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OZET

KALEM KESER, Fahriye. COVID-19 Tanist Almus, Ilag Tedavisi Goren ve Ilag¢
Tedavisi Gormeyen Kisilerin Odyometri, Immitansmetri, Oto-Akustik Emisyon
Testlerinin Karsilastiriimasi, Yiksek Lisans Tezi, Nevsehir, 2023.

COVID 19 gecirmis ve isitmesi normal olan kisilerde, tedavisi igin verilen
antiviral ajan olan, Favipiravir ototoksik etkisinin Odyometri, Immitansmetri, Oto-

Akustik Emisyon Test yontemleri ile karsilastirilmasi amaglanmistir.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz poliklinigine basvuran
hastalar arasindan COVID 19 tamis1 almis, 33 kisi antiviral ilag kullanan ve 34 ilag
kullanmayan toplam 67 katilimci secildi. Bu katilimcilardan c¢alismay1 anlatan
bilgilendirici onam formunu onaylamalar1 istendi. Goniillii katilimecilarin ilk olarak
otoskopik muayeneleri yapildi. Daha sonra testlerini ¢alismak icin Odyoloji
laboratuvarina yonlendirildi. Testlerden pure tone odyo ile 250-8000Hz hava yolu ve
500-4000 Hz kemik yolu isitme esikleri, yliksek frekans odyo ile 9000-20000 Hz isitme
esikleri, timpanogram ve akustik refleks esikleri, Gegici uyarilmis otoakustik emisyon
(TEOAE) testi ile 1000-4000 Hz, Distorsiyon {iriinii otoakustik emisyon (DPOAE) testi
ile de 500-10000 Hz araligindaki 6lgtimleri yapildi.

Calismada, antiviral ila¢ olan Favipiraviri kullanan ve kullanmayan katilimcilar
arasindaki, bilateral pure tone odyo ekstra yiiksek frekans igitme esikleri (14-16-18 kHz)
ile konusmay1 alma esigi (SRT) degeri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Distorsiyon iirlinii otoakustik emisyon (DPOAE) testinde sol kulak 500 Hz istatistiksel
olarak farkli bulunmustur. Calisilan diger testler ile incelenen parametreler normal

degerler arasindadir.

Anahtar  kelimeler: COVID-19, Favipiravir Ototoksisite, Odyometri,

Immitansmetri, Otoakustik Emisyon.
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ABSTRACT

KALEM KESER, Fahriye. Comparison of Audiometry, Immitansmetry, Auto-Acoustic
Emission Tests of People Diagnosed with COVID-19, Taking Medication and
Not Taking Medication, Masters’s Thesis, Nevsehir, 2023.

It is aimed to compare the ototoxic effect of Favipiravir, an antiviral agent given
for its treatment, with Audiometry, Immitansmetry, and Oto-Acoustic Emission Test

methods in people who have had COVID 19 and have normal hearing.

A total of 67 participants, 33 of whom were using antiviral drugs and 34 of
whom were not using drugs, were selected among the patients who applied to the
Otorhinolaryngology outpatient clinic of Trakya University Faculty of Medicine.. These
participants were asked to approve the informative consent form describing the study.
Initially, otoscopic examinations of the volunteer participants were performed. He was
then directed to the Audiology laboratory to study his tests. From the tests, 250-8000 Hz
airway and 500-4000 Hz bone conduction hearing thresholds with pure tone audio,
9000-20000 Hz hearing thresholds, tympanogram and acoustic reflex thresholds with
high frequency audio, Measurements were made in the range of 1000-4000 Hz with the
transient evoked otoacoustic emission (TEOAE) test and in the range of 500-10000 Hz
with the distortion product otoacoustic emission (DPOAE) test.

In the study, bilateral pure tone audio extra-high frequency hearing thresholds
(14-16-18 kHz) and speech reception threshold (SRT) values were found statistically
significant between the participants using and not using the antiviral drug Favipiravir. In
the distortion product otoacoustic emission (DPOAE) test, the left ear was found to be
statistically different at 500 Hz. Parameters examined with other tests studied are within

normal values.

Keywords: COVID-19, Favipiravir, Ototoxicity, Audiometry, Immitansmetry,

Otoacoustic Emission
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KISALTMALAR

T.C. Tiirkiye Cumhuriyeti

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

dB: Desibel

HL: Isitme Seviyesi

Hz: Hertz

SPL: Ses Basing Seviyesi

daPa: Daka Pascal

SSO: Saf Ses Ortalamasi

SDS: Konusmay1 Ayirt Etme Skoru

SRT: Konusmay1 Alma Esigi

MCL: En Rahat Dinleme Esigi

UCL: Tedirgin Edici Ses Yiiksekligi

OAE: Otoakustik Emisyon

SFOAE: Stimulus (uyaran) Frekans1 Otoakustik Emisyon
TEOAE: Transient Evoked Otoakustik Emisyon
DPOAE: Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon
MERS: Ortadogu Solunum Sendromu

SARS: Siddetli Akut Solunum Sendromu

HINI1: Influenza A (Domuz Gribi)

RNA: Riboniikleik Asit

COVID 19: Koronaviriis Hastalig1 2019

KBB: Kulak Burun Bogaz

RdRp: Riboniikleik Asit Polimeraz
SARS-CoV-2: Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis 2
ABR: Isitsel Beyin Sap1 Cevaplari

Vb: Ve Benzeri
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GIRIS

2019'un sonlarinda ortaya ¢ikan SARS-CoV-2 viriisii irk ayrimi, din ayrimi, dil
ve cinsiyet ayrimi yapmadan tim diinyaya yayilmig ve kiiresel bir sorun haline
gelmistir. Yayilma hizi tiim yas gruplarinda esit olurken, 6liim orani 65 yas iistii kronik

hastalig1 olan kisilerde daha etkili olmustur (Karaca 2020).

Bir¢ok iilkede ivedilikle oOnlemler alinmaya baglanmistir. Her iilke kendi
karantina protokollerini olusturmus ve hemen uygulamaya gecilmistir. Ulkemizde
Cumbhurbaskanlig1 ile Saglik Bakanlhig isbirliginde ¢alismalar hizlandirilmistir. {1k vaka
aciklanmadan iki ay 6nce Ocak 2020’ de pandemi ile ilgili Bilim Kurulu kurulmus ve
calismalarina baglamistir (Baris ve Taylan 2020). Hastalikla birlikte alinan karantina
Onlemleri egitim, saglik, siyaset ve Ozellikle de ekonomide olmak iizere her alanda
etkisini gostermeye baglamistir (Kiigiikoner, Kiiclikoner ve Mehel 2022), (Alanagreh,
Alzoughool ve Atoum 2020).

Diinyamizi tehdit eden COVID 19 hastaligi 2021 yilmin ikinci yarisinda hizint
azaltsa da mutasyonlara ugrayarak cesitli varyantlara doniismiistiir. Delta Varyanti
Hindistan’da, Alfa Varyanti Ingiltere'de, Beta Varyanti Giiney Afrika'da, Gama
Varyant1 Brezilya’da, Omicron Varyanti Amerika Birlesik Devletleri'nde agiklanmistir
(Aydogan vd. 2022). 23 Haziran 2021 de Saglik Bakani Fahrettin Koca tarafindan
Tiirkiye'de 36 ilde Delta varyanti goriildiigii aciklamasi yapilmistir (Demir, 2022).
COVID-19 pandemisi diinyaya yayillmaya devam ederken, tedavisi i¢in ¢alismalar da
hizlandirilmistir (T.C. Saglik Bakanlig1 Halk Sagligi Genel Midirligii Bilim Kurulu
Calismasi, 2020).

Akut solunum sikintis1 sendromuna yol agan Coronaviriis (SARS-CoV-2) diger
adryla COVID- 19’a kars1 kesin bir tedavi sekli heniiz bulunamamistir (ilhan ve Fincan
2020). Hastaligin tedavisinde kullanilan antiviral ajanlarin, klinik yararlarinin yaninda
viicudun degisik sistemlerinde ciddi yan etkilere yol acabilecegi bildirilmistir (Yesil,
Cengiz ve Acar, 2021). Hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar ve kimyasallar insan
isitme ve denge sistemlerinde ototoksik etkilere neden olabilmektedir (Kogyigit 2017).

Amerikan Konusma-Dil-Isitme Dernegi ve Amerikan Odyoloji Akademisi (Pmar ve



fclal 2021). ilag ototoksisitesine karsi temel odyolojik degerlendirmenin 250 Hz ila
8.000 Hz arasinda saf ton odyometrisi ve 9.000 Hz ila 20.000 Hz arasinda yiiksek
frekansli odyometri gibi subjektif testler ile distorsiyon iirlinii otoakustik emisyonlar ve
timpanometri gibi objektif isitme testleri ile olabilecegini bildirmistir. Isitme sistemi
biitiinliiglinlin bozulmamasi i¢in odyolojik monitdrizasyon dnemlidir. Yapilan odyolojik
degerlendirmeler ile erken anlasilan bozulmalara karsi Onlemler alinabilir (Konrad-

Martin vd. 2018).



1.BOLUM

GENEL BiLGILER

1.1. COVID 19 (SARS-CoV-2) HASTALIGI

Cin’in Wuhan sehrinde (Hubei eyaleti) 2019 yilinin son aylarinda ortaya ¢iktigi
diisiiniilen ve klinik semptomlar1 pndmoniye benzeyen, vakalar goriilmeye baglamistir
(Aydogan vd. 2022). Genomik dizilimi 2002 yilinda ortaya ¢ikan siddetli akut solunum
sendromu (Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) ve 2012 yilinda ortaya ¢ikan
Ortadogu solunum sendromu (Middle East Respiratory Syndrome, MERS) corona
virilisleri ile benzerlik gosterdigi belirlenmistir (Lu vd. 2020). Wuhan sehir pazarinda
satilan hayvan iiriinleri kaynakli oldugu diisiiniilen bu viriis Ocak 2020 de 2019- nCoV
olarak tanimlanarak, ismi Corona virus Disease, COVID 19 seklinde belirlenmistir
(Oztan ve Issever 2020). COVID 19 viriisii énce yakin sehirlere, iilkelere daha sonra da
tiim diinyaya hizla yayilmaya baslamistir. Diinya Saglik Orgiiti (World Health
Organization, WHO) bu virlisi SARS-CoV-2 olarak isimlendirmis ve bu hastalig1
kiiresel saglik tehditi oldugunu gorerek, 11 Mart 2020 tarihinde pandemi olarak ilan
etmistir (Cobanoglu 2020).

Bu hastaliktaki belirtiler hafif bir iist solunum yolu enfeksiyonu olarak baslayip
siddetli pnomoniye kadar ilerleyerek 6liim ile sonuglanabilir. En yaygin klinik belirtiler
arasinda ates, bogaz agris1 Oksiiriik, kas agrisi, halsizlik, gosterilebilir. Karsilasilan
sikayetlerden biri olan tat ve koku kaybi ise ge¢ diizelen semptomlar arasindadir (Saglam

ve Glimiis 2021).

1.2. ETIiYOLOJiSi

Koronavirtisler, Uluslararas1 Virlis Siniflandirma Komitesi (International
Committee on Taxonomy of Viruses) ne gore Coronaviridae ailesinden Nidovirales
takimina ait Coronovirinae alt ailesinin bir iiyesidirler (Tokgilin, Dedeoglu, ve Tomatir,
2022). Genetik ve protein dizilimlerine bakarsak Coronavirinae ailesineden Alpha

Coronaviruses, Beta Coronaviruses, Gamma Coronaviruses, Delta Coronaviruses



seklinde 4 boliimde incelenebilirler (Alanagreh, Alzoughool ve Atoum 2020).
Koronaviriisler insanlara hayvan ara konakg1 vasitasiyla bulasirlar (Demir2022). Alfa
koronavirus ile Beta koronaviriisler Insanlar da solunum sistemini etkileyen hastaliklara
sebep olurken, hayvanlarda sindirim sistemini etkilemektedir. Gama koronavirilis ve
Delta koronaviriislerin insan sagligmi etkiledigi bildirilmemistir (Firat, Yiicesan ve
Ozkan 2021). Daha 6nceki yillarda tespit edilen koronoviriislerin insanlar1 etkileyen
cesitleri 6 tanedir. Cinde ortaya ¢ikan bu viriis ise 7'nci yeni tip koronoviriistiir (Ertiirk,

Ertlirk ve Ertiirk 2021).

1.3. GENOMIK OZELLIGI

SARS-CoV-2 viriisii, 60 ila 160 nm (nanometre, bir metrenin milyarda biridir
0.000 000 001 metre) capinda yuvarlak ya da oval seklinde pozitif anlamda tek zincirli
27 - 32 kilobaz boyutunda zarfli RNA genomu icermektedir (Oztan ve Issever 2020).
Bu Genomun bes u¢ kisminda poliproteinleri kodlayan genler bulunmaktadir. Uzerinde
cubuk seklinde c¢ikintilar1 vardir. Bu ¢ikintilara Latincede “corona” denir. Corona
kelimesi “ta¢” anlamina gelmektedir (Sekil 1). Coronavirus (tagh viriis) ismi ile
bilinmektedir (T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Miidiirliigii Bilim Kurulu
Calismasi, 2020).

HE

Sekil 1. Kronoviriisiin sekilsel organisazyonu (Oztan ve Issever 2020).



