomlardir. Erigkinde meydana gelen
biotin eksikliginde noérolojik semptomlar veya isitme kaybi saptanmamustir
(Pindolia 2011). Biotin 6zellikle nérolojik maturasyonun ¢ok hizli oldugu fetal
dénem ve yenidogan déneminde ise olduk¢a 6nemlidir. Bu nedenle fetal donemde
biotin eksigi ciddi nérokutanoz semptomlara yol agar. Annedeki biotin eksikliginin
bu iki kritik donemde yenidogan isitme yolaklar tizerinde nasil bir etki yarattig
bilinmemektedir.

Bu cgalismada biz; annede diyetle biyotin eksikligi meydana getirerek
hamilelik ve laktasyon siiresi boyunca yenidoganda isitme yolaklarinin nasil

etkilendigini gdsterebilmek icin bir hayvan modeli olusturduk.



2. GENEL BILGILER:

2.1. ISITME FIZYOLOJISI:

2.1.1. Ses Dalgas1 ve Ozellikleri:

Ses maddesel bir ortamdan dalgalar halinde yayilan titresim enerjisidir.
Kati, siv1 ve gaz ortamlardan gegtigi halde bosluktan gegcmez. Kat1 ortamlarda en
hizli, gaz ortamlarda ise en diisiik hizla yayilir (Akyildiz 1998). Deniz seviyesinde
20 derecelik sicakliktaki bir hava tabakasinda sesin hizi 344 m/sn olarak
bulunmustur (Bluestone 1991). Sivi ortamlarda ise havaya gore 4 kat hizli olarak
yayilir (1437 m/sn). Kemikte yayilma hizt 3013 m/sn olarak bulunmustur
(Bluestone 1991; Akyildiz 1998).

Sesin saniyedeki titresim sayisina “sesin frekansi, tonu ya da perdesi”
denir. Sesin frekansi; saniyedeki titresim sayisi, Hertz (Hz) ile ifade edilir. Insan
kulagi 1620000 Hz aralarinda sesleri duyar (Brenda ve ark 1996; Duckert 1998).
Her titresim ses olarak duyulmaz. Konusma sesleri en genis olarak 500-4000 Hz
arasinda duyulur. Yiiksek frekansl seslere tiz, alcak frekansli seslere pes sesler
denir (Akyildiz 1998; Brenda ve ark 1996).

Sesin kulak tarafindan duyulan ytiksekligi sesin fizik “siddetine” baglidir.
Siddet birimi desibeldir (dB) ve insan kulagi tarafindan duyulan en kii¢iik ses
siddeti 20 dB olarak tanimlanir (Bluestone 1991). Ornegin fisilti sesinin siddeti 3
dB, ortalama bir konusma sesi 60 dB, bagirma 80 dB, elektrik siipiirgesinin sesi 90
dB, ugak kalkis sirasindaki kalkis sesi 120-140 dB, yakin mesafede silah patlama
sesinin siddeti 130 dB’dir (Duckert 1998).

2.1.2. Isitme

Herhangi bir maddesel ortamda meydana gelen ses dalgalarmin dis kulak
tarafindan toplanmasindan beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak
algilanmasina kadar olan siire¢ “isitme” olarak adlandirilir (Belgin 2015; Kaya ve
Giindiiz 2015). D1s, orta ve i¢ kulak ile merkezi isitme yollar1 ve isitme merkezi bu

sistemin pargalaridir (Sekil 1).
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Sekil 1: Ses Iletiminin Dis, Orta ve I¢ Kulak Boyunca Isitme Sinirine Iletilmesi
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Isitme 4 fazda gergeklesir (Abbas ve Miller 1998):

a.dletim (Kondiiksiyon): Ses dalgalarinin atmosferden korti organina
iletilmesini saglayan mekanik bir olaydir ve sesin bizzat kendi enerjisi ile saglanir.

Aurikula sesi toplayarak dis kulak yoluna (DKY) iletir. DKY’na gelen ses
burada timpanik membrana (TM) iletilirken amplifiye edilir. Bu durum 6zellikle
DKY’nun rezonans frekanst olan 3000-4000 dB’de en yiiksek diizeydedir ve
yaklagik olarak 12 dB yiikseltilir (Belgin 2015;Brenda ve ark 1996).

TM’a ulasan ses dalgalar1 orta kulaktan i¢ kulaga gecerken orta kulaktaki gaz
ortamdan i¢ kulak siv1 ortama iletilmis olur ve bu iletim ses dalgalarinda ortalama
30 dB’lik enerji kaybina neden olur (Abbas ve Miller 1998). TM ve kemikgikler bu
enerji kaybini dengeleyebilmek i¢in empedans eslemesi yapmak zorundadir (Kaya
ve Glindiiz 2015). Bunun igin 3 mekanizma mevcuttur:

1. Catenery Lever: TM daha yogun olan anulusta degilde pars flaksidadaki

ince kisimla titresir. Bu hareketlenme manibrium mallei etrafinda daha az
olur. Boylece ses umboda toplanarak 2 kat amplifiye edilip 4-6 dB’lik

artisla kemikgiklere iletilmis olur.



2. Ossikiiler Lever: Inkudomalleolar eklemin kaldira¢ seklinde olmasi
nedeniyle ses malleustan inkusun uzun koluna yaklasik olarak 1.3 kat
kuvvetlendirilerek aktarilir.

3. Hidrolik Lever: TM’nin titresim alan1 yaklasitk 55 mm? iken oval
pencerenin titresim alam yaklasik 3.2 mm?’dir. Yani iki yiizey arasinda
1/15-1/20 oraninda degisen bir yiizey alani vardir. Boylece ses TM’dan oval
pencereye yaklasik 17 kat yani 24 dB amplifiye edilerek aktarilir (Abbas ve
Miller 1998).

b) Doniisiim (Transdiiksiyon): Orta kulaktan gelen ses enerjisinin i¢ kulakta sinir
enerjisi haline dontistiiriilmesi olayidir.

Orta kulaktan gelen ses dalgalar1 stapese ulastiginda, stapes ve oval pencere
perilenfe dogru hareket ederken, yuvarlak pencere ayni giigle ve ters yonde orta
kulaga dogru hareket eder. Boylece perilenf hareketlenerek baziller membrani
kokleanin apikalinden baslayarak bazaline dogru titrestirmeye baslar (Ilerleyen

Dalga Teorisi) (Sekil 2).

L

Sekil 2: ilerleyen Dalga Teorisi (http://hearinghealthmatters.org/hearinginternational/2014/von-
bekesy-thomas-gold-controversy/)

Baziller membran; stapese yakin bazal kisimda daha darken apikale dogru
gittikce genisler. Aslinda her frekanstaki sesin bazal membranin hangi kisminda
soniimlenecegi bellidir (Tonotopik Organizasyon). Kaba bir tabirle frekansi
yiiksek algak amplitiitlii sesler bazal turnde, frekansi diisiik yiiksek amplitiitlii sesler

apikal turnde soniimlenir (Sekil 3).
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3.000 Hz

Sekil 3: Tonotopik Organizasyon (ttps://sites.google.com/site/jayanthinyswebsite/workshops)

Baziller membran; igerisinde titrek tiiylii hiicreler ve destek hiicrelerini
barindiran korti organini barindirir. Isitmenin gerceklesebilmesi icin titrek tiiylii
hiicreler ¢ok onemlidir. Titrek tiiylii hiicrelerin yaklasik %801 dis titrek tiiylii
hiicrelerdir (DTH) ve yaklasik 12.500 hiicre civarindadir. Geri kalan %20’si i¢
titrek tiiylii hiicrelerdir (ITH) ve yaklasik olarak 3500 hiicre kadar bulunur (Brenda
ve ark 1996; Belgin 2015; Kaya ve Giindiiz 2015). Korti organinda {i¢ sira DTH
bir sira ITH olmak iizere 4 sira titrek tily hiicresi bulunmaktadir. Titrek tiiylii
hiicrelerin tizerini tektorial membran 6rter. DTH sterosilialar1 tektorial membran
i¢ine gdémiilii olmasina ragmen ITH’in tektorial membranla bir baglantis1 yoktur.
Perilenfteki bir hareketlenme tektorial membrani hareketlendirir bu hareketlenme
tektorial membranda bir biikiilmeye neden olarak DTH’i uyarir (Kaya ve Giindiiz
2015) (Sekil 4) . Dalganin maksimum oldugu yerde biikiilmede maksimum oldugu
i¢in ITH de uyarilir (Belgin 2015; Bluestone 1991).