1.4. EPIDEMIiYOLOJiSi

Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) pandemi olarak 11 Mart'ta acikladigi SARS-
CoV-2 Viriisii, bulas hizinin yiiksek olmasi ve insanlarin birbirleri ile aktif iletigimi
sonucunda kiiresel anlamda hizla yayilmaya baglamistir. 10 Nisan 2020 itibariyle
210'dan fazla iilkede 1.727.602 vaka dogrulanmistir ve 105.728 6liim gergeklesmistir.
Tirkiye'de ise ilk COVID-19 vakasi 11 Mart 2020'de agiklanmistir (Tokgiin, Dedeoglu,
ve Tomatir 2022).

Tiirkiye, Haziran 2021 itibariyle kontrolli hayat silirecine girmistir.
Kisitlamalarm kaldirilmasi ile COVID vakalar1 yiikselise gecse de hayati tehlike
boyutunda degildir. Etkin asilama ve alinan tedbirler ile hastaligin hastanelerdeki yiikii
azaltilmistir. Tiirkiye Ekim 2022 tarihinden itibaren Covid-19 verilerini iki haftalik
raporlar olarak vermektedir. Son giincel tablo ise, 17.042.722 toplam vaka, 101.492
olim ve 152.620.965 ii¢ doz asilama olarak bildirilmistir (T.C Saglik Bakanligt COVID
19 Bilgilendirme Platformu, 2023-b).

Kiiresel olarak 6 Ocak 2023 itibariyle, Diinya Saglik Orgiitiine bildirilen
6.681.433 oliim gergeklesmistir. COVID-19 tanis1 almis 657.977.736 vaka ve toplam
13.073.712.554 doz as1 uygulanmistir. COVID 19 pandemisinin kiiresel etkisi asilama
ve toplumsal bagisiklama ile beraber azalmistir fakat bitmemistir. Yeni mutasyonlarla
beraber gelisen varyantlar halen bildirilmektedir (Seyahat Saglig1 - Diinyadaki Salgin
Hastaliklarda Son Durum, 2023).

1.5. TEDAVISI

Yaklasik olarak iki yildir stiren COVID 19 hastaliginda halen yeni vaka ve 6liim
verileri gelmektedir. Bu durum bize, SARS-CoV-2 viriisiiniin kaynagim ve
organizmada meydena getirdigi degisimlerin aciklanamadigini diisiindiirmektedir

(Yesil, Cengiz, ve Acar 2021).



Hastaligin tedavisinde 2009 HINI1 (influenza A), 2003 SARS ( Siddetli Akut
Solunum Sendromu) ve 2012 MERS (Ortadogu Solunum Sendromu) salginlarinda
kullanilan tedaviler referans olarak alinmistir. Antiviral ila¢ kullannminin hem
influenzada, hem de SARS’ta hastaligin erken doneminde baslatildiginda biiyiik yarar
sagladigr bildirilmistir (Jafari, Kolb, ve Mohajerani 2022). Tiirkiye’de COVID-19
enfeksiyonunun tedavi protokolleri, hastalig1 teshis ve tedavi eden merkezlerden elde
edilen yeni verilere gore giincellenmektedir. Antiviral ila¢ olarak, Favipiravir,
Remdesivir, Lopinavir/Ritonavir, Oseltamivir verilmektedir (T.C. Saglik Bakanligi
Halk Sagligi Genel Midiirliigii Bilim Kurulu Calismasi, 2020). Hastaligin tedavisinde
kullanilan, antibiyotik antiviral, antimalaryal, immiinomodiilatér ve antikoagiilan
ilaglar, diger tedavi protokollerini olusturmaktadir (Yesil, Cengiz ve Acar 2021).
Tedavide kullanilan ilaglara ek olarak asi ve immiin plazma tedavisi de eklenmistir.
COVID-19 hastaliginin tedavisinde kullanilan bu antiviral ilaglarin etkili ve giivenli
olduguna dair yeterli ¢aligma bulunmamaktadir (Sriwijitalai ve Wiwanitkit 2020)

(Atalay ve Ersan 2020).

1.6. FAVIPIRAVIR

Avigan veya favilavir olarak da bilinen Favipiravir, Japonya menseli sirket

Toyama Chemical tarafindan RNA virlislerine kars1 gelistirilmis bir antiviral ilagtir.

Favipiravirin bileseni, 6-floro-3-hidroksi-2-pirazinkarboksamid seklindedir. T-
705 favipiravirin kod numarasidir. Riboniikleik asit (RNA) viriislerinin riboniikleik asit
polimerazini (RdRp) etkili bir sekilde aktive eden bir antiviral ajandir (Shiraki ve
Daikoku 2020). Favipiravir ge¢cmis yillarda Ebola ile influenza viriislerinde etkili olsa
da 2003 yilinda ortaya ¢ikan siddetli akut solunum sendromu (SARS) ve 2012 yilinda
baslayan Ortadogu solunum sendromu (MERS) tedavilerinde de kullanilmistir (Kilig,
Aydn ve Kilig 2021). Giivenirliligi tartisma konusu olsa da advers reaksiyonu daha az
olmast ve hizli etki gostermesi avantaj gosterilerek iilkemizde de Saglik Bakanliginin
izni ile COVID 19 enfeksiyonu tedavisinde Favipiravir kullanilmaktadir (Stirmelioglu

ve Demirkan 2020),(Ciorba vd. 2020).
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Sekil 2. Favipiravir ve ilgili bilesiklerinin kimyasal yapilar1 (Shiraki ve
Daikoku 2020).

1.7. OTOTOKSISITE

Ototoksisite, hastaliklarin tedavilerinde kullanilan kimyasal ilag ve terapotik
ajanlarin igitme ve denge sistemimize olan olumsuz etkileridir (Kogyigit M, 2017).
Kullanilan bazi ilaglarin dozu ve siiresi bu etkiyi daha da arttirmaktadir. Ototoksik etki
kulaktaki serbest radikaller ile antioksidanlar arasindaki uyumsuzluk olarak

agiklanabilir (Kizmazoglu, Olgun, ve Ince 2018)

Ototoksik ilaglarin bir kismi1 sadece isitme sistemini etkileyerek gecici ya da
kalic1 isitme sorunu olusturabilir. Isitsel fonksiyonun bozulmasi, hastalarda iletisim
problemi ortaya ¢ikincaya kadar fark edilemeyebilir. Sesi duyuyorum ama ne
sOylendigini ayirt edemiyorum gibi yakinmalar bagladiginda ototoksik etki baglamis
diye diisiiniilmelidir.. Bu etki, igsitme sistemini olusturan i¢ kulak yapilardan kokleanin
bazal kisminda bulunan hiicrelerden baglayarak, dis ve i¢ tiiylii hiicrelere kadar
ilerlemektedir. Bazal kisimlarin tutulmasiyla baslayan bozulma ilk olarak yiiksek
frekanslarda diisiis ile baglamaktadir. Daha sonra apikal kisimda olusan harabiyet ile pes
frekanslarda etkilenmektedir. (Guven ve Binay 2022) Ototoksisite siiresi uzarsa,
sekizinci sinir harabiyetine kadar gidebilmektedir (Prayuenyong, Kasbekar ve Baguley

2020).

Hastalarda ototoksik etkilerin belirtileri, en sik olarak 4000-6000 Hz gibi yiiksek
perdeli frekanslarda olusan tinnitus (¢inlama) gosterilmektedir. Tinnitus aslinda
gelisebilecek diger toksik etkiler hakkinda da bilgi verebilecek 6nemli bir semptomdur.
Tinnitusun tamamen iyilestigi sOylenmese de, tinnitusun olusumunu saglayan ndral

elemanlarin dejenerasyonu ile azaldig1 bilinmektedir (Eggermont 2003). Diger belirtiler



ise, lIlerleyen seviyeye gore fark edilme degiskenlik gosterse de isitme kaybu,
vestibiilotoksik etki olursa bag donmesi, dengesizlik sikayetleridir. Bunlardan herhangi
biri ile karsilagildiginda hemen odyolojik tetkikler yapilmali, belirli periyotlar ile test
tekrarlar gerceklestirilmelidir (Yagiz vd. 2006).

Ototoksik isitme kaybi1 sensorindral (SNIK) tiptedir. Bu kayip genellikle
simetriktir. Tek tarafli olan isitme kayiplarinda ise ototoksik etki yoktur denmemelidir
(Park 2015). Ototoksik etkisi oldugu bilinen ilaglar antibiyotikler, antienflamatuarlar,
antimalaryaller, diiiretikler, kemoterapdtik ajanlar sayilmaktadirlar. Tedavilerde
kullanilan bu ilaglarin ototoksisite diginda nefrotoksisite ve norotoksisite gibi bagka
sistemler i¢in de olumsuz etkileri bilinmektedir (Eren, Alper ve Arican 2012). Yapilan
bir calismada Ototoksisiteye neden olma potansiyeline sahip 600'den fazla ilag

bildirilmistir (Nalbandian vd. 2021).

Ototoksisite ilk kez Khan ve arkadaslar1 tarafindan simiflandirilmis olsa da
WHO, Brock, Amerikan konusma-dil ve Isitme Birligi (AKDIB) tarafindan da

birbirlerine benzer siniflandirmalar yapilmistir (Association 2011).

Siegel kriterlerine gore ani sensorindral isitme kaybi (ASNIK) yani 72 saat
icinde, 3 frekansta 30 dB ve iizeri esik degisikligi ototoksisite olarak tarif edilmektedir.
Odyolojik test tekrar edilerek bu taninin onaylanmasi gerekmektedir (Cheng vd. 2018).

Hastaliklarin tedavilerinde kullanilan ilaglarin ototoksik etkilerini 6lgmek igin
odyolojik monitdrizasyon onemlidir. Bdylece, hastada baslayan olumsuz etki erken fark
edilip 6nlem alinabilir. Gerekirse ila¢ dozunda ayarlama, muadili ile devam etme ya da

ilact biraktirma yontemlerine basvurulabilir (Tag ve Yagiz 2005).

Ototoksistenin isitme kayb1 ve tinnitusa ek olarak vestibiilokoklear sistemi de
tetikledigi bilinmektedir. Buna bagl olarak bireylerde bas donmesi, bulanti, kusma gibi
derin duyu problemleri ile stres, kaygi bozuklugu gibi noropsikiyatrik sorunlarin da

ortaya ¢iktig1 yapilan ¢aligmalar ile gosterilmistir (Shulman 1999).



Cocuklarda ototoksisite takibinde yetiskinlere gore daha hassas ve dikkatli
olunmalidir. Hastalik tanist almis ve ototoksik etkisi oldugu bilinen ilaglar1 kullanmig
cocuklarda, muhtemel olusabilecek isitme kayb1 konusma ve dil becerilerini
etkileyebilmektedir. Buna bagli olarak O6grenme ile basglayan okul performansini,
duygusal ve psikososyal yonden hayat kalitesini de diisiirebilmektedir (Kizmazoglu,

Olgun ve Ince 2019).

Ototoksik etkiyi tetikleyici faktorler arasinda; ileri yas ( 60 ve {istii), cinsiyet,
eskiye ait isitme kaybi hikayesi, ek hastaliklar ( bobrek yetmezligi, tansiyon, seker v.b.)
ve bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar ile kombine kullanim, Kkisisel

hassasiyet, genetik faktdrler sayilmaktadir (Kizmazoglu, Olgun ve Ince 2019).

1.8. ISITME SISTEMI

Dis diinya ile iletisim kurabilmemiz i¢in duymak esastir. Kulagimiz tarafindan
atmosferdeki sesler toplanip akustik enerji seklinde orta kulaga iletilmektedir. Burada
mekanik enerjiye doniistiiriilmektedir. Olusan mekanik enerji i¢ kulaga iletilir ve ig
kulak tarafindan elektrokimyasal enerjiye cevrilerek beyin sapi ve beyin tarafindan
islenip anlamli hale gelmesine isitme denir. Isitme sistemi Periferik ve Santral olarak iki

kisimdan olugsmaktadir.

1.8.1. Periferik Isitme Sistemi

Periferik isitme igitme sistemi dis kulak kepgesi ile baglayip, isitme siniri sonuna
kadar olan kisimdir ve ii¢ boliimden olugsmaktadir.

1- D1s Kulak

2- Orta Kulak

3- I¢ Kulak

1.8.1.1. D1s Kulak
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D1s kulak, Aurikula yani kulak kepgesi ve dis kulak yolundan olusmaktadir.

Kulak Kepgesi (Aurikula, Pinna); fibréz bag dokulardan olusan kulak kepgesi,
kikirdak ve elastik yapidadir. 15 ila 30 derece ac1 ile konum olarak temporal kemik ile
baglantilidir. Dis ortamdan topladig: sesleri dis kulak yoluna iletmektedir (Erdem vd.
2022).

Di1s Kulak Yolu ( External Auditory Meatus); yetiskinlerde 25 mm uzunlugunda
kikirdak ve kemik yapidan olusan timpanik zara kadar olan boliimdiir. '3 kismu kikirdak,
% kismi kemik yapidadir. Cocuklarda gelisim tamamlanmadig igin kikirdak yap1 daha
uzundur. Dis kulak yolu kulak zan ile birleserek, aurikuladan toplanan sesleri orta

kulaga iletmektedir (Alvord ve Farmer 1997).

1.8.1.2. Orta Kulak

Orta kulak, zar ile baglayan ve i¢ kulak arasindaki boliimdiir. Hava ile dolu olan
bu boliimde sirasi ile ¢ekic (malleus) ,0rs (inkus), tizengi (stapes) kemikgikleri ve geniz
boslugu ile baglanti saglayan oOstaki tiipii bulunmaktadir (Ayerbe vd. 1999).
Viicudumuzda bulunan en kiiciik kemikler de diyebilecegimiz bu yapilar kemikgik
zincirini olusturmaktadir. Bu kemikgikler ile kulak zari (timpanik membran) oval
pencereye baglanmaktadir. Kemikgik zincir, fibroz bag dokular ve orta kulak kaslari
olan musculus tensér timpani, musculus stapedius ile sekil 3’te goriildiigi gibi

baglantilidir (Luers ve Hiittenbrink 2016), (Sekil 3).

Orta kulak diger organlarda oldugu gibi salgi bezleri ve damarsal yapilardan
olusur. Kulak zarindan siiziilerek alinan sesler, kemikciklerde titrestirilerek ytikseltilir

ve i¢ kulaga aktarilmaktadir (Marchioni, Rubini, ve Soloperto 2021).

Superor Malleal
ot

STAPES

Footplate

Sekil 3. Kemik zincir anatomik yapis1 (Moller 2000).
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Ostaki Tiipii (Eustachi): Ostaki tiipii, orta kulak ile burnun arka tarafinda geniz
bosluguna baglanan kisimdir. Atmosferdeki basing ile orta kulaktaki basinci esitleme
gorevi vardir. Normal konumu i¢inden hava ve sivi gegmeyecek sekilde kapali durur.
Ancak agiz hareketleri ile yutkunma sirasinda agilir ve orta kulak ile geniz arasinda
hava gecisine izin verir. Bu hava akig1 orta kulagi olusabilecek enfeksiyonlardan korur.
Ostaki tiipii acilip kapanma islevini gergeklestiremezse orta kulak igin risk olusur ve
hastaliklara a¢ik hale gelebilir. Yaklasik olarak uzunlugu ii¢ buguk santimetre civarinda
olan Ostaki tlipliniin orta kulak yoniindeki {igte birlik bolimii kemik, geniz boslugu

yoniinde kalan tgte ikilik boliim ise kikirdak yapidan olusur (Yiiksel 2021), (Sekil 4).

Sekil 4. Ostaki tiipii (Moller 2000).

1.8.1.3. I¢ Kulak

I¢ kulak, tim kulakta en kompleks alandir. Isitmeyi kontrol eden koklear sistem,
dengeyi kontrol eden vestibiiler sistem olmak iizere iki kisimdan olusmaktadir. Bu iki
sistem igi s1vi dolu yapilardan meydana gelmektedir. i¢ kulak, yuvarlak ve oval pencere
vasitasiyla orta kulaga, koklear ve vestibliler duktuslar vasitasiyla kafa igine
baglanmaktadir. Kemik ve zar labirentten olusmaktadir. Zar (membrandz) yap1 kemik
yap!1 igine yerlesmistir. i¢i s1v1 dolu kanal ve bosluklardan meydana gelmistir. En éndeki
kisim isitme orgami yani koklea ( duktus koklearis) dir. Denge organi (vestibiil) ise

semisirkiiler kanallar, utrikul ve sakkiil den olusur (G vd. 2014).
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Koklea (duktus koklearis); I¢ kulagin én tarafinda yer alir ve sekli salyangozu
andirir. Ortasinda modiolus adi verilen kemik yapi bulunur. Koklea bu yapinin
cevresinde iki tam ve bir % tur sarili, yaklasik 30 mm uzunlugundadir. Kokleanin
icerisinde perilenf, endolenf sivilar1 vardir. Endolenf sivist potasyum iyonu acisindan
zengin sodyum iyonundan fakirdir. Perilenf ise sodyum iyonundan zengin potasyum
iyonundan fakirdir. Bu iki sivi arasinda iyon akis transferi mevcuttur ve kokleanin

metabolizmasi i¢in 6nemlidir (Meenderink vd. 2022).

Kokleada basiller membran tizerinde 20.000 dis sagli hiicre ve 3.500 i¢ saclh
hiicre olmak tizere iki ¢esit sensorindral hiicre dizilimi vardir. Bu hiicrelerin alt
ylizlerinden sinir fibrilleri ¢ikmaktadir. Orta kulak kemikgiklerinden titreserek alinan
ses dalgalar1 basiller membran iizerindeki tiiylii hiicreleri hareketlendirir. Bu hareket
tabandan apeks yoniine dogrudur. Ilerleyen hareket gectigi bolgede etkiledigi frekansta
en yiksek seviyeye ulagsmaktadir. Basiller membranin alt kismina gidildik¢e yiiksek
frekanslar, st kismina gidildikce de alcak frekanslar uyarilmaktadir ( Sekil 5). Bu
hareket sirasinda mekanik enerji elektrokimyasal enerjiye doniislir ve sekizinci sinir
liflerini aktive ederek ses dalgasi merkeze iletilmektedir (Pickles 2015),(Bulut vd.
2017).

2,000 Hz

B Baziller Membran

3,000 Hz Tlx(_ n A Peks

Yiksek Frekansh Sesler
(1,500-20,000 HZz)

1,500 Hz

Koklear Kanal

Cc Baziller Membran

Taba ) /\@E
/’ I'aban Apcks
i - Orta Der. Frekansh Sesler
(600-1,500 HZ)
20,000 Hz 4,000 Hz [ Baziller Membran

Taban Apcks
Membran Disik Der.Frekanshi Sesler
S,000 Hz {(200-600 HZ)

7000 Hz

Sekil 5. Koklea fizyolojisi (Kisaca Isitme Fizyolojisi | MEtokondri, 2019).
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1.8.2.Santral Isitme sistemi

Kokleadan alinan elektrokimyasal enerji afferent lifler ile beyine tasinirken,
islenen bilgi efferent lifler ile geri donmektedir. Sekizinci kranial sinir ile baslayan
dongii, kokleri spiral ganglionda bulunan %95 miyelinli lifler ile i¢ tiiyli hiicrelerden
alimirken, %51 miyelinsiz lifler ile de dis tiiylii hiicrelerden alinmaktadir. Toplanan
enerji beyin sapindan girerek koklear niikleuslara ulagirlar. Koklear nukleuslarin dorsal
kismi algak frekanslar1 toplarken, ventral kismi yiiksek frekanslar1 toplamaktadir.
Buradan ¢ikan lifler superior olivary komplexe ulasirlar. Superior olivary komplex iki
kulaktan da bilgi almaktadir. Alinan bu bilgilerin lokalizasyonunu yaparak lateral
leminiskusa oradan da inferior kollikusa aktarmaktadir. Burada seslerin frekanslar1 ve
lokalizasyonu tamamlanir. Islenen bilgiler talamustaki medial genikulat cisme daha
sonra da primer isitme korteksinde sonlanir ve sekil 6’da belirtildigi iizere dongii

tamamlanmis olmaktadir (Ni vd. 2014).

Primary auditory
area of cerebral
cortox

(superior
temporal
gyrus)

Medial
geniculate
body

Sublentiform part
of internal capsule

Decussating
fibers forming
wrapezoid body

Sekil 6. Santral isitme sistemi (Kisaca Isitme Fizyolojisi | MEtokondrnonim
2019).
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1.9. iISITME KAYIPLARI

Bireyin isitme sistemi dogumdan itibaren sesleri aramaya, tanimaya ve
yorumlaya yatkin olarak yaratilmustir. Isitme de bu yasam déngiisii icinde degiserek
gelismektedir. Bu gelisim sirasinda meydana gelen olumsuzluklar ile isitme sekteye
ugrar ya da kaybedilmektedir. Var olan bu sistemin biitlinliigiiniin bozulmasinda ortaya
isitme kayiplar1 ¢ikmaktadir. Isitme kayiplar1 dogumsal ve sonradan kazamlmis olsa da
patolojinin lokalizasyonuna gore de siniflandirilmaktadir. Birgok isitme kaybi
derecelendirmeleri mevcuttur. Asagida bu isitme kayiplar1 hakkinda kisaca bilgi

verilmistir (Jafari, Kolb ve Mohajerani 2022).

Tablo 1. Isitme kayiplarinin dereceleri.

isitme Kaybimin Goodman, 1965 Jerger ve Jerger, Northern and
Derecesi 1980 Downs, 2002
Normal isitme =26 =21 =16
Cok hafif - - 16-25
Hafif 26-40 21-40 26-30
Orta 41-55 41-60 31-50
Orta-ileri 56-70 - -
ileri 71-90 61-80 51-70
Cok ileri =90 =80 =70

Isitme kayiplar1 smiflandirmasinda en ¢ok kullamlan ydéntemler yetiskinler igin
Goodman, cocuklar i¢in ise Northern and Downs simiflandirilmasidir (Association

2011).

1.9.1. iletim Tipi isitme Kayb:

Di1s ortamdaki sesler kulak kepgesi ile toplanip, dis kulak yolu, kulak zar ile orta
kulaga aktarilmasi sirasinda, orta kulaga gelen akustik enerji mekanik enerjiye
cevrilmektedir. Iletim tipi isitme kaybi, bu zincir de olusan patolojiler ile mekanik
enerjinin i¢ kulaga iletilmesindeki smirlilik olarak aciklanmaktadir. Iletim tipi
kayiplarda etken olarak, konjenital malformasyonlar, otitis eksterna, buson, yabanci

cisim, tuba disfonksiyonu, otitler, kolesteatom, travmalar, tiimdrler vb. gosterilmektedir.



15

Bu tir kayiplarda medikal, cerrahi ve kemik iletimi saglayan implantlar ile tedavi

uygulanmaktadir (Sezgin ve Kiilek¢i 2016).
1.9.2. Sensorinoral Tip Isitme Kaybi

Sensorindral kayiplarda patoloji i¢ kulak ve beyin sapina kadar olan kisimdadir.
Boyle bir patoloji varliginda orta kulaktan aktarilan mekanik enerjinin, i¢ kulakta
elektrokimyasal enerjiye donistiirilmesinde ve isitme yollar1 ile beyin sapina
aktarilmasinda sorun yasanmaktadir. Sensorindral tip kayiplara neden olarak, konjenital
malformasyonlar, baz1 sendromik rahatsizliklar enfeksiyonlar, travmalar, ototoksisite,
cocukluk caginda ya da erigkin donemdeki hastaliklar, tiimdrler vb. sayilmaktadir. Bu
tiir kayiplarda isitme cihazi ve ya koklear implant Onerilmektedir (Hopkins

2015),(Erdogan 2016).

1.9.3. Mikst ( Karisik) Tip Isitme Kaybi

Mikst tip kayiplar, hem iletim hem de sensorinoral kayiplara neden olan
patolojilerin birlikte goriildiigii kayiplardir. Bu tiir kayiplar ¢ogunlukla orta kulakta
gelisen hastaliklar olsa da; dis kulak, orta kulak ve i¢ kulagi kapsayan patolojiler ile
komplike sekilde de goriilmektedir. Mikst tip kayip nedenleri arasinda enfeksiyonlar,
yilksek ses maruziyeti, meniere hastaligi, tiimorler, genetik yatkinlik vb.
sayilabilmektedir. Tedavi sekli medikal, cerrahi ya da isitmeyi destekleyici cihazlar ile

saglanmaktadir (Fieux, Podeur, ve Tringali 2021).
1.9.4. Santral ( Merkezi) Tip Isitme Kaybi

Dis ve orta kulakta sesin iletimi ile 1ilgili herhangi bir sorun
gerceklesmemektedir. I¢ kulak tarafindan alinan sesler isitme siniri ile beyin sapina
kadar iletilmektedir. Beyin sapindan sonra santral isitsel yollardaki lezyonlar, beyinin
isitme merkezinde olan patolojiler, toplanan bilgileri ¢éziimlemesini yapamamaktadir.
Sesin algilanmasinda ve ayirt edilmesinde problem vardir. Bu tiir isitme kayiplarimin

medikal ya da cerrahi tedavileri miimkiin olmasa da rehabilitatif calismalar
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uygulanmaktadir. Cevresel diizenlemeler, igitsel ve dil becerilerine odaklanan egitimler,
bireyin gilinlik yasam kalitesini yiikselten aktiviteler bu tiir caligmalara o6rnek

gosterilmektedir (Hoistad ve Hain 2003).
1.9.5. Fonksiyonel Isitme Kaybi

Bireyde hi¢bir organik neden olmamasina ragmen aniden ortaya g¢ikan isitme
kayb1 tlriidiir. Altta yatan Onemli sebeplerden biri c¢ocuklar igin psikolojik
rahatsizliklardir. Diger 6nemli sebep ise yetigkinlerde gerceklesmesi beklenen menfaat
tizerine oldugu vurgulanmaktadir. Kadinlarda goriilme orani erkeklerden daha fazladir.
Klinisyenin bdyle bir hastayr ¢ok iyi gdzlemlemesi gerekmektedir. Iyi alinmis bir
anamnez ile fonksiyonel kayip hakkinda on fikir elde edilmektedir. Odyolojik
degerlendirmelerde subjektif yontemlerden biri olan konusma testleri ile problemin
varlig1 tespit edilerek objektif testler ile de onaylanmalidir (Weisleder ve Weisleder

2022).

1.10. ODYOLOJIiK DEGERLENDIiRMELER

Calismamizda uyguladiimiz odyolojik test yontemleri Odyometri,
immitansmetri ve ototakustik emisyonlar olarak {i¢ bdliimde incelenmistir.

Asagida uygulanan bu testler hakkinda kisaca bilgi verilmistir.

1.10.1. Saf Ses ( Pure Tone) Odyometri

Insan kulagi 20 ile 20 bin hertz arasi sesleri duymak ozelligi ile
yaratilmistir. Genis bir hertz araligina sahip olunan bu sesleri 6lgmek igin
gelistirilmig test yontemleri mevcuttur. Saf ses odyometri de bireyin farklh
frekanslarda duyabildigi en kiiciik ses siddetini 6lgmek i¢in yapilan subjektif bir

test yontemidir. Kapsamli test prosediirii ile birlikte dort asamada yapilmaktadir.
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Bunlar; havayolu isitme diizeyi, kemik yolu isitme diizeyi, yiiksek frekans isitme

diizeyi ve konusma testleridir (Huizing 1951).