Bukilme
Tektoriol zar noklas
l Stereosilyalarin
ukilmesi

Bazilar zann

Dis toy Bazilor yukan hareketi

Ig ty | hucreleri 201 Bokolme
hicreleri noktasi

Sekil 4: Dig Titrek Tiyli Hiicrelerin Uyarilmas: (http://isitmefizyolojisi.blogspot.com.tr/p/isitme-
organlar.html)
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¢) Kodlama: iITH ve DTH’lerin uyarilmasi ile meydana gelen elektrik akimi sinir
enerjisi meydana getirir. Bu sinir enerjisi siddeti ve frekansina gore degisik sinir

liflerine iletilerek kodlanir.

d) Alg1 (Kognisyon) ve Birlestirme (Assosiasyon): Merkezi sinir sistemine gelen
bu sinir iletileri isitme merkezinde birlestirilir ve ¢6ziiliir. Yani sesin hem karakter

hem de anlam olarak anlasilir hale getirilir.

2.1.3.Rat Kulagimin Ozellikleri:

Ratlar; ozellikle isitme ile ilgili hayvan modellerinde oldukga sik
kullanilmaktadir. Ciinkii rat kokleasi, insan kokleasina benzerligi en fazla olan
hayvan modelidir. Yasam siirelerinin uzun olmasi nedeniyle kronik tablolar
olusturulabilmesine olanak saglar. Bakimi kolay ve ucuzdur. Ayrica ¢ok hizl
tireyebildikleri i¢in yenidogan ¢alismalari i¢in ¢ok uygun bir model olustururlar (Li
ve ark 2015).

Ratlarin isitme sistemleri birkag kiiclik fark haricinde insan kulagina ¢ok
benzer (Albuquerque ve ark 2009; Li ve ark 2015). Ratlarda TM DKY’nu tam
olarak doldurmadigi i¢in incus ve malleus arasinda bir agiklik olusur bu nedenle
ratlar oldukga sik orta kulak iltihabi olurlar (Daniel ve ark 1982).

Ratlarin fasial siniri insana gore daha yiizeyel ve biraz daha anterior
yerlesimlidir (Li ve ark 2015). Orta kulakta stapes kruralari arasinda karotis arter
bulundugu i¢in ossikiiloplasti ve stapes cerrahisi i¢in yapilacak ¢alismalarda ¢ok
uygun bir model degildir. Ratlarin koklealarinda Hensen hiicreleri bulunmaz ancak
koklear1 insan kokleasindaki gibi 2.5 turn yapar. Koklea temporal kemik igerisini
gémillmis bir sekilde ¢ok iyi korunmaktadir (Albuquerque ve ark 2009; Li ve ark
2015).

Ratlar kafalarinin daha sferik olmasi nedeniyle yiiksek frekanstaki seslere
daha duyarlidir. Rat kulag1 70 dB 250- 80.000 Hz araliginda isitebilse de en iyi
8.000- 50.000 Hz de duyarlar (Albuguerque ve ark 2009).



2.2. ELEKTROFiZYOLOJIiK TESTLER:

2.2.1.0toakustik Emisyon (OAE):

OAE; DTH kaynaklanan; perilenf ve endolenften kemikg¢ik zincire daha
sonra TM yoluyla dis kulaga yayilan diisiik siddetteki ses dalgalaridir (Probst
1991). OAE spontan olarak ortaya ¢ikabildigi gibi bir isitsel uyarana bagl olarak
da olusabilmektedir (Lonsbury-Martin 1994). Thomas Gold 1948 yilinda kokleanin
aktif bir yapisinin oldugunu ve ses iiretebildigini savunmus ancak 1978 yilinda
David Kemp tarafindan bu sinyallerin gosterilmesi ile OAE kanitlanmigtir. OAE
hem insanda hem de hayvan deneylerinde kullanilabilmesi, objektif, non-invaziv
ve hizli bir test yontemi olmasi nedeniyle giliniimiizde isitsel sitemin
degerlendirilmesinde 6nemli bir tan1 araci olarak siklikla kullanilmaktadir (Beth ve
Tracy 2002). Ancak yine de unutulmamalidir ki; OAE; DTH’lerin aktivitesi ile
olusurlar ve kokleanin sadece motor fonksiyonunu gosterirler (Beth ve Tracy 2002;
Lonsbury-Martin 1994).

2.2.1.1.0AE Kaydu:

OAE’nun en 6nemli avantaj1 sessiz kabin ortaminda yapilabilecegi gibi ofis
ortaminda da yapilabilmesidir (Karabulut 2015). Ancak dis ortamdaki sesin 40
dB’den daha diisiik olmasina dikkat edilmelidir. Yutkunma, ses ¢ikarma, cene
hareketleri DKY’da giiriiltiiye sebep olarak iyi bir kayit alinmasint giiglestirir. Bu
durum eriskinler acisindan problem olusturmasa da bebeklerde dogru kayit
alinmasini oldukea giiclestirebilir. Bu nedenle bebekler icin Onerilen en uygun
zaman Ogleden sonra beslenme sonrasi uykusudur (Beth ve Tracy 2002).

OAE kaydmin iyi alinabilmesi i¢in DKY’na probun dogru sekilde
yerlestirilmesi  gerekmektedir. Dis ortamdaki giiriiltiinlin OAE §l¢iimiine
karigmamasi i¢in, prob DKY’na cok iyi yerlestirilmeli, probun alici ve iletici
kisimlari, kulak zariyla karsilikli gelmelidir. Prob ucunun kulak kanalina

dayanmamasina dikkat edilmelidir (Hall ve Mueller 1998) (Sekil 5).



External ear canal Middle ear Cochlea

Pinna acoustic mechanical bioelectric 8th cranial nerve

Efferent innervation
influences OHCs

N
NN

T

Probe

AANMNMNN
SN
NN

Microphone Outer hair cells (OHCs)
Sekil 5: OAE Ol¢iimii (Hall ve Mueller 1998)

Prob igerisinde akustik uyaran veren hoparlor ve OAE’lan1 kaydedecek
yiiksek duyarlilikta mikrofon bulunmaktadir (Serbetcioglu ve Dizdar 2015). Sinyal
jenarotorii ile iiretilen akustik uyaran hoparlorden DKY’na iletilir. TM’1 gecen
uyaran kemikgiklerden i¢ kulaga iletilirck DTH’leri uyarir. DTH’lerde olusan ses
enerjisi (OAE) tekrar geri iletilerek kemikgiklerden ve TM’dan gegerek DKY’na
ulagir ve mikrofon araciligi ile kaydedilir. Daha sonra ses enerjisi 6nce amplifiye
edilir daha sonra digital uyaran haline doniistiiriiliip averajlanarak OAE kaydi

olusturulur (Lonsbury-Martin 1994; Probst 1991).

2.2.1.2.0AE Tipleri:

OAE ortaya ¢ikis nedenlerine bagli olarak iki genel kategoriye ayrilmaktadir:
(Hall JW, Mueller HG 1998; Lonsbury-Martin 1994).

e Spontan Otoakustik Emisyon-SOAE

e Uyarilms (Evoked) Otoakustik Emisyonlar-EOAE
o Transient Evoked Otoakustik Emisyon-TEOAE
o Stimulus Frekans Otoakustik Emisyon-SFOAE
o Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon-DPOAE



2.2.1.2.1.Spontan Otoakustik Emisyon (SOAE):

SOAE’ler; herhangi bir akustik uyaran olmadan DKY’den 6l¢iilen diisiik
siddetli, dar bantli tonal sinyallerdir (Gelfand 2001). SOAE’lar isitmenin normal
oldugu frekanslarda meydana gelmektedir. Aslinda SOAE’lar EOAE’lara gore
daha duyarlidir. Ancak normal isitmeye sahip bireylerin bile %50’sinde SOAE
kayit edilebilir (Karabulut 2015; Serbetcioglu ve Dizdar 2015). SOAE’larin
gosterilmesi ile igitmesinin normale yakin oldugunu sdylenebilir ama SOAE’larin
gosterilmemesi isitmenin bozuk oldugu anlamina gelmez. Bu nedenle klinik

uygulamalarda ¢ok fazla degeri yoktur (Probst 1991; Beth ve Tracy 2002).

2.2.1.2.2.Uyarilmis (Evoked) Otoakustik Emisyonlar:

Akustik bir uyaran sonucunda DKY’dan 6lgiilen OAE’lardir. Ug grup

uyarilmis OAE mevcuttur:

2.2.1.2.2.1. Transient Evoked Otoakustik Emisyon (TEOAE):

TEOAE’ler; Kemp’in ilk olarak tanimladigi orijinal ses enerjisidir
(Serbetcioglu ve Dizdar 2015) . Kisa akustik uyarani takiben 4-6 msn i¢inde ortaya
cikan, frekansa Ozgii bir cevaptir. Klik uyaran veya ton burst uyaranlar
kullanilabilir. Klik uyaran daha genis frekans bolgeleri hakkinda bilgi verirken ton-
burst uyaran spesifik bir frekans hakkinda bilgi verir (Beth ve Tracy 2002;
Serbetcioglu ve Dizdar 2015). Klinik ¢aligmalarin ¢ogunda ve yeni dogan
taramalarinda siklikla klik TEOAE kullanilir (Lonsbury-Martin 1994).

TEOAE normal isiten kulaklarin biiyiik bir ¢ogunlugunda kaydedilir ancak
yas ile amplitiit ve frekanslar farklilik gosterebilir (Serbetcioglu ve Dizdar 2015).
700-4000Hz frekans araliginda en sik izlenir. Ancak 30 dB HL ve daha fazla igitme
kayb1 olan kisilerde TEOAE’lar genellikle gozlenmez (Beth ve Tracy 2002,
Lonsbury-Martin 1994) .



2.2.1.2.2.2.Stimulus Frekans Otoakustik Emisyon (SFOAE):

SFOAE’lerde kokleaya kesintisiz piir ton uyaranlar verilir. Cevaplar uyaran
verildigi anda alinmaya bagladigindan uyaran ve cevabi ayirt edecek yiiksek
teknolojik cihazlara ihtiya¢ duyar. Bu nedenle yerini daha kolay ve hizli 6l¢iim
yapan TEOAE ve DPOAE olglimlerine birakmistir (Serbetcioglu ve Dizdar 2015).

2.2.1.2.2.3. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon (DPOAE):

DPOAE; frekans: ve siddeti sabit iki saf ses sinyaline kars1 kokleada ortaya
cikarilan cevaptir. Verilen iki saf ses frekanslarindan algak frekansli olan f1, yiiksek
frekansli olan ise f2 olarak adlandirilir. Bu iki frekansin siddeti de L1, L2 olarak
seklinde gosterilmektedir. Bu uyaranlara verilen cevap (f3), saf ses uyarmin iginde
olmayan fakat kokleanin kendisinden kaynaklanan tonal sinyal seklindedir
(Serbetcioglu ve Dizdar 2015). Bu iki saf seste en iyi OAE cevabi 2f1-f2 de, f2/f1
orani 1.22 oldugunda ve L1 in siddeti L2den 10-15 dB fazla oldugunda (L1 65 dB
ses basing seviyesi (SPL), L2 55 dB SPL) kaydedilir (Beth ve Tracy 2002;
Karabulut 2015).

DPOAE; 50 dB’e kadar olan isitme kaybindan etkilenmezler (Karabulut
2015, Gelfand 2001). DPOAE cevaplar yiiksek frekanslarda algak frekanslara gore
daha duyarhidir. Bu nedenle o6zellikle ototoksisite, prespiakuzi gibi yiiksek
frekanslarin degerlendirilmesi gereken durumlarda TEOAE den ziyade DPOAE
tercih edilir (Serbetcioglu ve Dizdar 2015).

2.2.1.3.0AE Testleri Klinik Uygulama Alanlar::

e Yenidogan Isitme Taramasi ve Pediyatrik Odyoloji

e Ototoksisitenin ~ ve  Giiriiltinin ~ Isitme  Uzerinde  Etkilerinin
Degerlendirilmesi

e Fonksiyonel Isitme Kayiplarinin Degerlendirilmesi

o Koklear ve Retrokoklear Patolojilerin Birbirinden Ayrilmasi

e Tinnutusun Degerlendirilmesi

10



2.2.1.4. Ratlarda OAE Kaydi1 Alinmasi:

Deney hayvanlarimin  koklealarinin  ¢ok kiigiik olmasi nedeniyle
emisyonlarin alinamayacagi diisiincesi giiniimiizde artik gegerliligini kaybetmistir.
Ozellikle DPOAE cevaplar1 bircok hayvan modelinde basarryla kullanilmaktadir
(Brown 1987).

Ratlarda OAE yaparken karsilagilan en biiyiik sorun DKY nun ¢ok dar
olmast nedeniyle probun yerlestirilmesindeki zorluklardir. Bu sorunun
coziilebilmesi icin en kii¢lik boy timpanometri probu genellikle yeterli olurken bazi

durumlarda feeling sonda kullanilmas1 gerekebilmektedir.

2.2.2 Isitsel Beyinsap1 Cevaplar1 (Auditory Brainstem Response-ABR):

2.2.2.1.ABR’nin Temel Ozellikleri:

Ses enerjisi kokleadan beyin sapina kadar biitiin isitme yolunu elektriksel
enerji halinde gegerken olusan elektrik akiminin kafa iizerine yerlestirilen
elektrotlar ile kaydedildigi elektrofizyolojik test yontemidir (Abdala ve Folsom
1995). ABR (Isitsel Beyinsap1 Cevaplar1), BERA (Beyin Sap1 Uyarilmis Cevap
Potansiyeli) ve BAEP (Beyinsap1 isitsel Uyarilmis Potansiyeller) literatiirde
kullanilan ayni terminolojik terimlerdir. ABR non invaziv olmasi, kolay
uygulanabilmesi ve objektif bir yontem olmasi nedeniyle hem klinikte hem de
deneysel ¢alismalarda siklikla kullanilmaktadir (Burkard ve Secor 2002, Hood
1998).

2.2.2.2:ABR Dalgalarimin Kaynaklar:

D1s kulak yoluna akustik uyaran (klik, turn burst, chirp) verildikten 2-10 msn
sonra 7 tane pozitif dalga meydana gelir. Bu dalgalarin her biri romen rakam ile
numaralandirilmistir (Erbek 2015; Hood 1998; Unsal ve ark 2015).

I.ve II. dalgalar, uyarinin verildigi ipsilateral isitme sisteminden kaynaklanan
aksiyonel potensiyelleridir. III. dalga ipsilateral isitme sisteminden kaynaklanir
ancak postsinaptik aktivitedir. IV. ve V. dalgalar kontralateral isitme sisteminden

kaynaklanan postsinaptik aktiviteyi gosterir (Unsal ve ark 2015). (Sekil 6)
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*Dalga I, isitme sinirinin distal kismina,

*Dalga 11, isitme sinirinin proksimal kismina,

*Dalga III, ponstaki isitme yollar1 ve yapilarina (koklear nukleus, trapezoid
cisim),

*Dalga IV, siiperior olivary kompleks’e,

*Dalga V, beyin sapinin rostral bdlgesindeki isitme yollart ve yapilarina
(lateral lemniskus’un inferior kollikulus’a giris kismi)

*Dalga VI ve VII, inferior kollikulus’a ait elektriksel aktiviteleri gosterir.

Medial geniculate body

Inferior colliculus

Laoteral lemniscus
Superior Olivery Complex

Dorsal cochlear nucleus
Ve al cgchlear nucieus

./7 Cochlear
—_—

Sekil 6: ABR Dalgalarinin Kaynag: (http://odysercanunlu.blogspot.com.tr/2016/05/abr-auditory-

brainstem-response-isitsel.html)

2.2.2.3.Cevabin Yorumlanmasi:

ABR potansiyelleri 10 msn iginde 7 pikin goriilmesiyle olusur ancak
genellikle Klinikte ilk 5 dalga degerlendirilir (Unsal ve ark 2015). Dalgalar en iyi
esigin 70-80 dB iizerinde verilen akustik uyaranda izlenir. Ozellikle 1., III. ve V.
dalgalar en belirgindir (Bauch 1996; Hood 1998). Cevabin yorumlanmasi esas
olarak dalgalarin latens ve amplitiidlerinin degerlendirilmesine dayanur.