Hava yolu isitme diizeyi; ANSI 1996 diinya standartlarina uygun ses
izolasyonu olan kabinlerde, 0zel tasarlanmis rutin kalibrasyonlar1 yapilan,
odyometre cihaz ve ekipmanlari ile yapilmaktadir. Test frekanslar1 250-8000 Hz
araligindadir. Hastaya supra aural kulakliklar takilarak frekansa 6zgli saf ses
gonderilmektedir. Tespit edilen minimum diizeyi odyogram iizerinde
isaretleyerek grafik elde edilmektedir. Hava yolu isitme diizeyi, dis kulaktan
baglayarak temporal loba kadar olan kisim hakkinda bilgi sahibi olmamizi

saglamaktadir (Kemaloglu vd. 2005).

Kemik yolu isitme diizeyi; havayolu diizeyini 6lgmek i¢in kullanilan
kabinlerde, hastanin kulak arkasindaki mastoid kemige yerlestirilen vibrator ile
500-4000 Hz araliginda yapilmaktadir. Isaretleme ayni odyogram iizerinde
yapilmaktadir. Kemik yolundan gonderilen uyar1 kafatasi kemiklerinde olusan
vibrasyon ile kokleaya ulagsmaktadir. Kokleaya gelen titresim hareketi burada
bulunan siviy1 harekete gecirerek noral uyarim ile beyine aktarilmaktadir. Olusan
mekanik titresim beyinde islemlenerek kemik yolu isitme gergeklesmis
olmaktadir. Hava yolu 6l¢tim ile igitme diizeyinin derecesi belirlenirken, kemik

yolu 6l¢iim ile isitme diizeyinin tipi belirlenmektedir (Huizing 1951).

Yiiksek frekans odyometri; 1960’larda kesfedilerek uygulamaya girmistir.
Konvansiyonel odyometri de 6l¢iilen frekanslarin disinda kalan, 9000-20000 Hz
araligindaki kokleanin bazal cevaplar 6lciilmektedir. Konvansiyonel kulakliklar
8000 Hz'e kadar olan kismi Olgmek icin tasarlanmislardir. Yiiksek frekanslari
Olcmek icin ise daha oOzellikli kulakliklar kullanilmaktadir. Kokleanin bazal
kismindaki sinir lifleri daha yiizeyel ve say1 olarak apikaldeki liflerden daha

azdir. Bu nedenle ototoksisite giiriiltii gibi olumsuzluklarda ¢abuk dejenere
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olmaktadirlar. Yiiksek frekans Ol¢limleri odyolojide erken taniya yardimer kabul

edilmekte ve siklikla kullanilmaktadir (Shera ve Guinan 1999).

Konusma odyometrisi; odyolojide isitme testleri ile birlikte ayirici tani
ozelligine sahip, insan sesi ile yapilan tamamlayici testlerdir. Saf ses ortalamasi
tizerine 15 dB eklenerek, iki ya da ii¢ heceli 6zel tasarlanmis kelime listeleri
okunmasi ile tespit edilen diizey konugmayi alma esigi (Speech Reception
Threshold, SRT) olarak belirlenir. Bu esik iistiine 25-40 dB eklenerek ve 25 tane
tek heceli 6zel hazirlanmis kelime listesi okunarak konusmay1 ayirt etme skoru
(Speech Discrimination Score, SDS ) belirlenmektedir. Ayrica en rahat ses
dinleme seviyesi (Most Comfortable Loudness, MCL) ile tedirgin edici ses
yukseklik seviyeleri (Uncomfortable Loudness Level, UCL) de bu konusma
testleri ile tespit edilmektedir (Boron, Skladzien, ve Wiatr 2020).

1.10.2. Akustik immitansmetri

Di1s kulak ile hava ortamindan alinan seslerin, i¢i siv1 ile dolu orta kulak
ortamina aktarilmasi esnasindaki basing degisikliklerini gosteren test bigimidir.
Kismen orta kulak, kemik¢ik zinciri, Ostaki tiipili, kulak zar1 ve dis kulak yolu
hakkinda bilgi veren objektif yontemdir. Test Sirasinda dis kulak kanalina
yerlestirilen prob ile, +200'den -400’e¢ kadar daPa basin¢ (daPa-dakapascal, 1
daPa = 1.02 mm H20) verilerek, kulak kanalindan baslayan ve orta kulaktaki
yapilardan geri donen basing degisikligi kayit edilmektedir. Klinikte en cok
kullanilan 226 Hz prob tone olsada 678 Hz ile bebeklerde kullanilan 1000 Hz,
2000 Hz prob tonlar da mevcuttur. Kulak zarinin dis kulak kanali ile orta kulak
basincinin esitlendigi durumdaki gecirgenligini gosteren grafiklere timpanogram
denir. Timpanogram grafikleri amplitiid ve tepe noktasindaki basing degere gore

isimlendirilmektedir (Callaham vd. 2021)( Sekil 5).
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Sekil 7. Timpanogram tipleri (Kisaca Isitme Fizyolojisi | MEtokondri,
2019).

Tip A- normal orta kulak

Tip As- orta kulaktaki zar yapilarda skarlagsma, kemikgik zincir fiksasyonu

Tip Ad- orta kulak sertligi, yirtik zar, kemik¢ik zincir kopuklugu

Tip C- orta kulakta negatif basing

Tip B-zar arkasinda s1v1 biritkmesi ve buna bagl artan basing
seklinde yorum yapilmaktadir (Jerger 1970). Insan kulag: 70 dB ve iizeri sesler
ile uyarildiginda orta kulakta bulunan tensér timpani ve stapedius kaslari
kasilarak sesin i¢ kulaga ge¢mesini yavaslatir. Bu kaslarin kasilma gevseme
hareketi sirasinda akustik refleks elde edilir. Ortaya ¢ikan bu refleksler ayni
kulaktan Olgiiliirse ipsilateral, kars1 kulaktan Olgiiliirse kontralateral ismini alir.
Akustik immitansmetri testi; orta kulak, koklea, 8. sinir ve beyin sap1 isitme
yollar1 hakkinda bilgi veren, hasta kooperasyonu istemeyen objektif test
yontemidir (Lous vd. 2012). Testten elde edilen veriler hastaya uygulanacak

tedavi protokoliinde klinisyene 6nemli 6l¢iide kolaylik saglamaktadir.

1.10.3. Otoakustik Emisyonlar

[Ik kez Kemp tarafindan odyolojiye kazandirilmistir. 1978 yilinda
kesfedilen otoakustik emisyon kokleadaki dig tiiylii hiicrelerin iirettigi sesler

olarak tanimlanir. D1g kulak kanalina yerlestirilen mikrofon sayesinde kokleadaki
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ses dalgalar kayit altina alinarak, periferik isitme sistemi hakkinda bilgi sahibi
olunmaktadir (Kemp 1978). Otoakustik emisyonlarin isitme testi olmadigi
unutulmamalidir. Noninvaziv olarak ger¢eklestirilen 6l¢ltim, hizli ve basit bir
yontemdir. Subjektif test yontemleri ile isitmesi belirlenemeyen kisilerde,
cocuklarda, ileri yastaki hastalarda, ototoksisite tanist i¢in etkili olarak
kullanilmaktadir. Dig tliylii hiicre dejenerasyonu ve orta kulak patolojilerinde,
kokleanin {irettigi sesler Olgiilemez. Normal dis ve orta kulakta otoakustik
emisyonun olmasi beklenmektedir (Pnar ve Iclal 2021). Uyaran cinsine gore iki
siifa ayrilir. Spontan ve uyarilmis (evoked) otoakustik emisyonlar.

Spontan Otoakustik Emisyonlar; dis kulak yolundan herhangi bir uyar
olmaksizin kokleanin iirettigi seslerdir. Normal bir toplumun %40°na yakininda
elde edilebildigi i¢in tam bir koklear fonksiyon denilmemektedir (Jedrzejczak vd.
2016).

Uyarilmig Otoakustik Emisyonlar; dis ortamdan kokleaya uyari
gonderilerek elde edilen emisyonlardir. Ug bdliimde incelenmektedir.

1- Stimulus frekanst otoakustik emisyonlar( SFOAE): Kokleaya frekansa
0zgli verilen uyarilarin cevaplaridir. Siirekli verilen uyar1 esnasinda kayit
almmalidir Klinikte wuygulanmasi1 karmasik ve zahmetli oldugu igin
kullanilmamaktadir.(Katz vd. 2015).

2- Transient evoked otoakustik emisyonlar (TEOAE): Kokleanin kisa
siireli uyaran ile aktiflestirilmesi ve firetilen seslerin dis kulak kanalindaki
mikrofon ile kayit alinmasi islemidir. Tek ton klik ya da tone burst uyari
gonderilir. Klinikte, 0.5 ile 4 kHz’ler arasinda, 80-85 dB SPL seviyesinde uyari
verilerek Ol¢iiliir. 35-40 dB ve iistii kayiplarda elde edilemezler (Shera ve
Charaziak 2019).

3- Distorsiyon iiriinti otoakustik emisyon (DPOAE): Klinik kullanim1 en
yaygin ikinci emisyon tiiriidiir. Ayni anda iki f1 ve f2 diye tanimlanan farkh
uyaranin verildigi anda kokleadan gelen iiglincii uyarimin 2f1-f2 ile formiile

edilerek kayit altina alindigi testtir. 55-60 dB ve {stii kayiplarda elde
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edilmemektedir. 0,5-10 kHz’lere kadar yiiksek frekanslarda dl¢ctim yapilmaktadir
(Brumbach, Goodman, ve Baiduc 2019).

1.11. ANTIVIRAL ILACLAR VE ISITME SISTEMIi

Hastaliklarin tedavilerinde kullanilan ilaglarin viicudumuzun bir¢ok sisteminde
olumsuz etkilere neden olabilecegi biliniyor. Bu olumsuz etkilerden biri de
ototoksisitedir (Culhaoglu vd. 2021). Ototoksisite kokleo toksik ve vestibiilotoksik
olarak siniflandirilabilir. Kokleo Toksik etki genellikle kalici, vestibiilotoksik etki ise
gegici bir seyir izlemektedir (Cianfrone vd. 2011). COVID 19 tedavisinde kullanilan
antiviral ilaglardan biri de Faivipiravirdir. Antiviral ilaglardan en fazla kullanilan
Favipiravir diger bazi ilaclar ile kombine olarak da kullanilmistir. Ayrica bu ilacin
ototoksik etkisine dair ¢aligsmalar olsa da yeterli diizeyde degildir (Demiray, Durgun, ve

Mizrakg1 2021).
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2. BOLUM

MATERYAL VE MEDOT

Bu calisma Kapadokya Universitesi Lisansiistii Egitim, Ogretim ve Arastirma
Enstitiisii Odyoloji Yiiksek Lisans Programi kapsaminda Trakya Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Kulak Burun Bogaz Polikliniginde E-79056779-600-
217981 numaral izin karariyla yapilmistir. Katilimeilar KBB Poliklinigine muayene
icin bagvuran COVID 19 tanist almis ¢aligma kriterlerini saglayan bireyler arasindan
secilmislerdir. Calisma Kapadokya Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Etik Kurul
tarafindan 03.02.2022 tarihinde 22.03 karar numarasiyla onaylanmistir. Ayrica bu
calisma T.C Saghk Bakanligt COVID-19 Bilimsel Arastirma Degerlendirme
Komisyonu tarafindan incelenerek arastirmaya uygun bulunmustur. Karar numarasi

2022-01-11T09_09 16 numarasi ile arastirmaya uygun bulunmustur.

2.1. KATILIMCILAR

Bu calisma Insanlar  Uzerinde Yapilan Tibbi Arastirmalarla Ilgili Etik ilkeler
(Helsinki Bildirgesi) geregince yapilmustir. Calismaya Amerikan Konusma-Dil-Isitme
Dernegi ve Amerikan Odyoloji Akademisi (American Speech-Language-Hearing
Association, ASHA, 1994) siniflandirmasina gore isitmesi normal degerler arasinda
olan, 18 ila 60 yas aras1 egitim ve sosyoekonomik fark olmaksizin kadin-erkek COVID
19 tanis1 almig 33 antiviral ilag kullanan ve 34 antiviral ila¢ kullanmayan olmak {izere

iki grupta toplam 67 kisi (134 kulak) ile baglanmistir.

2.1.1. Cahismaya Dahil Olma Kriterleri (1. Grup)

e Katilimcinin COVID-19 tanisi almis olmasi

e COVID 19 hastalig1 tedavisi i¢in antiviral ila¢ kullanmis olmasi
e (aligmaya goniillii olmasi

e Dis ya da orta kulak operasyonu gecirmemis olmasi

e Otoskopisinin dogal olmasi

e Timpanogram bulgularinin normal olmasi
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e 500, 1000, 2000 ve 4000 Hz saf ses ortalamalarinda (SSO) isitme normal

sinirlarda olmasi

2.1.2. Calismaya Dahil Olma Kriterleri (2. Grup)

e . Gruptaki katilimcilara ek olarak antiviral ilag kullanmamis olmasi
Calismaya dahil edilen kosullar1 saglamayan katilimcilar ¢alisma disinda

birakilmustir.