ABR potansiyellerini olusturan dalgalarin “Latens Siiresi” (L), “tepeler arasi
latensler” (interpik latensler-IPL), dalgalarin “amplitiidleri” (A) ve morfolojileri

onemli yer tutmaktadir (Sekil 7).
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Sekil 7: ABR Dalgalar1 (www.abr-auditory-brainstem-response-isitsel.html)

2.2.2.4.ABR Kaydinin incelenmesi:

e Dalga Bicimi: ABR dalgalarinda ilk bakilmasi gereken dalgalarin
morfolojisidir. Lezyonun yerine ve biiylikliigiine bagli olarak dalgalarin
amplitiitleri kiigiilebilir, dalgalar hi¢ goriilmeyebilir veya dalganin
morfolojik yapisi cok bozulmus olabilir (Hood 1998; Konrad-Martin ve ark
2012).

¢ Latens Siire: Kokleada meydana gelen elektriksel aktivitenin igitme siniri
ile beyin sap1 ve daha sonra iist merkezlere ulagsmasi i¢in gegen siireye
“latent siire” ad1 verilir. Her dalganin latens siireleri ayni ses siddeti i¢in
sabittir (Erbek 2015; Hood 1998; Konrad-Martin ve ark 2012). Sesin
siddeti arttik¢a latens siire azalir (Hood 1998).

Normal isiten bir kulaga 70 dB bir uyaran verildiginde I.dalganin latens siiresi
yaklasik 2 msn olarak saptanir. Bu siire periferik organin durumunu yansittigindan
dis, orta ve i¢ kulak patolojilerinden etkilenir (Erbek 2015). Diger ABR dalgalari
bir onceki dalgadan yaklasik 1 msn sonra olusur (Hood 1998; Konrad-Martin ve
ark 2012; Unsal ve ark 2015). En belirgin dalga V. dalga oldugu igin klinikte
genellikle V. dalganin latent siiresi géz oniine alinir ve bu siire yaklasik 6 msn dir

(Konrad-Martin ve ark 2012).
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Pikler Aras1 Latens (IPL) : ABR trasesinde her zaman Il. ve IV. dalga net
bir sekilde goriilmediginden klinikte 1.-111. dalga ve I11.-V. dalga arasi latens
stireler degerlendirilir. Her iki aralik i¢in latens siire 2 msn’dir. Eger IlI.
dalga da goriilemezse |.-V. dalgalar arasi latens siire degerlendirilir ve bu
stire 4 msndir (Abdala ve Folsom 1995; Burkard ve Secor 2002; Hood
1998). Normal ABR trasesinde her iki kulak arasinda latens siireler arasinda
0.1 msn’den daha fazla fark saptanmaz. 0.2 msn’den daha fazla bir uzama
patolojik kabul edilir (Erbek 2015; Hood 1998; Konrad-Martin ve ark
2012).

Pik Amplitiidii: Pik amplitiidiiniin sesin siddeti ile iligkilidir. Ses siddeti
arttikca amplitiid artar (Burkard ve Secor 2002).

I.-V. Amplitiid Orani: ABR trasesinde V. dalga en iyi saptanan, amplitiidii
en yiiksek dalgadir. 1. dalganin amplitiidiiniin V. dalganin amplitiitiine
orani normal kisilerde her zaman 1’den kiicliktiir. Retrokoklear
patolojilerde bu oran 1 den biiyiik bulunur (Abdala ve Folsom 1995; Hood
1998; Konrad-Martin ve ark 2012)

2.2.2.5.ABR’nin Klinik Uygulamalar:

1.Esik Tayini: Bir ABR kaydinda dalgalar en belirgin olarak igitme esiginin

80 dB iistiindeki ses uyarani ile elde edilir (Burkard ve Secor 2002). Daha sonra ses
siddeti diistiriilerek isitme esigi saptanir. Yetiskinler icin ABR’de elde edilen esigin
10 dB {istii, ¢ocuklar i¢in ise bu esigin 20 dB gergek esik degeri olarak kabul edilir
(Erbek 2015).

2.Sinir ve alt beyin sap1 lezyonlarinda

3.Koklear isitme kayiplarinda

4 Multiple skleroz (MS) ve diger demyelinizasyon yapan hastaliklarda
5.Komada

6.Cerrahi girisim sirasinda monitdrizasyon amactyla kullanilabilir.
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2.2.2.6.Ratlarda ABR Kaydi:

1.Ratlarda kafalarinin sferik yapisi géz oniine alindiginda isitme yolaklarinin
uzunlugu insaninkine gore oldukga kisadir. Bu nedenle insanda isitme sinirinin
distalini ve proksimalinin olusturugu 1. ve 2. dalgalar ratlarda bir dalga seklinde
goriiliir ve ABR’nin 1. Dalgasidir. (Alvarado ve ark 2012).

2.Ratlarda II. dalga posterior ventral niikleusdan kaynaklanmaktadir. Ratlarda
en belirgin dalga II. dalgadir ve diger dalgalar1 bulabilmek i¢in II. dalga referans
almir (Overbeck ve Church 1992).

3.1I1. dalga anterior ventral niikleusdan ve trapezoid cisimden kaynaklanir.

4.1V. dalga superior olivar kompleksden kaynaklanir.

5.V. dalga lateral lemniskus ve inferior kollikulusdan kaynaklanmaktadir
(Kang ve ark 2012) (Sekil 8).

Ratlarin sinir hiicrelerindeki miyelizasyonu nedeniyle ABR kaydindaki latens
siireler insana gore daha uzundur. Ozellikle yenidogan ratlarda bu uzama belirgin

olarak gozlenir (Maison ve ark 2016).

I 2490
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Sekil 8: Ratlarda ABR Dalgalar1 (Ak¢ay G 16. Ulusal Sinirbilim Kongresi)
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2.3.BIOTIN VITAMINI:

2.3.1.Biotin Vitaminin Temel Ozellikleri:

Biotin; suda ¢dziinen B vitamini {iyesidir. Vitamin B7 veya Vitamin H
olarak da bilinir. Son yillarda cilt ve sa¢ ve tirnak bakiminda kullanildigindan
‘Giizellik Vitamini’ olarak da adlandirilmaktadir.

Biotin; 4 karboksilaz enziminin kofaktoriidiir (Genc ve ark 2007; Maheras
ve ark 2017; Pindolia ve ark 2011). Bunlar:

e Propiyonil-CoA Karboksilaz (Dall1 aminoasit katobolizmasi)
e Piriivat Karboksilaz (Glukogenez)
e 3-metilkronotil-CoA Karboksilaz (Dall1 aminoasit katabolizmasi)

o Asetil CoA Karboksilaz (Yag Asidi Sentezi)

Bu enzimler insanda protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasinda
onemli rol oynarlar (Wolf 2001). Biotin 6zellikle kemik iligi ve santral sinir
sisteminde hiicrelerin gelismesi i¢in ¢ok Onemlidir (Zempleni ve Kuroishi
2012). Santral sinir sisteminde myelinizasyon sirasinda lipit sentezinde biotin
hayati 6neme sahiptir (LeVine ve Macklin WB 1988)). Ayrica sag, tirnaklar ve

ciltteki hiicrelerin yenilenmesini sagladigindan kozmetik iriinler icerisinde

kullanilmaktadir.
Free Biotin
Lysine oy
y ks ° = >ow A TP
dostat ? Free Biotin Pool
Biotinylation of o “pioinidase 296 DORN 00
histones, etc.
Holocarboxylase
Synthetase
Biocytin THE BIOTIN
CYCLE
Apocarboxylases
PCC, MCC, PC, ACC
Proteolysis of dietary biotin-bound and
other biotinylated proteins
Holocarboxylases
PCC, MCC, PC, ACC
Amino Acid Catabolism, Fatty Acid Synthesis, and Gl g

Sekil 9: Biotin Dongiisti(http://www.genereviews.org/)
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Biotin ‘halokarboksilaz sentetaz’ enzimi ile karboksilaz enzimine baglanir.
Karboksilazlar metabolik reaksiyona girdikten sonra proteolitik olarak
yikilirken igerigindeki biotin de biyositin (biotinil-g-lizin) veya biotinlesmis
peptitler olarak salinir (Heller ve ark 2002). Biositin ayrica besinlerin sindirimi
sirasinda da olusur. ‘Biotidinaz’ enzimi viiciitta bu amid baglarin1 yikarak
biotini serbestlestirir ve biotin dongiisiinii devam etmesini saglar (Heller ve ark
2002; Maheras ve ark 2017; Pindolia ve ark 2011) (Sekil 9) . Memeliler biotin
sentezleyemezler bu nedenle viicuttaki biotin; diyete ve endojen dongiiden

saglanan serbest biotine baglidir (Heller ve ark 2002).

2.3.2.Biotin Vitaminin Eksikligi:

e Enzim Eksikligi: Biotin eksikligine yol agan en Onemli iki vitamin
eksikligi halokarboksilaz sentetaz ve biotidinaz enzim eksikligidir (Pindolia
ve ark 2011; Weber ve ark 2004).

Halokarboksilaz sentetaz enzim eksikliginde biotin karboksilaz
enzimine baglanamaz, biotidinaz enzim ecksikliginde ise karboksilaz
aktivitesi sonrasinda meydana gelen proteolitik yikim {iriinlerinden biotin
serbestlestirilemez. Halokarboksilaz sentetaz enzim eksikligi yenidoganda
ciddi norolojik semptomlara yol agar.

Biotidinaz enzim eksikligi ise enzimin miktar1 ile degisen boyutta
semptomlara neden olur. Parsiyel enzim eksikliginde enzim aktivitesi %10-
30 arasindadir ve genellikle ge¢ donemde semptom verir. Ciddi enzim
eksikliginde ise enzim aktivitesi %10 dan daha diisiiktiir ve genellikle ciddi
norolojik problemlerle birlikte seyreder (Heller ve ark 2002; Wolf 2012).
Biotidinaz enzim eksikligi otozomal resesif genetik bir hastaliktir. Bizim
iilkemiz gibi akraba evliliklerinin yaygin oldugu iilkelerde oldukga sik
goriliir (Geng ve ark 2007).

e Diger Nedenler: Biotin eksikligi ilk kez uzun siireli ¢ig yumurta
tilketenlerde goriilmistiir. Cilinkii ¢i§ yumurtanin igerisindeki avidin
biyotine baglanarak bu vitaminin emilimini bozar. Avidin 1siya duyarl bir
protein oldugu i¢in bu sadece ¢ig yumurta yiyenlerde problem
olusturmaktadir (Baumgartner ve Suormala 1997). Ayrica malnutrisyona

neden olacak durumlar veya ciddi paranteral beslenme gibi oral alinim
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eksikligi yaninda ihtiyacin artmasi da (gebelik, laktasyon, asir1 fiziksel
aktivite..vs) biotin eksikligine neden olabilir (Maheras ve ark 2017).

2.3.3.Klinik Seyir:

Erigkinlerde oral alimin yetersizligine bagli biotin eksikligi olan kisilerde
daha ziyade sa¢ dokiilmeleri, tirnak bozukluklari, agiz igerisinde yaralar gibi
hafif klinik semptomlar meydana gelebilir. Ancak o&zellikle norolojik
maturasyonun ¢ok hizli oldugu fetal donem ve yenidogan doneminde biotin
eksikligi basta norolojik olmak iizere ¢ok ciddi semptomlara yol agmaktadir.
Ozellikle agir biotidinaz enzim eksikligine bagl yeni doganda hipotoni,
gelisme geriligi meydana gelebilir. Daha ileri donemlerde ataksi, ndbet
gecirme, felg gibi norolojik bulgularin yani sira ciltte kizariklik, alopesi gibi
kutandz bozukluklar, optik atrofi, konjuktivit gibi gérme problemleri ve igitme
kayb1 meydana gelir (Geng ve ark 2007; Maheras ve ark 2017: Pindolia ve ark
2011). Halokarboksilaz sentetaz enzim eksikliginde optik atrofi ve isitme kayb1
gozlenmez (Heller ve ark 2002).

Biotidinaz enzim eksikliginde biotin proteolitik iiriinlerden ayrilacagindan
idrarda artmis 3-hidroksiizovalerik asit, 3-metilkrotonilglisin, metilsitrat ve
laktat seklinde atilir ve bu idrarda organik asidiiri denilen duruma neden olur.
Organik asidiiri genellikle enzim eksikligi i¢in tan1 koydurucudur (Couce
2011;Weber 2004). Ancak bazen organik asidiiri gelismesinden once ciddi
norolojik problemler meydana gelebilir (Pindolia ve ark 2011).

Biotin replasman tedavisi ile norolojik bulgular giinler igerisinde, kutandz
semptomlar haftalar igerisinde kaybolur. Ancak gelisme geriligi, isitme kayb1
ve optik atrofi genellikle irreversibledir (Geng ve ark 2007; Heller ve ark 2002).
Bu nedenle heniiz daha isitme kaybi1 ve optik atrofi gelismeden bu hastalar tani
almali ve en kisa siirede replasman tedavisine baslanmalidir. Replasman
tedavisinde parsiyel biotidinaz enzim eksikliginde 5 mg/kg biotin, agir
biotidinaz enzim eksikliginde ise 10 mg/kg biotin kullanilmaktadir (Weber ve
ark, 2004).
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2.3.4.Biotin ve Isitme Kaybi:

Biotine bagh isitme kaybi ile ilgili elimizdeki veriler iilkemizde ¢ok sik
goriilen otozomal resesif biotidinaz enzim eksikligine baglh ¢ocuklardan elde
edilmistir (Geng ve ark. 2007; Maheras 2017). Biotidinaz enzim eksikligi olan
hastalarin ylizde %20-76’sinda sensorindral isitme kaybr meydana gelebilir
(Pindolia 2011). Bu deger Geng ve ark. (2007) iilkemizde yaptigi 20 ciddi
biotidinaz enzim eksikligi olan ¢gocukta %55 olarak saptanmigtir. Heller ve ark.
(2002) bu oranm1 %75 olarak bildirmislerdir.

Biotinaz enzim eksikliginde ortalama bir isitme kaybindan derin igitme
kaybina kadar bir¢cok farkli sekilde isitme kaybi goriilebilir. Mevcut isitme
kaybi algak frekanslari tutabilecegi gibi yliksek frekanslari da tutabilir veya her
frekans ayn1 oranda etkilenebilir (Geng ve ark 2007; Weber ve ark 2004). Isitme
kayb1 irreversible olsa da literatiirde biotin enzim takviyesi ile diizelen isitme
kayiplar1 bildirilmistir.

Literatiirde biotinidaze enzim eksikligine bagli isitme kaybinin diizeldigini
gosteren birka¢ tane yaymn olsa da isitme kaybi meydana gelmeden tani
konulmali ve replasman tedavisine gecilmelidir (Maheras ve ark) .

Biotin ozellikle intrauterin déonemde sinir miyelizasyonu igin énemli bir
kofaktordiir. Bu nedenle biotin eksikliginin oncellikle periferik igitme
yollaklarin1 degil de daha ¢ok santral isitme yolaklarmi etkiledigi
diisiiniilmektedir. Geng ve ark (2007) Tiirkiyede biotidinaz enzim eksikligi olan
cocuklarda heniiz daha isitme kaybi1 gelismeden ABR’de dalgalarin latens
stirelerinde uzama hatta ABR dalga morfolojilerinde bozulmalar tespit
etmislerdir. Bu durum 6zellikle biotin replasmanina ge¢ baslanan ¢ocuklarda
daha belirgin olarak gézlenmistir. Bu nedenle bu hastalarda hem erken tan1 hem

de erken replasman tedavisi oldukca dnemlidir.
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3.GEREC ve YONTEM:

3.1.Hayvanlar ve Prosediir:

Calisma Akdeniz Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu nun
31.08.2016 tarih B.30.2.AK.0.05.07.00/80 numarali onayi alindiktan sonra
Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda gerceklestirildi (Bkz
EK-A). Bu tez, Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu Bagkanligi tarafindan 17/01/2017 tarih 81266704-869 numarali
proje ile desteklenmistir (Bkz EK-B).

Calisma igin 250-300 gram agirliginda 6 aylik 16 disi, 4 erkek wister-albino
rat alindi. Ratlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlikta, ortalama 25 °C’de gelik
kafesler icinde barindirildi. Uluslararasi Helsinki Deklarasyonu kurallarina
uyuldu. Calisma igin Test-Diet? firmasindan biotinden eksik diyet getirildi.
Diyetin besin igerigi EK-C’de gosterilmistir.