Katilimcilara calismanin amacini ve kapsamini bildiren agik riza beyani
imzalatilmistir.  Katilmecilarin — ayrintili  anamnezini  igeren bir olgu formu
doldurulmustur. Katilimeilar 6nce otoskopik muayeneye alinmis dis kulak yolunda
olabilecek sorunlar ve orta kulak ile ilgili problemler dislanmistir. Katilimeilara isitme
sisteminin degerlendirilmesi icin gereken testlerin yapildigi odyoloji laboratuvarina
geldikten sonra empedans Ol¢iimii, pure tone odyo, konusma testleri, yiiksek frekans

odyo ile otoakustik emisyon testleri uygulanmaistir.

2.2. GEREC VE YONTEM

Uygulanan testlerden timpanometre ile yapilacak test esnasinda, probe
vasitastyla iletilen ses basinci ile orta kulak basing degerleri elde edilmistir ve akustik
refleks esikleri Ol¢iilmiistiir. Odyometre ile yapilan testte, sessiz kabinde kulaklik ile
250-8.000 Hz araligindaki isitme esikleri, yiiksek frekans kulakliklar1 ile 9.000-
20.000Hz araligindaki hava yolu esikleri, kemik yolu vibratorii ile 500-4000 Hz
araliginda kemik yolu esikleri ile dlgiilerek odyogram grafigi elde edilmistir. Otoakustik
emisyon cihazi ile dis kulak kanalina yerlestirilen bir probe-mikrofon vasitasiyla i¢
kulakta bulunan kokleadaki ses dalgalar1 kaydedilip veriler elde edilmistir. Noninvaziv

gergeklestirilen 0l¢limler esnasinda katilimciya zarar verici bir durum olmamustir.

Ik olarak, katilimcilarin Kulak Burun Bogaz Polikliniginde otoskopik
muayeneleri yapildi. Muayene de dis kulak yolundaki enfeksiyon, timpanik membran

goriintlisli veya perforasyonu, orta kulaktaki aktif enfeksiyon varligina dikkat edilmistir.
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Konvansiyonel 6l¢iim ¢ift kanal 6zellikli klinik odyometre cihazi AC 40 (interacoustic
A/S Middelfart, Danimarka) kullanilarak, (Grason-Stadler GSI 61, USD) IAC
(Industrial Acoustics Company) standart sartlarina uygun olarak dizayn edilmis sessiz
kabinde yapilmistir. Havayolu saf ses isitme esikleri Telephonics TDH 39P kulaklik
kullanilarak 250-8000 Hz araliginda; . Kemik yolu isitme esikleri 500-1000-2000-4000
Hz araliginda, Radioear B 71 vibrator vasitasiyla degerlendirmeye alinmustir. Isitme
seviyelerini degerlendirmek i¢in Goodman’in yetiskin isitme seviyesi yontemi
kullanilmistir. Bu yonteme gore de 25 dB ye kadar olan saf ses ortalamalar1 (SSO)
normal olarak alimmistir (Association 2011). 25 dB ve {izeri veriler degerlendirmeye

alinmamustir.

Konugma testleri degerlendirmeleri, klinik odyometre cihazi ile Telephonics
TDH 39P kulaklik kullanilarak sessizlik ozelligine sahip kabinlerde canli ses ile
okunarak yapilmigtir. Uzmanlar tarafindan hazirlanarak olusturulmus, fonetik dengesi
olan, gruplandirilmis listelerden {i¢ heceli secilen kelimeler ile konugmay1 anlama esigi
(Speech recognition Threshold, SRT), yine fonetik dengesi korunan kelime listesinden
secilen tek heceli 25 tane kelime okunarak, dogru ifade edilen kelimelerin yanlis ifade
edilen kelimelerden ¢ikarilip, yiizdesi hesaplanarak konusmayi ayirt etme skoru (Speech

Discrimination Score, SDS) kaydedilmistir.

Yiiksek frekans odyometri test degerlendirmeleri igin, konvansiyonel 6l¢timleri
yapan ayni marka ve model cihaz ile ayni1 6zelliklere sahip sessiz kabin kullanilmistir.

Bu cihaza ait Radioear DD 450 yiiksek frekans kulaklik kullanilarak 9000-20000 Hz

araliginda 14-16-18 kHz’lerde minimum isitme esikleri degerlendirilmistir

Immitansmetrik degerlendirme yapilirken yiiksek frekans timpanometre cihazi
(Resonance r36m, Italya) kullanilmistir. Teste baslamadan &nce giinliik sterilizasyon
isleminden gegirilen, farkli boyutlarda numaralandirilmis, her birey i¢in ayr1 ve kulak
kanalma uygunluk gésteren prob secilerek yapilmistir. Olgiimlerde 226 Hz’lik prob tone
kullanilmistir. Calismaya alinan tiim goniilliilerin +200 ile -400 daPa arasinda dis kulak

yolu, kulak zar1 ve orta kulaktaki esneklik basing deger 6l¢iimleri yapilmistir. Akustik
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refleks esikleri tespit edilmistir. Bu Ol¢imlerde sag ve sol kulaklar ayn

degerlendirilmistir.

Otoakustik emisyon testleri, sessiz odada Ol¢iim cithazi (Otometrics Madsen
Capella 2, ABD) ile gecici uyarilmis otoakustik emisyon (Transient Evoked Otoakustik
Emisyon, TEOAE) ve distorsiyon iiriinii otoakustik emisyon (Distortion Product
Otoacoustic Emission, DPOAE) testleri olarak iki sekilde yapilmistir. TEOAE
Olclimiine giinliik sterilizasyon islemleri yapilmis, her bireyde farkli olacak sekilde, dis
kulak kanali i¢in uygun problar kullanilarak baslanmistir. Bu ol¢limler i¢in kayit
parametreleri 80 dB SPL de, 1000-4000 Hz araliginda ve Sinyal/Giiriiltii Oran1 (SNR)
olarak belirlenmistir. Gegme kriteri Sinyal / Giirtiltii Oran1 > 3 dB olarak kaydedilmistir.
DPOAE o6l¢iimii icin TEOAE olglim baglangi¢ protokolii uygulanmistir. DPOAE
Olclimiiniin kayit parametreleri olan, uyaran siddeti f1=65 dB, f2=55 dB ve f1/f2 ratio
1.22 olup, 500-1000-1500-2000-3000-4000-5000-6000-7000-8000-9000-10000 Hz
frekanslarinda ve ge¢cme kriteri Sinyal / Giiriiltii Oran1 > 6 dB olarak kaydedilmistir. Her

test i¢in kulaklar sag ve sol olarak ayr1 degerlendirilmistir..

2.3. ISTATIKSEL ANALIZ

Normal dagilim varsaymmi Shapiro Wilk testi ile kontrol edildi. ki bagimsiz
grup karsilagtirmalarinda t testi kullanildi. Degiskenler ortalama ve sapma ile
ozellestirildi. Tiim istatiksel analizlerde yanilma pay1 %95 giliven araliginda anlamh
diizeyin 0,05 olarak belirlendi. Veri analizleri SPSS 20.0 paket programi kullanilarak
gergeklestirildi.
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3. BOLUM

BULGULAR

Calismamizda katilimcilar, COVID 19 tanisi almis ve antiviral ilaglardan
Favipiravir tablet kullanan 33 kisi ve kullanmayan 34 kisi iki grup olarak alinmistir.
Yiiriitiilen tez calismast kapsaminda Bu iki grubun demografik, odyometri,
immitansmetri ve otoakustik emisyon sonuglart degerlendirilmis ve Favipiravir
kullaniminin gruplar arasinda olusturdugu farkliliklar karsilagtirilmistir.

3.1. DEMOGRAFIK BiLGi DEGERLENDIRMELERI

Yaptigimiz ¢alismada demografik bilgiler bes ayr1 kategoride incelenmistir.
Tablo 2’de calismaya katilan goniilliilerin ilag kullanim durumlarina gore cinsiyet
dagilimlarim gostermektedir. Buna gore, ¢alismaya toplam 67 katilimer alinmigtir. ilag
kullanan 33 katilimcilarin 25’1 kadin ve 8’1 erkek, ila¢ kullanmayan katilimcilarin ise
29’u kadin ve 5’1 erkek oldugu goriilmektedir.

Tablo 2. Favipiravir ve cinsiyet dagiliminin tiim katilimcilara gore

degerlendirilmesi.
Favipitavir
p-degeri
Yok(%) Var(%)
Kadmn 53.7% (n=29) 46.3% (n=25)
0.324
Erkek 38.5% (n=5) 61.5% (n=8)

COVID 19 hastaliginda kadin katilimeilarin %46,3’{i (n=25) tedavi siirecinde
Favipiravir kullandig1 goriiliirken, bu oran erkek bireylerde % 61,5’1 (n=8) olarak
belirlenmistir. Yaptigimiz degerlendirmeler sonucunda Favipiravir kullanimin cinsiyet
tizerinde anlalmli farki bulunmamastir (p<0,05).
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Tablo 3. Favipiravir kullanan ve kullanmayan katilimcilarin yas dagilima.

Favipiravir Favipiravir
Kullanan Kullanmayan P degeri
(n=33) (n=34)
Ortalama + SD Ortalama + SD
Yas 36,45 + 11,28 30,26 + 10,05 0,021

Tablo 3°de Favipiravir kullanimu ile tiim katilimeilarin yaslarinin ortalama ve sd
degerleri karsilagtirildiginda, Favipiravir kullanan grupta 36,45 + 11,28 birim,
Favipiravir kullanmayan grupta ise 30,26 £ 10,05 birim degerler araliginda oldugu
goriilmektedir. Fark istatistiksel agidan anlamlidir (p=0,021<0,05).

Calismamiza katilan goniilliillerin demografik bilgilerinin incelendigi Tablo 4’de
alkol ve sigara kullanimi, varsa ek hastalik ve bu ek hastaliga bagh ila¢ kullanimi,
calisma araligimiz olan siire i¢inde ikinci kez COVID 19 tanisi almig olmak ve ailede
birinci derecede yakinlarinin herhangi birinde ya da daha fazlasinda isitme kaybi
Oykiisii olmas1 parametreleri incelenmisgtir.

Tablo 4. Favipiravir ile demografik bilgilerin toplam katilimciya gore
degerlendirildigi sonuglar.

Favipiravir _dederi
Yok (%) Var (%) p-¢eg
Alkol %14,7 (n=5) %15.2 (n=5) 0.959
Sigara %29,4 (n=10) %36,4 (n=12) 0.545
Ek Hastahik %46,2 (n=18) %>53,6 (n=15) 0.549
Ek Hastalik -ila¢ %46,2 (n=18) %53,6 (n=15) 0.545
2. Covid %2,9 (n=1) %18,2 (n=6) 0.041
Ailede isitme Kaybi %11,8 (n=4) %36,4 (n=12) 0.018

COVID 19 hastaliginda Favipiravir kullanim durumunu toplam katilimciya gore
degerlendirilen Tablo 4’de, iki kez COVID 19 tanisi alan katilimcilar orani antiviral
alan grupta 18,2 % (n=6) birinci tanida Favipiravir kullanmay tercih ederken, ikinci kez
Favipiravir kullanmadiklarin1 bildirmislerdir.(p<0.05).
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Katilimcilarda, ailede isitme kaybi hikayesi olanlarin %11,8’1 (n=4) Favipiravir
kullanmazken, %36,4’li (n=12) Favipiravir kullanmigtir. Elde edilen veriler bu tabloya
ait p degerini istatistiksel olarak anlamli hale getirmistir (p < 0,05).

Diger parametrelerde alkol i¢in Favipiravir kullananlarda 9%15,2 (n=5),
Favipiravir kullanmayanlarda %14,7(n=5), sigara i¢in Favipiravir kullananlarda %36,4
(n=12), Favipiravir kullanmayanlarda %?29,4 (n=10), ek hastalik ve ek hastalik-ilag
kullanimi i¢in Favipiravir kullananlarda %53,6 (n=15), Favipiravir kullanmayanlarda
%46,2 (n=18) degerleri elde edilmistir. Bu parametrelere ait p degerleri normal olarak
degerlendirilmistir (p>0,05).

Tablo 5. Favipiravir ve devam eden sikayetlerin toplam katilimciya gore
degerlendirildigi sonuclar.

Favipiravir deseri
Yok(%) Var(%) p-degent
Kulak Agrisi %20,6 (n=7) %12,1 (n=7) 0.350
Kulak Cinlamasi %26,5 (n=9) %18,6 (n=6 0416
Kulakta Dolgunluk %412 (n=14) %212 (n=7) 0.078
Hissi
Isitme Kaybi %20,6 (n=7) %12,1 (n=4) 0.350
Bogaz Agrisi %73,5 (n=25) %54,5 (n=18) 0.201
Burun Tikanmikhg %54,7 (n=22) %60,6 (n=20) 0.729
Bas donmesi Dengesizlik %29,4 (n=10) %27,3 (n=9) 0.846

COVID 19 hastaligi tanis1 aldig siire boyunca Favipiravir kullanimini ve devam
eden sikayetlerin toplam katilimciya gore degerlendirildigi veriler Tablo 5’de
gosterilmistir. Devam eden sikayetlerden bogaz agrist %73,5 en yiiksek oran ve 25 kisi
ile Favipiravir kullananmayanlarda goriiliirken, burun tikanikligi  %60.6 en yliksek
oran ve 20 kisi ile Favipiravir kullanan katilimcilar arasinda goriilmiistiir. Yine ayni
tabloda kulak agris1 ve isitme kaybi hissi %12,1 (n=7) ile Favipiravir kullanan
katilimcilarda, Favipiravir kullanmayan katilimcilarda ise %20,6 (n=7) ile en diisiik
seviyede  goriilen  sikayetlerdir. = Devam  eden  sikayetlerin ~ tamaminm
degerlendirdigimizdeki p degeri istatistiksel bir anlam ifade etmemistir (p>0,05).
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Tablo 6. Favipiravir ve ek ila¢ kullaniminin tiim katilimecilara gore

degerlendirilmesi.
Favipiravir

Yok(%) Var(%)
Analjezik %38,2 (n=13) %51,5(n=17)
Antibiyotik %11,4 (n=8) %0,0 (n=0)
Antikoagiilan %8,8 (n=3) %15,2 (n=5)
Antiviral %2,9 (n=1) %0,0 (n=0)
Vitaminler %2,9 (n=1) %12,1 (n=4)

COVID 19 hastalig1 tedavisine ek olarak alman ilaglarin, Favipiravir kullanan-
kullanmayan katilimcilarin yiizdelik ve kisi sayisi1 birlikte degerlendirildigi veriler Tablo
6’de gosterilmistir. Favipiravir kullananlarin %51,5 oran ile 17 kisi, Favipiravir
kullanmayanlarin ise %38,2 oran 13 kisi ile en fazla analjezik kullandiklar
goriilmektedir. Diger parametrelerin kullanimdaki yiizdelik ve kisi sayilari; Favipiravir
kullananlar %15.2 (n=5) antikoagiilan, %12,1 (n=4) ile vitaminler, %0,0 (n=0) ile esit
oranda antibiyotik ve antiviral ilaglardir. Favipiravir kullanmayanlarda %11,4 (n=8) ile
antibiyotik, %38,8 (n=3) ile antikoagiilan, %2,9 (n=1) ile esit oranda antiviral ve
vitaminler olusturmaktadir.

3.2. ODYOMETRIK OLCUM DEGERLENDIiRMELERIi

Calismamizda Tablo 7 ile gosterilen saf ses hava yolu isitme esikleri, algak
frekanslar (250-500-1000 Hz), yiiksek frekanslar (2000-4000-8000 Hz) ve ekstra
yuksek frekanslar (14-16-18 kHz) olarak ii¢ boliimde incelenmistir. Kemik yolu isitme
esikleri standart frekans (500-1000-2000-4000 Hz) araliginda test edilmistir. Tablo 8 ile
gosterilen konusma testi ise, saf ses ortalamasi (SSO), konusmay1 alma esigi ( Speech
reception Threshold, SRT), ve konusmay1 ayirt etme skoru (Speech Discrimination
score, SDS) olarak ii¢ boliimde degerlendirilmistir.
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Tablo 7. Favipiravir kullanimina gore saf ses hava yolu ve kemik yolu

esikleri.
Favipiravir Kullanan ~ Favipiravir Kullanmayan
(n=33) (n=34) P
Ortalama + SD Ortalama + SD degeri
(dB HL) (dB HL)
Algak frekans isitme egikleri
(250-1000 Hz sag kulak) 30,00 + 11,38 30,44 + 20,16 0,913
Algak frekans isitme egikleri
(250-1000 Hz sol kulak) 27,57 + 12,56 27,94 + 11,15 0,900
Yiiksek frekans |§|tnv1e esikleri 35,15 + 21,48 3220 + 21,67 0,578
(2000-8000 Hz sag kulak)
Yiksek frekans isitme esikleri
40,15+ 31,13 36,61+ 24,67 0,608

(2000-8000 Hz sol kulak)

Ekstra yiiksek frekans isitme

esikleri 104,39 + 56,52 69,85 + 48,23 0,009
(14000-18000 Hz sag kulak)

Ekstra yﬁksek frekans isitme 102,27 + 60,20 66,02 + 45,42 0,007
esikleri
(14000-18000 Hz sol kulak)

Kemik Yolu isitme Esikleri
(500-4000 Hz sag kulak) 20.84 £ 16.69 15.76 £ 13.46 0.174

Kemik Yolu isitme Esikleri
(500-4000 Hz sol kulak) 21.00 + 18.58 17.91£12.34 0.427

COVID 19 hastaligi tedavisinde Favipiravir kullanimima gore, saf ses hava yolu
ve kemik yolu isitme esikleri karsilagtirmasina ait p degerleri incelendiginde; pure tone
odyo testinde algak frekanslarda (250-500-1000 Hz) sag kulak 0,093 sol kulak 0,900,
ylksek frekanslarda (2000-4000-8000 Hz) sag kulak 0,578 sol kulak 0,608 ve kemik
yolu esiklerinde (500-1000-2000-4000 Hz) sag kulakta 0,174 sol kulakta 0,427 olarak
elde edilmistir. Bu degerler istatistiksel agidan anlamli degildir (p>0,05). Ekstra yiiksek
frekans isitme esikleri olan 14000-16000-18000 Hz’lerdeki p degeri, sag kulak 0,009
sol kulak 0,007 olarak elde edilmistir. Bu degerler istatistiksel anlamda farkli
bulunmustur (p<0,005).
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Favipiravir Kullanan
(n=33)

Favipiravir
Kullanmayan (n=34)

P degeri
Ortalama £ SD Ortalama = SD &

Konusma Egikleri
(SSO dB sag kulak) 10,00 + 4,39 9,55 + 4,34 0,681
Konusma Egsikleri
(SSO dB sol kulak) 10,51 + 5,48 9,70 + 3,87 0,487
Konusma Esikleri 0.016
(SRT dB sag kulak) 10,90 + 3,63 8,08 + 5,50 ’
Konusma Egikleri
(SRT dB sol kulak) 11,06 + 5,69 8,23 + 3,86 0,020
Konusma Egikleri 9.90 + 28.93
(SDS % sag kulak) U £ 20, 18,37 + 38,35 0,313
Konusma Egikleri

12,83 £ 32,87 9,63 + 28,53 0,672

(SDS % sol kulak)

COVID 19 hastaligi tedavisinde kullanilan Favipiravir kullanimina gore

konusma esikleri degerlendirme sonuglar1 Tablo 8’de gosterilmistir. Degerlendirmeler
sag ve sol kulak ayr1 olarak yapilmistir. Saf ses ortalamasi (SSO), konugmay1 ayirt etme

skoru (SDS) normal aralikta bulunmustur (p>0,05).

Konusmay1 alma esigi (SRT) sag kulakta 10,90 + 3,63 birim ile Favipiravir
kullananlarda, 8,08 + 5,50 birim ile Favipiravir kullanmayanlarda ve p degeri 0,016
olarak bulunmustur. Sol kulak i¢in 11,06 £ 5,69 birim Favipiravir kullananlarda, 8,23 +
3,86 birim Favipiravir kullanmayanlarda ve p degeri 0,020 olarak elde edilmistir. Farklar
istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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3.3. IMMITANSMETRIK DEGERLENDIRMELER

Katilimcilarin orta kulak basing durumunun gosterildigi timpanogram grafigi
Sekil 8 ile gosterilmistir. Olglimler sag kulak sol kulak ayri yapilmistir. Favipiravir
kullanimina gore akustik refleks esikleri sag kulak sol kulak degerlendirmeleri Tablo
9’da gosterildigi gibidir.

70 Tiim Katilimcilarin Timpanogram Grafilli

60
50
40
30
20
10

Tip A Tip B Tip C

M Saf? Kulak M Sol Kulak

Sekil 8. Favipiravir kullanan ve kullanmayan katilimcilarin timpanogram
grafigi.

Sekil 8 ile gosterilen Favipiravir kullanan ve kullanmayan katilimcilarin
timpanogram degerlendirmesine, toplam 67 katilimci (134 kulak) alinmistir. Bu
katilimcilardan 64 kisinin sag ve sol kulag1 Tip A, bir kisinin sol kulag1 ve iki kiginin
sag kulag1 Tip C, diger kulak timpanogram OSlgiimleri Tip A olarak elde edilmistir.
Degerlendirmeye Tip B timpanogram dahil edilmemistir.

Tablo 9. Favipiravir kullanimina gore akustik refleks esik sonuglari.

Favipiravir Kullanan Favipiravir Kullanmayan
(n=33) (n=34) P
Ortalama + SD Ortalama + SD degeri
(dBHL) (dBHL)
Akustik refleks esikleri
(sag kulak) 200,75 + 17,72 196,76 + 35,24 0,562
Akustik refleks esikleri
(sol kulak) 201,81 £ 36,46 200,00 £ 35,99 0,838

Tablo 6’da gosterilen Favipiravir kullanimina gore akustik refleks esik sonuglar
karsilagtirilmasinda, sag kulakta Fvipiravir kullananlarda 200,75 + 17,72 birim,
Favipiravir kullanmayanlarda 196,76 + 35,24 birim ve p degeri 0,562, sol kulakta
Favipiravir kullananlarda 201,81 + 36,46 birim, Favipiravir kullanmayanlarda 200,00 +
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35,99 birim ve p degeri 0,838 olarak bulunmustur. Elde edilen p degerleri istatistiksel
olarak anlam ifade etmemistir (p>0,05).

3.4. OTOAKUSTIK EMiSYON DEGERLENDIRMELERI

Calismamiza ait otoakustik emisyon testi, gegici uyarilmis otoakustik emisyon
(Transient Evoked Otoakustik Emisyon, TEOAE) ve distorsiyon iiriinii otoakustik
emisyon (Distortion Product Otoacoustic Emission, DPOAE) olmak {izere iki sekilde
degerlendirilmistir.

Tablo 10. Favipiravir kullanan ve kullanmayan gruplarin TEOAE sonuglari.

Favipiravir Favipiravir Favipiravir Favipiravir
Kullanan Kullanmayan Kullanan Kullanmayan
Frekanslar (n=33) (n=34) P (n=33) (n=34) P

Hz Sag Kulak Sag Kulak degeri Sol Kulak Sol Kulak degeri

Ortalama £+ SD  Ortalama + SD Ortalama £ SD  Ortalama £ SD

(dB) (dB) (dB) (dB)

1000 13,06 + 6,85 14,41 + 6,26 0,404 12,28 + 7,42 12,37 £+ 7,38 0,957
1500 16,10 £ 5,77 16,07 + 6,68 0,982 15,86 + 7,04 14,91 + 4,74 0,519
2000 12,89 + 5,94 13,78 £ 5,18 0,512 13,07 £ 5,14 12,74 +4,49 0,781
3000 10,28 + 6,45 12,13 + 4,89 0,189 9,52 + 5,64 10,57 + 4,97 0,420
4000 5,97 + 5,50 7,66 +4,82 0,186 6,03 + 13,50 6,88 + 6,50 0,743

Favipiravir kullanimina gére Tablo 10°da gosterilen TEOAE testi 1-1,5-2-3-4
kHz’lerde sag ve sol kulak olarak 6l¢iilmiistiir. Veriler karsilagtirmali analiz edilmistir.

Bu analizlerin sonucunda COVID 19 hastaliginda Favipiravir kullanimimin
frekanslara gore Sol kulak p degerleri; 1000 Hz’de 0,957, 1500 Hz’de 0,519, 2000
Hz’de 0,781, 3000 Hz’de 0,420, 4000 Hz’de 0,743 olarak bulunmustur.

Sag kulak p degerleri ise; 1000 Hz’de 0,404, 1500 Hz’de 0,982, 2000 Hz’de
0,512, 3000 Hz’de 0,189, 4000 Hz’de 0,186 olarak elde edilmistir. Bulunan p
degerlerinin TEOAE test sonuclar1 {izerinde istatiksel olarak anlamli bir fark
olusturmadigi goriilmistiir (p>0,05).
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Tablo 11. Favipiravir kullanan ve kullanmayan gruplarin DPOAE sonuglari.

Favipiravir Favipiravir Favipiravir Favipiravir

Kullanan Kullanmayan Kullanan  Kullanmayan

Frekanslar (n=33) (n=34) P (n=33) (n=34) P
Hz Sag Kulak Sag Kulak degeri Sol Kulak Sol Kulak degeri
Ortalama + Ortalama + Ortalama +SD
Ortalama + SD
SD (dB) SD (dB)
(dB) (dB)

500 1.56 £ 5.95 3.17 £5.36 0.250 0.86 +5.98 3.63+5.29 0.049
1000 10.24 +7.71 11.11+£7.20 0.635 10.29 £5.96 11.11+6.76 0.602
1500 15.92 +10.32 16.74 £ 6.53 0.698 16.28 + 6.87 16.50 £7.05 0.898
2000 17.99 + 8.34 17.13 £ 7.87 0.666 18.06 + 7.24 15.78 £8.76 0.251
3000 17.48 + 9.44 19.19+7.14 0.405 17.75+9.39 17.49 £ 8.26 0.905
4000 19.36 £ 10.13 22.20+7.99 0.206 19.05+11.38 19.35+9.34 0.907
5000 20.64 +11.92 21.14+10.72 0,858 19.75 £ 13.37 19.81+11.72 0,983
6000 18.03 £ 11.25 19.01 + 10.08 0,983 18.12 £10.93 19.03+11.33 0,737
7000 11.47 £9.75 11.73 £9.19 0,911 10.96 £ 11.26 12,93 +£10.19 0,456
8000 9.52+9.96 9.62 +12.12 0,972 8.98 +£10.52 9.65 +9.26 0,782
9000 6.94 £ 6.29 6.31+7.08 0,702 6.52 £8.17 7.90 +7.58 0,478

10000 411+8.71 6.62 +7.50 0,211 4.57 £9.68 7.05 + 7.52 0,245

Tablo 11°de gosterilen DPOAE testi, 0,5-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 kHz’lerde sag

kulak ve sol kulak olarak ol¢iilerek karsilastirmalar1 yapilmistir. Elde edilen verilere
gore, Favipiravir kullan ve kullanmayan katilimcilarin sol kulak 500 Hz’de p degeri
anlamli olarak (p=0,049<0,05) farkli oldugu goriilmiistiir.