Calismaya alinan hayvanlar 4 gruba ayrilmistir.

-1.Grup: Doguma kadar normal diyetle beslenen; dogumdan sonra normal

diyetle beslenen grup

-2.Grup: Doguma kadar normal diyetle beslenen; dogumdan sonra biotin

eksik diyetle beslenen grup

-3.Grup: Doguma kadar biotin eksik diyetle beslenen; dogumdan sonra
normal diyetle beslenen grup

-4.Grup: Doguma kadar biotin eksik diyetle beslenen; dogumdan sonra
biotin eksik diyetle beslenen grup

Her grupta 2 disi wister albino rat bir erkek wister albino ratla ayni kafese
konulmus ve ciftlesmeleri icin 3 giin beklenmistir. Disi ratlarin yapilan
smearlarinda hamile olduklar tespit edildiginde erkek ratlarla kafesleri ayrildi.
Her gruptaki disi rat hamilelik siireci boyunca grubuna uygun olarak beslendi.
Ortalama olarak 24 giinde (20-28 giin) biitiin hayvanlarin dogumu gergeklesti.
Dogum olduktan sonra emzirme doneminde anneler gruplarina gore
beslenmeye devam etti. Dogumdan sonra 40. giinde her grubun yavru

hayvanlar1 degerlendirmeye alindi.
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4. Grupta bir annenin biitiin yavrularini dogumdan hemen sonra yemesi, bir
annenin de 12. giinde biitin yavrularint yemesi nedeniyle bu 2 anne
degistirilmis, calismaya dahil edilen yeni disi rat gruba uygun besleme
protokoliine alinmustir.

Her annenin kafesinden randomize 3 yavru rat segilerek, her grup i¢in 12
yavru rat ¢alismaya dahil edildi. Test sirasinda herhangi bir problem olursa

diye her gruptan 3 adet yavru rat segilerek yedek olarak belirlendi.

3.2.Genel Anestezi ve Otanazi:

Test protokoliine alinacak yavru ratlar belirlendikten sonra tartildi.
Anestezi i¢in intraperitenoel olarak 50 mg/kg ketamine ve 6 mg/kg xylazine
verildi. Kuyruk, ayak ve kulak reflekslerinin yokluguna bakilarak anestezinin
etkili olup olmadig1 kontrol edildi. 1. Gruptaki 2 hayvan haricinde ek anestezi
dozuna ihtiya¢ olmadi, 4. Grupta yavru ratlarin agirliklarin ¢ok diisiik olmasi
nedeniyle belirlenen dozun 6nce %4’1i daha sonra 74’1 yapildi. Bu grupta anestezi
sonrasinda 2 yavru ratin ex olmasi nedeniyle yedek gruptan 2 yavru rat secildi.

Anestezi sonrasinda biitlin hayvanlara otoskopik muayene yapildu.
Otoskopik muayene sirasinda dis kulak yolunda debris saptandiysa temizlendi.
Orta kulakta efflizyon saptanan 4 yavru rata yiiksek doz anestezik madde
verilerek 6tanazi protokoliine alindi. Yerine ayni gruptan randomize bagska bir

yavru rat segilerek ayni protokol uygulandi.

3.3.DPOAE Olg¢iimii:

Calismaya alian biitlin yavru hayvanlar anestezi ve muayene sonrasinda
sessiz bir odaya alindi. DPOAE; Echo-Lab OAE cihaz1 ve Labat programi
kullanilarak yapildi. Olgiimler sirasinda yenidogan kulak probu (neonatal
C4.5C) kullanildi. Ancak o6zellikle 4. grupta hayvanlarin ¢ok kiiciikk olmasi
nedeniyle Ol¢iimlerde yenidogan igin kullanilan fedding sonda tercih edildi.
Ratin kafas1 yere yatay pozisyona getirildi. Ol¢iim igin sag kulak tercih edildi.

DPOAE olgtimleri General Diagnostic modunda (2f1-f2 kiibik distorsiyon
{iriinii bilesenleri) yapilmustir. Olgiimde f2 ve f1 frekanslarinn orani (f2/f1)

1.22, f1 frekansi igin uyaran siddeti L1, ve f2 frekansi igin L2 olarak belirlenmis
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ve L1=65, L2=55 diizeyinde Olglimler tamamlanmistir. Uyaran dalga
formunun cihazin prob gostergesi ile uygun oldugu saptandiktan sonra 6l¢time
basland1 (Sekil 10).

DPOAE sonuglarinin degerlendirilmesinde; f2 degerleri 3000, 4000, 6000,
8000 ve 10000 Hz olarak se¢ilmis ve bu frekanslarda Sinyal/Giiriiltii oranlari

degerlendirmeye alinmistir. Her 6l¢iim ortalama 1 dakika stirmiistiir.

Sekil 10 :Ratlarda DPOAE Olgiimii

3.4.ABR Olgiimii:

Ratlarda kayitlar Echo-Lab ABR cihazi ile sag kulaktan alinmistir. Kayit
esnasinda ratlarin viicut sicakligi 37°C’de tutulmustur. Kayit i¢in paslanmaz
celik igne elektrot kullanilmistir. Referans elektrot; ratin verteksine, aktif kayit
elektrotu; sag kulagin mastoidine ve toprak elektrot ratin Kkuyruguna
yerlestirilmistir. Elektrotlar yerlestirildikten sonra empedansinin 5 Kohm’dan
daha diisiik oldugu kontrol edilmistir (Sekil 11).

Uyarm i¢in Medelec Insertearphone Dual 54455/A probu kullanilmustir.
Prob dis kulak yoluna yerlestirildikten sonra frekansi 8 kHz ile16 kHz ve siddeti
degisen akustik uyaranla olusan potansiyeller 300-3000 Hz bant araliginda
filtrelenip 500 cevabin ortalamasi alinarak kaydedilmistir.

Stimulus siddeti 70 dB’den baslatilip 10’ar dB azaltilarak o6l¢iimler
alimmustir. II: dalganin en son goriildiigii siddet esik siddeti olarak kabul edilip
kaydedilmistir. 60 dB’de I, II, III, IV ve V. dalga latensleri ve I-1lI, I1I-V, I-V
IPL kaydedilerek degerlendirilmeye alinmustir.
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Sekil 11: Ratlarda ABR Ol¢iimii

3.5.Istatistiksel Analiz:

Kaydedilen DPOAE ve ABR bulgular1 ‘SPSS for Windows Version 16.0
paket programi’ kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirmeye alinmistir.
DPOAE ve ABR verileri One Way ANOVA istatistik yontemi ile analiz
edilmis, post hoc test olarak Tukey testi kullanilmistir. Sonuglar

Ortalama+SEM olarak verilmistir.

23



4 BULGULAR:

4.1.Yavru Ratlarin Bulgular:

4.1.1:Yavru Sayisi:

Annelerin dogum sayisi diyetten etkilenmistir. 1. grupta her anneden
ortalama 11 yavru (8-15), 2. grupta ortalama 10 yavru (7-12), 3. grupta ortalama
6 yavru (4-8), 4. grupta 6 yavru (3-9) dogmustur.

4.1.2: Agirhk:

1.grupta hayvanlarin ortalama agirligi 25,2 gram iken 2. grupta 19,5 gram,
3, grupta 21,8 gram, 4. Grupta 14.1gramdi. 4. grupta ratlarin agirliklar diger

gruplara gore daha diisiiktii ve bu diisiis istatistiksel olarak anlaml1 idi.

4.1.3:Boy:

1.gruptaki hayvanlarin boyu ortalama 15 cm (12-18 cm) iken, 2. grupta 10
cm (8-10 cm), 3. grupta 12 cm (10-16 cm), 4. grupta 9 cm ( 7-11 cm) olarak
Olciilmiistiir. 4. grupta ratlarin boylar1 diger gruplara gore daha diistiktii ve bu
diistis istatistiksel olarak anlamli idi (Sekil 12).
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Grup 4 deki yavru wister-albino ratlar diger gruptak, yavru ratlara gére hem
daha boy, hem agirlik olarak daha kiiclik ve daha tiiysiizdii (Sekil 13).