Sol kulak i¢in diger frekanslarda p degerleri; 1000 Hz’de 0,602, 1500 Hz’de
0,898, 2000 Hz’de 0,251, 3000 Hz’de 0,905, 4000 Hz’de 0,907, 5000 Hz’de 0,983,
6000 Hz’de 0,737, 7000 Hz’de 0,456, 8000 Hz’de 0,782, 9000 Hz’de 0,478, 10000
Hz’de 0,245 olarak elde edilmistir.

Sag kulak i¢in tiim frekanslardaki p degerleri ise; 500 Hz’de 0,250, 1000 Hz’de
0,635, 1500 Hz’de 0,698, 2000 Hz’de 0,666, 3000 Hz’de 0,405, 4000 Hz’de 0,206,
5000 Hz’de 0,858, 6000 Hz’de 0,983, 7000 Hz’de 0,911, 8000 Hz’de 0,972, 9000
Hz’de 0,702, 10000 Hz’de 0,211 olarak elde edilmistir. Sonuclar istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmemistir (p>0,05).
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TARTISMA

COVID 19 hastaligi, SARS-CoV-2 viriisiiniin neden oldugu insan yasamini
tehdit eden ciddi bir hastaliktir. Bu virlis damarlarda bulunan ACE -2 reseptorlerine
baglanarak viicuda alinir. ACE-2 reseptdr hiicreleri temporal lobda, beyin sapinda bolca
mevcuttur. Isitme sisteminin de bulundugu bu kistm SARS-CoV-2 viriisiinden

etkilenebilmektedir (Saglam ve Giimiis 2021).

Yapilan ¢aligmalar isitme sistemine olumsuz etki olan ototoksik incelemelerin,
COVID 19 tedavisinde kullanilan antiviral ilaglardan klorokinin ve hidroksiklorokinin
lizerine yogunlagsmis oldugunu gostermektedir. Diger antiviral ilaglar Ozellikle de

Favipiravir ile ilgili calismalar da hizla artmaktadir (Kirbas 2021).

Antiviral ilaglarin ototoksik etkileri kokleadaki bazal kisimdan baglayarak
ilerler.  Bu olumsuz etkiyi rutinde uygulanan konugsma frekanslarini iceren
konvansiyonel odyometri (250-6000 Hz) ile anlamak giictiir. Etkilen kisim bazaldan
apikale (yiiksek frekanstan algak frekansa) dogru gerceklesir. Yiiksek frekanslar klinikte
rutin olarak test edilmemektedir. Ototoksik etkilenmeyi yiiksek frekans odyometri (9—20
kHz) ve otoakustik emisyon Slgiimleri ile erken donemde yakalanmaktadir (Fausti vd.

1994).

Cin'de yapilan Kkarsilastirmali bir calismada, COVID 19 enfeksiyonuna
yakalanma riski kadinlarda daha yiiksek olurken, hastaligin ilerleyisi ve mortalitesi ileri
yas erkeklerde daha ¢ok oldugu vurgulanmistir (Qian vd. 2020). Yapilan baska bir
calismada COVID 19 tanist almis hastanede yatarak tedavi goéren ve tedavide
Favipiravir kullanilmis hastalarda yatis siiresinin uzun olmasi, tedaviye cevap alamama,
daha etkin bir tedavi yontemine gegilmesi ve yogun bakim gereksinimi, kadin hastalara
gore ileri yas erkek hastalarda daha yogun gériilmiistir (Ozdemir vd. 2022).
Calismamiza iyilesmis COVID 19 hastalarindan 33 Favipiravir kullanan ve 34
kullanmayan toplam 67 katilimer alinmistir. Bu katilimeilarin analizleri incelendiginde,

Favipiravir kullaniminin cinsiyet dagilimi i¢in anlamli fark olusturmadigr goriilmiistiir.
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Haziran 2020°de yogun bakim iinitesinde yatarak tedavi goren, Favipiravir
etkinligi ve giivenilirligi i¢in, kullanan ve kullanmayan iki grubu arastiran ¢alismada,
diisiik yasta olanlarin hayatta kalma oram ileri yas grubuna gore yiiksek oldugu
bildirilmistir. Favipiravir etkinligi gen¢ hastalarda daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(Abdulrahman vd. 2022). Bizim calismamizda ayaktan tedavi edilen asemptomatik
hastalar ile ¢alisilmistir. Favipiravirin tedavi edici 6zelligine degil isitme sistemine olan
etkisine odaklanilmistir. Bu anlamda farkli bir calismadir. Calismamiza katilan
bireylerin yaslar karsilastirildiginda Favipiravir kullanan 33 katilimeinin 36,45 + 11,28
birim ortalamada, kullanmayan 34 katilimcilarin 30,26 + 10,05 birim ortalamada olugu
ve gruplar arasinda farkliliklar oldugu gosterilmistir (p=0,021<0,05) (Tablo 3).
Katilimcilarimizin agisindan degerlendirildiginde, Favipiravir kullanimi yas ortalamast
yiikseldikge artmaktadir. Ilerleyen yas ile beraber gelisen ek hastalik olasiliklart
endiseleri de beraberinde getirerek, COVID 19 tedavisinin daha hizli ve etkili olmasin1

gerektirmektedir.

Tekrarlayan COVID 19 vakalariyla ilgili literatiirde bircok c¢alisma mevcuttur.
Tiirkiye’de yapilan bir ¢calismada 54 yasinda ek hastaliklar1 bulunan bayan hastanin ilk
COVID pozitif olup iyilestikten yaklasik olarak 4.5 ay sonra tekrar enfekte oldugunu,
bu enfekte durumu esnasinda Favipiravir kullanildigi ve iyilesmeye basladigi
bildirilmistir (Tiirkéz vd. 2020). Yapilan baska bir calismada da, tekrarlayan COVID
19 enfeksiyonu tedavisinde Remdesivir ve Favipiravir kullanilmig ve antiviral tedavi
alanlarin pozitif siiresinin daha kisa oldugu kanitlanmistir. Iyilesen COVID 19
hastalarinda uzamis pozitiflik olabilecegi, immiin sistem cevabin gec alinabilecegi,
yenilenen ve hizla yayilan varyantlarin etkisi de unutulmamalidir (Negru vd.
2022). Calismamiza alman katilimcilarin  demografik  bilgileri incelendiginde,
Favipiravir kullanan kisilerin Favipiravir kullanmayan kisilere gore ikinci kez COVID
19 hastaligina yakalandiklarmi gdstermisti. COVID 19 hastaliginda Favipiravir
kullanim durumunu toplam katilimciya gore degerlendirilen Tablo 4°de, iki kez COVID
19 tanist alan katilimcilar orani antiviral alan grupta 18,2 % (n=6) birinci tanida

Favipiravir kullanmay1 tercih ederken, ikinci kez Favipiravir kullanmadiklarim
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bildirmislerdir (p<0.05). Favipiravir iyilesmede etkili olabilir fakat tekrar enfekte

olmaya engel degildir.

Ailede isitme kaybi Oykiisii ile Favipiravir kullanimi arasinda literatiirde
calismaya rastlanmamistir. Calismalar daha ok COVID 19 enfeksiyonu olan gebeler ile
ilgilidir. Cevresel ya da genetik etkenlerin isitme kaybina neden oldugu bilinmektedir.
Yapilan ¢alismalar COVID 19 hastaligimimn hamilelikte bebege ge¢me riskine dikkat
cekmektedir. Bu viriisiin ya da tedavide kullanilacak ilaclarin fetiisiin korti organina etki
edebilecegi, buna bagli olarak konjenital veya sonradan isitme kaybina neden
olabilecegi unutulmamalidir (Oskovi-Kaplan vd. 2022)(Mutlu, Uygun, ve Erden 2020).
Calismamizda Tablo 4’de, ailede isitme kaybi1 hikayesi olanlarin %11,8’1 (n=4)
Favipiravir kullanmazken, %36,4’ti (n=12) Favipiravir kullanmis olduklar
goriilmektedir. Elde edilen veriler bu tabloya ait p degerini istatistiksel olarak anlaml
hale getirmistir (p < 0,05). SARS-CoV-2 viriisii viral bir enfeksiyon ve isitme sistemine
zarar verebilir, var olan isitme problemini de arttirabilir. Bu nedenle tedavide
Favipiravir kullanilarak bu riskin azaltilmak istendigi diisiiniilmektedir. Ayni tabloda
(Tablo 4) gosterilen diger demografik bilgiler olan alkol, sigara, ek hastalik ve ek

hastaliga bagli ila¢ kullanimi1 gibi parametrelerde anlamli fark goriillmemistir (p>005).

Yapilan ¢aligmalarda SARS-CoV-2 viriisiiniin odyolojik semptomlart olan kulak
agrisi, kulak c¢inlamasi, kulakta dolgunluk hissi, isitme kaybi, bogaz agrisi, burun
tikaniklig1 ve bas donmesi dengesizlik sikayetlerden sik¢a bahsedilmektedir. En ¢ok
karsimiza ¢ikan ise bas donmesi, ¢inlama ve isitme kaybi olmaktadir. Bu konu ile ilgili
olarak ilk vaka Katar'da bildirilen 35 yasinda kadin hastadir. Tek tarafli ¢inlama ve
isitme kaybi hikayesi yapilan odyolojik incelemeler ile de dogrulanmistir (Chirakkal vd.
2021). Yapilan diger bir ¢alisma ise sistematik bir incelemedir. COVID 19 hastaliginin
odyo-vestibiiler sistemi incelenmistir. En sik %17,8 oran ile bas donmesi, %8,1 lik
oranda da kulak c¢inlamasi sikayetleri ilk sirayr olusturmustur (Jafari vd. 2022).
Calismaya aldigimiz katilimeilarin devam eden sikayetleri Tablo 5’de gosterilmistir.
Devam eden sikayetlerden bogaz agris1 %73,5 en yiiksek oran ve 25 kisi ile Favipiravir
kullananmayanlarda goriiliirken, burun tikanikligr %60.6 en yiiksek oran ve 20 kisi ile

Favipiravir kullanan katilimcilar arasinda goriilmiistiir. Yine ayni tabloda kulak agrisi
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ve isitme kaybi hissi %12,1 (n=7) ile Favipiravir kullanan katilimcilarda, Favipiravir
kullanmayan katilimcilarda ise %20,6 (n=7) ile en diisiik seviyede goriilen sikayetlerdir.
Devam eden sikayetlerin tamamini degerlendirdigimizdeki p degeri istatistiksel bir

anlam ifade etmemistir (p>0,05).

Literatiirde yapilan calismalarda, COVID 19 hastalig: tedavisinde kullanilan
Favipiravir ya da diger antiviralleri kullanirken, ilag-ilag etkilesimleine dikkat
cekilmistir. Bir ilacin viicutta dagilmasi ilacin kimyasal 6zelligine bagh oldugu kadar
kullanicinin fiziksel yeterliligi de 6nemlidir. Dikkatli ayarlanmayan ila¢ dozlar1 hastada
ciddi hatta geri doniisiimii olmayan yan etkilere yol agabilmektedir (Takahashi vd.
2020). Yapilan baska bir calismada da, viriisleri tedavi edebilmek i¢in yogun ilag
kullanim1 gerektirmektedir fakat etkin bir tedavi istenirken ilag etkilesimleri
performansi olumsuz etkileyebilmektedir denilmistir (Ekici ve Yarsan 2020). COVID
19 hastaliginda kullanilan ilaglarin isitme ve denge sistemine olumsuz etkileri a¢isindan
yapilan caligmalarda, kulakta bulunan vaskiiler yapilarin ila¢ etkilesimlerinden
dejenerasyona ugrayarak, isitme ile ilgili sorunlar ortaya cikarabileceginden
bahsedilmistir (Ciorba vd. 2020). Calismamizda Tablo 6’da gosterilen, COVID 19
hastaliginda diizenlenen tedaviye ek olarak alinan ilaglardan analjezik, antibiyotik.
antikoagiilan, antiviral ve vitaminler degerlendirilmistir. Bu degerlendirmeye gore,
Favipiravir kullananlarin %51,5 oran 17 kisi, Favipiravir kullanmayanlarin ise %38,2
oran 13 kisi ile en fazla analjezik kullandiklar1 goriilmektedir. Diger parametrelerin
kullanimdaki yiizdelik ve kisi sayilar;; Favipiravir kullananlar %15.2 (n=5)
antikoagiilan, %12,1 (n=4) ile vitaminler, %0,0 (n=0) ile esit oranda antibiyotik ve
antiviral ilaglardir. Favipiravir kullanmayanlarda %11,4 (n=8) ile antibiyotik, %38,8
(n=3) ile antikoagiilan, %29 (n=1) ile esit oranda antiviral ve vitaminler
olusturmaktadir. Ototoksik arastirmasinda Favipiravir ek ilaglar ile kombine kullanildigi

ve ilag-ilag etkilesimlerinin olumsuz reaksiyonlar1 olabilecegi unutulmamalidir.