Sekil 13: Grup 4 Yavru Wister-Albino Rat

4.2.DPOAE Bulgular:

DPOAE degerlendirilmesi; 2 degerlerine gére 3000, 4000, 6000, 8000 ve

10000 Hz sinyal giiriiltii oranlarina bakilarak yapildi. 4 grup arasinda 4

frekansta da sinyal giiriiltii oranlar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi

(p>0.05) (Sekil 14).
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4.3.ABR Bulgular:

Biitiin gruptaki yavru ratlarda yapilan ABR 6l¢liimiinde 8 ve 16 kHz 60 dB

de I, 11, 1ll, IV ve V. dalga latens siireleri, I-111 ve I-V IPL ve 8 kHz de esik

taramasi sonuglar1 karsilastirilmistir.

4 grupta da 8 ve 16 kHz de 1., IL., I1l., IV. ve V. dalga morfolojilerinde
herhangi bir bozulma saptanmamustir.

8 kHz de I., I1., I11., IV. ve V. dalga latens siireleri degerlendirildiginde; 4.
Grupta dalgalarin latens siirelerinin 1., 2. ve 3. Gruplara gore uzadigi
gosterilmistir. Bu uzama istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05) (Sekil 13).
1.,2. ve 3. Gruplar arasinda ise dalgalarin latens siireleri arasinda

istatistiksel olarak bir fark saptanmamustir (p>0.05) (Sekil 14).

Sekil 13: 4.Grup ABR Dalgari Latens Siirelerinde Uzama

16 kHz’de de 1., I1., I1L., IV. ve V. dalga latens siireleri degerlendirildiginde;
4. Grupta dalgalarin latens siirelerinin 1., 2. ve 3. Gruplara gore uzadig
gosterilmistir. Bu uzama istatistiksel olarak anlamlidir.(p<0.05) 1.,2. ve 3.
Gruplar arasinda ise dalgalarin latens siireleri arasinda istatistiksel olarak

bir fark saptanmamustir (p>0.05) (Sekil 15).
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Sekil 15: 16 kHz ABR Dalgalar1 Latens Siireleri
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°

8 kHz de, I-III IPL bakildiginda, dort grup arasinda istatistiksel olarak bir
fark saptanmamustir. Fakat [-V IPL’de 4. Grupta diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli bir uzama olmasia ragmen (p<0.05) diger 3

grup arasinda istatistiksel bir fark saptanmamistir (p>0.05) (Sekil 16).
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Sekil 16: 8 kHz Interpeak Latensler

16 kHz de, I-III IPL bakildiginda, dort grup arasinda istatistiksel olarak bir
fark saptanmamustir. Fakat I-V IPL’de 4. Grupta diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli bir uzama olmasina ragmen (p<0.05) diger 3

grup arasinda istatistiksel bir fark saptanmamistir (Sekil 17).

8 kHz ve 16 kHz de esik degerler degerlendirildiginde dort grup arasinda
istatistiksel olarak bir fark saptanmadi (p>0.05).
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5.TARTISMA:

Biotin eksikligi ile ilgili gliniimiize kadar olan ¢alismalar; otozomal resesif
olarak kalitilan biotidinaz enzim eksikligine baglidir. Bu enzim eksikligi bizim
tilkemizdeki gibi akraba evliliklerin sik goriildiigii iilkelerde oldukg¢a yaygindir
(Geng ve ark 2007). Biotin eksikligi yeni doganda hipotoni, gelisme geriligi,
daha ileri donemlerde ataksi, ndbet gecirme, felg gibi norolojik bulgulara neden
olur. Ayrica ciltte kizariklik, alopesi gibi kutanéz bozukluklar, optik atrofi,
konjuktivit gibi gérme problemleri ve isitme kayb1 goriilebilir (Hernandez —
Vazqueza ve ark 2013, Weber P ve ark 2004).

Biotin eksikliginin isitme kaybina sebep oldugu bilinmektedir. Ama bu
konudaki ¢aligmalar biotidinaz enzim eksikligi olan ¢ocuklarda ve rekombinant
teknoloji ile biotidinaz enzim eksikligi meydana getirilen ratlarda yapilan
calismalardir. Bu c¢alismalar; enzim eksikligine bagli biotin resirkiilasyonu
bozuk, ciddi biotin eksikligi olan durumlarda semptomlarin varligini
arastirmaktadir. Enzim eksikli§i olamadan diyette eksikligin yenidogan
tizerinde nasil bir etki yarattigi bilinmemektedir. Bu konu ile ilgili literatiirde
heniiz bir ¢alisma yoktur.

Biotidinaz enzim eksikliginde bile intrauterin donemde sinir maturasyonu
icin gerekli biotin; hamilelikte plesanta araciligi ile anneden karsilanir.
Yenidoganda ise emzirme doneminde siitten gecen biotin ile enzim eksikligini
miktaria gore ihtiyag¢ karsilanabilir (Maheras 2017). Dolayisiyla bu iki kritik
donemde annenin metabolizmasindaki biotin miktar1 6nemlidir ve diyetle
desteklenmelidir. Intrauterin dénemde ve sonrasinda eger anne biotin eksiklik
diyetle beslenirse bu durumun yenidogani nasil etkiledigi bilinmemektedir.

Biotidinaz enzim eksikliginde erken tani ¢ok 6nemlidir (Wolf 2001) . Ciinkii
daha semptomlar ortaya ¢ikmadan erken donemde tani konulup hemen biotin
replasman tedavisine baslanirsa bu ¢ocuklarda herhangi bir semptom
gelismemektedir. Geng ve ark (2007) kardeslerinde biotidinaz enzim eksikligi
olan 3 cocuga biotidinaz enzim eksikligi tanisi konulmadan ampirik olarak
dogumla birlikte biotin replesman tedavisi basladilar. Bu 3 c¢ocuk yapilan
tarama testleri ile biotidinaz enzim eksikligi tanist alsa da takiplerinde hicbir
norolojik semptom saptanmamis ve hicbirinde isitme kaybi gelismemistir. Bu

nedenle yenidogan taramalarinda mutlaka biotidinaz enzim fonksiyonuna
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bakilmalidir. Ulkemizde de yenidogan rutin taramasi igerisinde biotidinaz
enzim fonksiyonlar1 da degerlendirilmektedir (67414668 sayili Yenidogan
Tarama Programi konulu 2014/7 nolu Genelge).

Biotidinaz enzim eksikligi erken donemde saptanip replasman tedavisine
basglanilmazsa semptomlar ortaya ¢ikmaya baglar. Maheras ve ark (2017)
rekombinasyon teknolojisi ile biotidinaz enzim eksikligi meydana getirilen
farelerde emzirilme donemlerinden sonra biotin eksik diyetle beslemisler ve bu
farelerde 14. giinde kilo kaybi gelistigini, 24. giinde ise sa¢ dokiilmesi ve
sonrasinda koma halinin ortaya ¢iktigini gdstermiglerdir. Yine ayni ¢alismada
biotin eksikligi i¢in kritik donemin 3-5 hafta oldugu bildirilmistir. Bu kritik
donem igerisinde biotin replasman tedavisi ile semptomlar diizelirken kritik
dénem sonrasinda bu iyilesme tam olmamaktadir.

Biotidinaz enzim eksikligi olan semptomatik hastalarin yiizde %?20-
76’sinda sensorindral isitme kaybi meydana gelebilir (Pindolia 2011). Bu
oranin bu kadar genis aralikta olmasi enzim eksikliginin miktarina baghdir.
Geng ve ark (2007) iilkemizde yaptiklari galismada bu oran1 %55, Heller ve ark.
(2002) ise bu oran1 %75 olarak bildirmislerdir. Maheras ve ark (2017) ise
isitme kaybinin enzimin eksikliginin genotipik, biyokimyasal ve klinik
varyasyonlardan bagimsiz olarak gelistigini ve semptomatik hastalarda %45
oraninda isitme kayb1 oldugunu savunmuslardir. Ik semptom ortaya ¢iktiktan
sonra isitme kaybinin ortalama 6.9 ay sonra gelistigini bildirilmistir (Geng ve
ark 2007) ancak bu konuyla ilgili kesin bir goriis birligi saglanmamastir.