COVID 19 hastalig1 ve isitme sistemi ile ilgili birgok c¢alisma yapilmustir.
Mustafa ve arkadaslarinmn COVID 19 tamsi almis ve iyilesmis 20 kisi iizerinde
yaptiklar1 arastirmada, saf ton isitme esiklerinde 4000 Hz ve sonrasinda, anlamli fark

bildirmislerdir (Mustafa 2020). Portekiz’de 2020 yilinda yapilan baska bir calismada
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COVID 19 tanist ile hastanede yatan ve COVID 19 tanisi almayan iki grup arasinda saf
ses odyometri sonuclari incelenmistir. COVID Pozitif olan grubun hava yolu isitme
esiklerinin yiiksek frekanslara dogru diislis gosterdigini bildirmislerdir (de Sousa vd.
2021). Saglam ve Giimiisiin 2021°de COVID 19 iizerine yaptiklar1 ¢aligmada yiiksek
frekans havayolu isitme dlgiimlerinde anlamli farkin oldugunu bildirirken, COVID 19
etkisi mi yoksa ototoksik etki mi olduguna dikkat ¢ekmislerdir. (Saglam ve Gilimiis
2021). Calismamizda ise, katilimcilara uygulanan saf ses odyometri testi Tablo 7°de
gosterilmistir. Yapilan degerlendirmede hava yolu isitme esiklerinde, Favipiravir
kullanan ve kullanmayanlar i¢in, al¢ak frekans (250-1000 Hz) ve yiiksek frekans (2000-
4000 Hz) ol¢timlerinde anlamli fark bulunamamistir (p>0,05). Ekstra yiiksek frekans
(12000-14000 Hz) esiklerinde her iki grup i¢in, sag kulak p degeri 0,009, sol kulak p
degeri 0,007 olarak bulunmustur. Fark anlamli (p<0,05) kabul edilerek o6nceki
calismalar1 destekler niteliktedir. Tespit edilen bu farkin, erken tespit edilebilen
ototoksisite olabilecegi fakat bu ototoksik etkiye SARS-CoV-2 virlisi mii ya da

tedavide kullanilan ilaglarin ototoksik etkisi mi olabilecegi arastirilmalidir.

COVID 19 ve isitme sistemine etkisini arastiran bir meta-analiz calismasinda
SARS-CoV-2 viriisiiniin direkt olarak i¢ kulakta bulunan corti organina etki edebilecegi
bildirilmistir. Bu etki ile tek tarafli orta siddetli ani isitme kaybi rapor edilmistir (Elibol
2021). Yapilan baska bir ¢alismada SARS-CoV-2 viriislinlin beyin sap1 reseptorlerini
tuttugu ve noro-sensoriyel isitme kaybma yol actigr bildirilmistir (Sriwijitalai ve
Wiwanitkit 2020). Kemik yolu isitme diizeyi tiim isitme sisteminde kokleadan sonra
beyindeki islemleme kismina kadar olan bdliimii kapsamaktadir. Calismamizda Tablo
7’de gosterilen odyometrik test dl¢limlerinde kemik yolu isitme esikleri i¢in, Favipiravir

kullanan ve kullanmayanlar karsilastirildiginda anlamli fark bulunamamastir (P>0,05).

Odyometrik testlerde incelenen diger bir alan konusma testleridir. Konusma
testleri ile hem isitme kayb1 konfiglirasyonu hem de yapilan odyogramin giivenilirligi
tespit edilebilmektedir. Odyogram giivenilirliginden kasit konusmay1 alma esigi (SRT)
ile saf ses ortalamasi (SSO) arasindaki farkin + 10 dB den fazla olmamasidir (Celik ve
MB 2002). Dis kulak ile primer isitme korteksi arasindaki isitsel sistemin sorumlu

oldugu kisimlar mevcuttur. Bu kisimlar arasinda sesler tanimlanir ve lokalizasyonu
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saglanir. Ozellikle de sesleri tanmimaya ve ayirt etmeyi saglayan bu yapilar bozuldugunda
konusmay1 alma ve ayirt etme problemleri ortaya ¢ikabilmektedir. Yapilan ¢alismalar
konusmay1 alma esigini etkileyen faktorlerin devaminda konusmayi ayirt etme
skorlarininda (SDS) da bozulmalar olmasi1 gerektigi yoniindedir (Mazelova, Popelar, ve
Syka 2003). Calismamizda Tablo 8’de gosterilen konusma testlerinde Favipiravir
kullanan ve kullanmayanlar igin, saf ses ortalamasi (SSO) sag kulak p degeri 0,681, sol
kulak p degeri 0,487 ve konusmay1 ayirt etme skoru (SDS) sag kulak p degeri 0,313, sol
kulak p degeri 0,672 olarak bulunmustur. Bulunan p degerleri anlamli fark olusturmaz
(p>0,05) iken, konusmay1 alma esigi (SRT) sag kulak p degeri 0,016, sol kulak p degeri
0,020 olarak elde edilmistir. Fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
Calistigimiz testlerdeki bu farkin ortaya ¢ikmasina saf ses ortalamasi arasindaki giiven
araliginin sayisal degerinden kaynakl farktan olabilecegi diisiiniilmiistiir. SARS-CoV-2
viriisii veya tedavisinde kullanilan ilaglarin olumsuz etkisi olabilecegi de arastirilmast

gereken diger bir faktordiir.

Daikhes ve arkadaslari tarafindan yapilan COVID 19 hastahg ile ilgili
calismada bireylerin timpanogram bulgularin1 A tipi grafik ve akustik refleks esiklerini
normal olarak elde etmislerdir (Daikhes vd. 2020). Iyilesmis COVID 19 vakalarmmn
analizini yapan diger bir caligmada ise immitansmetrik incelemede tip A grafik elde
edilirken, akustik refleks esiklerinde bozulmalar oldugu gosterilmistir (Saglam ve
Glimiis 2021).Yaptigimiz ¢alismada akustik immitansmetri degerlendirmesinde, Sekil
8’de gosterilen timpanogram bulgulari; 64 kisinin sag ve sol kulagi Tip A, bir kisinin
sol kulag1 ve iki kisinin sag kulagi Tip C, diger kulak timpanogram ol¢iimleri Tip A
olarak elde edilmistir. Tablo 9°da gosterilen akustik refleks esikleri i¢in, sag kulak p
degeri 0,562, sol kulak p degeri 0,838 olarak elde edilmistir. Favipiravir kullanan ve
kullanmayan katilimcilarin immitansmetrik Ol¢imlerden timpanometri ve akustik

refleks esiklerinde istatiksel olarak fark bulunmamustir.

Otizmli c¢ocuklar {izerinde yapilan bir calismada, otoakustik emisyonlarin
kokleadaki dig tiiylii hiicrelerin trettigi sesler oldugu bildirilmistir. Otoakustik
emisyonlar ile koklear dejenerasyonun olup olmadigini gorebiliriz fakat isitmeyi

gosteren bir test olmadigi unutulmamalidir (Tas vd. 2017).
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Ototoksisite etkilerini arastiran bir calismada asemptomatik COVID 19 vakasi
ve normal olan kontrol gruplari arastirilmis otoakustik emisyon (TEOAE-DPOAE) ile
beyin sap1 cevaplart (ABR) incelenmistir. Test sonuglarinda herhangi bir olumsuz
durum bulunamamigtir. Buradaki sonuglarda 6rneklem eksikligine dikkat ¢ekilmis ve

daha biiyiik 6rneklemler ile tekrarlanmasi 6nerilmistir (Dror vd. 2021).

Daikhes ve arkadaslar1 2020 yilinda yaptig1 ¢alismada, 78 COVID pozitif ve 30
normal hasta {lizerinde koklea dig tiiylii hiicre fonksiyonlarin1 gosteren gegici uyarilmis
otoakustik emisyon testleri sonuglarinin istatiksel olarak farkli oldugunu belirtmislerdir
(Daikhes vd. 2020). Literatiire baktigimizda Dror ve arkadaglarinin 2021°’de COVID 19
hastalig1 i¢in yaptiklar1 ¢alismada, distorsiyon {irlinii otoakustik emisyon (DPOAE) test
sonuclarinda olumsuz bir sonu¢ bulamazken 6rneklem eksiklerine dikkat ¢ekmislerdir
(Dror vd. 2021). Saglam ve Giimiis’tin 2021°de yaptiklart COVID 19 arastirmasinda ise
DPOAE test sonuglarinda anlamli farkliliklar elde ettiklerini belirtmislerdir (Saglam ve
Glimiis 2021). Yaptigimiz calismada COVID 19 tanist yaninda antiviral ila¢ olan
Favipiravir kullanimi1 da degerlendirilmistir. Calismamizda otoakustik emisyon
testlerinden gecici uyarilmis otoakustik emisyon (TEOAE) test sonuglari Tablo 10°da
gosterilmistir. Elde edilen verilere gore 1-1,5-2-3-4 kHz’lerde koklear dejenerasyon
acisindan anlamli sonu¢ bulunamamustir. Tablo 11°de gosterilen distorsiyon {iriinii
otoakustik emisyon (DPOAE) test sonuclarinda ise sadece sol kulakta 500 Hz’de
p=0,049 ile istatistiksel anlamda sinirda kalan sonu¢ bulunmustur. Litetatiirde ototoksik
etkinin koklea bazal kismindan basladig1 boylece ilk etkilenen tiz frekanslarin oldugu ve
genellikle simetrik seyrettigi bildirilmektedir (Guven ve Binay 2022). Bu bilgi ile
DPOAE sonuglarinda sol kulak 500 Hz’deki buldugumuz farkin bize, pes tonlarda
kaldig1 i¢in odyolojik anlamda farkli olmadigini diisiindiirmektedir. Daha ¢ok artefakt
(prob, ortam giiriiltiisii) olabilecegi seklinde degerlendirilmistir. Diger tiim frekanslar iki

grup i¢in de sag ve sol kulak i¢in normal degerler olarak kabul edilmistir (p>0,05).
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SONUC VE ONERILER

Yapilan bu calisma ile COVID 19 hastaliginda kullanilan ilaglardan biri olan
Favipiravirin, igitme sistemi {zerine etkisi arastirilmistir. Yaptigimiz incelemeler
sonucunda Favipiravir kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda demografik bilgilerden
yas, ikinci kez COVID hastalig1 gegirmis olmak, ailede isitme kaybi1 dykiisiiniin etkili
oldugu gosterilmistir. Bu etkili faktorlerin ayr1 ayri ve daha biiylik 6rneklemler ile

incelenmesinin literatiire onemli katkilar saglayacag: diistiniilmektedir.

Calistigimiz testler de ise, saf ton ekstra yiiksek frekans isitme esikleri (14-
16kHz) anlamli olarak farkli bulunmustur. Elde edilen bu fark, ototoksik etkinin tiz

tonlarda baslamis olabilecegini gostermistir.

Konugma testlerinden konusmay1 alma esigi (SRT) bilateral istatiksel olarak
anlamli bulunmusgtur. Saf ses ortalamasi (SSO) ile konusmay1 alma esiginin (SRT)
arasindaki uyum £ 10 dB olmasi gerekmektedir. Bu uyum sirasindaki sayisal farklilik
sonuglara yansimistir. Ayrica, fonksiyonel isitme kayiplarinda ve odyometrik
kalibrasyon hatalarinda da ayn1 sonuglarin alinabilecegi unutulmamalidir. Buldugumuz

bu sonug ototoksisite agisindan 6nemli olmadigini diisiindiirmektedir.

Calistigimiz testlerden bir digeri distorsiyon {iriinii otoakustik emisyon
(DPOAE) esiklerinin ise, sadece sol kulakta 500 Hz de istatiksel olarak farkli oldugunu
gosterdik. Bu farkin pes tonlarda ve istatiksel olarak smirda kalmasi, ototoksik
etkilenmenin tiz tonlar ile baglama bilgisi dogrultusunda anlamli olmadigin

distindirmiistiir.

Ototoksisite i¢in, viriisiinliin etkisi, tedavide verilen ilaclarin etkisi, hizla
gelistirilen asilarin etkisi, hastada var olan ek hastaliklarin ve bu hastaliklar i¢in verilen
ilag kombinasyonlarinin etkileri, ileri yas riski, daha dnceye ait isitme kayb1 hikayesi ve

genetik yatkinlik ayr1 ayri incelenmesi gereken bir durumdur.
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SARS-CoV-2 viriisiiniin neden oldugu viral enfeksiyonlarin i¢ kulaga verdigi
hasara bagl olarak, sadece sensorinoral tip kayiplar degil, orta kulaga etkisinden dolay1
iletim tipi, mikst tip isitme kayiplar1 da beklenebilir. SARS-CoV-2 viriisii ayrica santral
sinir sistemi tutulumu yapabilecegi de unutulmamalidir ve takipler isitsel beyin sap1

cevaplar1 (ABR) testleri ile de takip edilmelidir.

Ototoksisite takibi, planlanan tedavi baglamadan 6nce, tedavi sirasinda ve tedavi
bittikten sonra belirli periyotlarda odyolojik monitorizasyon seklinde olmalidir. Ancak
COVID 19 hastaligr énceden 6ngériilemeyen bir durum oldugu i¢in odyolojik takibin
ilk test kismi1 yapilamamakta ve devamlilik i¢cin 6nemli bir veri kagmaktadir. Tani
alindiktan sonraki izolasyon uygulamasi da odyolojik degerlendirmeyi kisitlamaktadir.
Son zamanlarda uzaktan tele-odyoloji giindeme gelse de heniiz yaygin bir teknoloji

degildir fakat gelecek i¢cin umut vaad etmektedir.

COVID 19 hastalig1 giiniimiizde yeni ve her yoniiyle arastirilmasi gereken bir
durumdur. Daha fazla ayrinti ve orneklemler ile calismalarin devam edecegi ve

literatiire onemli katkilar sunacag diisiiniilmektedir.
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