Biotin replasman tedavisi ile nérolojik ve kutanz semptomlar diizelse de
isitme kaybi1 ve optik atrofi irreversibledir. Bu durum Maheras ve ark (2017)
tarafindan bu iki sikayetin kritik donem sonrasinda ortaya ¢ikmasina
baglanmistir. Ancak literatiirde isitme kaybinin biotin replesman tedavisi ile
diizeldigi birkag vaka sunumu bulunmaktadir. Straussberg ve ark (2000)
yapiklar1 ¢aligmada 3 aylikken biotinidaz enzim eksikligi tanisi alan ve 4. ayda
yapilan ABR testinde 90 dB’de V dalga goriilmeyen bebegi derin sensorinoral
isitme kaybi tanisi ile takibe aldilar. Biotin replasman tedavisi sonrasinda
bebegin 8. ayda sesler ¢ikarabildigi, 10 aylikken 2 kelime soyledigi goriilmiis,
1 yasinda 5-6 kelime sdyleyebilen bu ¢ocuga yapilan ABR testinde isitme
esikleri sag kulakta 65 dB, sol kulakta 55 dB olarak tespit edilmistir. Tsao ve

Kien (2002) ise 17 aylik progresif ataksisi olan derin biotidinaz enzim eksikligi
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olan bir ¢cocukta 6zellikle 1000-4000Hz de orta derecede SNIK tespit etmisler,
biotin replasman tedavisinden 3 ay sonra yaptiklari isitme testinde isitmenin
normal oldugunu saptamislardir. Isitmenin bu kadar ¢abuk diizelmesi isitme
kaybimnin heniiz daha orta derece iken tani1 konulup replasman tedavisine
baslanmasina baglanmustir.

Biotin eksikligine bagli isitme kayiplari ortalama bir isitme kaybindan derin
isitme kaybina kadar birgok farkli sekilde goriilebilir. Mevcut isitme kaybi
alcak frekanslar tutabilecegi gibi yliksek frekanslari da tutabilir veya her
frekans ayni oranda etkilenebilir. Ancak bazen saf ses odyogram normal olsa
bile ABR’de bozulmalar saptanabilir. Geng ve ark (2007) yaptigi ¢aligmada
norokutandz semptomlari olan ve saf ses odyogramlari normal olan ¢ocuklarda
ABR dalgalarinin morfolojik olarak normal olmadigi veya dalgalarin latens
siirelerinde uzama oldugunu bildirmislerdir. Ozellikle geg tan1 alip replasman
tedavisine ge¢ baslayan gocuklarda ABR’de latens siirelerinde uzama daha
belirgin olarak saptanmistir. Maheras ve ark (2017) biotidinaz enzim eksikligi
olan farelerde isitme yolaklari tizerinde en erken bulgunun ABR’de dalgalarin
latens siiresinde uzama oldugunu bildirmislerdir. Ciinkii biotin santral sinir
sisteminde myelinizasyon asamasinda hayati oneme sahiptir ve bu donemde
biotin eksikligi myelizasyonu bozup dalgalarin latens siiresinde uzama
meydana getirebilir.

Biotin eksikligi ile ilgili yapilan biitiin calismalarin 1s1ginda biotin
eksikliginin periferik isitmeden ziyade; santral isitme yolaklarini etkiledigi
diistiniilmektedir (Geng ve ark 2007, Pindolia ve ark 2011). Heller ve ark (2002)
yaptiklari ¢alismada biotidinaz enziminin santral sinir sisteminde yaygin olarak
bulundugunu gostermislerdir. Ayrica ayni ¢aligma da biotidinaz enziminin
ITH’lerde bulunurken DTH’de bulunmadiklari, dorsal ve ventral nukleuslarda
ise olduk¢a yogun bulundugu tespit etmislerdir. Hatta ITH’lerde biotidinaz
enzim konsantrasyonun diger bolgelerden daha fazla oldugu saptanmistir. Bu
durum DTH fonksiyonlarinin biotinden bagimsiz oldugu ancak ITH
fonksiyonlar1 i¢in biotine ihtiya¢ duyuldugu seklinde yorumlanabilir. Biz de
calismamizda DTH’lerin fonksiyonunu belirleyen DPOAE sonuglarinda dort
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamadik.

Biotin eksikliginin 6zellikle vestibiiler sinir, dorsal ve ventral nukleuslarda

myelizasyonda bozulmaya sebep oldugu bu durumun da anormal ABR
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potansiyellerine neden oldugu diisiiniilmektedir (Rybak ve ark 1991). Bizim
¢alismamizda da hem hamilelik doneminde hem de emzirme doneminde biotin
eksik diyetle beslenen 4. Grup ratlarda hem latens siirelerde hem de interpik
latenslerde normal gruba gore belirgin bir uzama oldugu saptanmis, ABR
dalgalarinin morfolojileri normal iken DPOAE sinyal giiriiltii oranlar1 normal
grupla benzer olarak bulunmustur. Yani bu grupta periferik isitme normal iken
santral isitmede iletimde bir bozulma mevcuttu. Biz; hamilelik déoneminde
biotin eksik diyet ile beslenen bu grupta; annedeki biotin miktarinin diismesinin
emzirme doneminde anne siitii ile bebege gecen biotin miktarini diisiirdiigiinii
bu nedenle yenidoganda ABR bozukluguna yol agtigina inanmaktayiz.
Maheras ve ark (2017) biotidinaz enzim eksikligi olan farelerde en erken
bulgunun ABR dalgalarinin latens siirelerinde uzama oldugunu saptasa da 14.
giinde yapilan biotin replasman tedavisi ile ABR dalgalarindaki latens siirelerde
diizelme oldugunu gostermislerdir. Yine Geng ve ark (2007) biotin replasman
tedavisine ge¢ baslayan c¢ocuklarda isitme normal olmasina ragmen ABR
dalgalarinda bozulmalar veya latens siirelerinde uzamalar tespit etmislerdir.
Yani replasman tedavisi kritik donemden sonra basladiginda ABR dalgalarinda
bozulma kalici olmaktadir. Bizim ¢alismamizda hamilelik boyunca biotin eksik
diyet ile beslenip emzirme déneminde normal diyet ile beslenen 3. Grupta
ABR’de hem latens siireleri hemde IPL latens siireleri hamilelik ve emzirme
stiresi boyunca normal beslenen kontrol grubuyla benzerdi. Bu durum emzirme
doneminde biotin diizeyi normal biotin siklusu normal olan bu hayvanlarda
biotin replasman tedavisi yerine gecip semptomlar: diizelttigini diislinliyoruz.
Mabheras ve ark (2017) isitsel beyin sapinin gelismesinde 6zellikle 3. ve 5
haftalar arasindaki kritik dénemde biotin vitaminin ¢ok 6nemli oldugunu
gostermislerdir. Eger biotin bu gelisme penceresi sirasindaki kritik donemde
eksik olursa isitme kaybi olmasa bile ABR dalgasinda bozulma, dalgalarin
latens siiresinde uzama meydana geldigini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda
hamilelik ddneminde normal diyetle beslenen, emzirme doneminde biotin eksik
diyet ile beslenen 2. Grupta ABR dalgalarinin morfolojisi ve latens stireleri
arasinda normal grupla bir fark olmadiginmi saptadik. Bu durum hamilelik
doneminde normal biotin degerlerine sahip annede, emzirme doneminde biotin
eksik diyet verilse bile annenin metabolizmasinda bulunan mevcut biotinin

yavruya gectigini bu krittk donemde biotin replasmami yaptiini
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diisiinmekteyiz. Oysaki hem hamilelik hem de emzirme doneminde biotin
eksik diyetle beslenen 4. Grupta bu replasman meydana gelmemis ve ABR
dalgalarinin latens siirelerinde uzama meydana gelmistir.

Sonug olarak diyebiliriz ki biotin 6zellikle santral isitme yolaklari iizerinde
etkilidir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda biotinin santral igsitme yolaklarinda
spesifik olarak tuttugu bir bolge belirlenememistir. Annede ve yavruda biotin
dongiisii tam ise annedeki biotin diizeyinin yavruyu hamilelik ve emzirme
doneminde korudugu gézlenmistir. Ancak anne her iki donemde de biotin eksik
diyetle beslenmisse yavrularda santral isitme yolaklarinda iletim bozukluklari
meydana gelmeye baglar. Bu ¢alisma bu konudaki ilk ¢alismadir. Ancak bu

konuda daha fazla galismaya ihtiyag vardir.
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