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OZET

Amag: Bu calismada Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginda (KOAH), agirlik skoruna gore siniflandirilarak, kronik hipoksinin igitme
fonksiyonlarma ve kokleadaki dis tiiylii hiicre fonksiyonlarina etkisini arastirmak amaglanmustir.

Materyal- Metod: Bu caligmada Ocak 2014 ile Aralik 2014 tarihleri arasinda KBB poliklinigine daha 6nce KOAH tanisi alarak
basgvuran 25 hasta degerlendirilmistir. 25 KOAH tanili hasta (16 E, 9 K ort yas 59,1+ 9,06 (43-76)) ve 17 kontrol grubu hasta (10 E, 7 K ort
yas 57,03 + 7,4 (44-77)) ¢alismaya dahil edildi. Distorsion Product Otoacustik Emisyon (DPOAE), Transient Otoakustik Emisyon (TEOAE)
ve yiiksek frekans odyometrisi testleri yapilan hastalar KOAH agirlik skoruna gore siniflandirilarak, kontrol grubu ile karsilastirildi.

Bulgular: KOAH"I1 hastalar ile kontrol gruplar: arasinda 1500, 2000 ve 3000 Hz'deki medyan DPOAE diizeyleri yoniinden istatistiksel
olarak anlamli fark yokken, 4000, 6000 ve 8000 Hz'deki medyan DPOAE diizeyi kontrol grubuna gore vaka grubunda istatistiksel anlaml
olarak daha disiikti. KOAH agrilik skoru ile DPOAE, TEOAE ve yiiksek frekans odyometri sonuglari istatistiki olarak anlamli bir
korelasyon goriilmese de KOAH agirlik skoru arttik¢a otoakustik emisyon yanitlarinin azaldigi ve yiiksek frekans odyometrisinde isitmenin
olumsuz etkilendigi goriildii.

Sonug: Bu ¢alismada KOAH"l1 hastalarda kronik hipoksinin DPOAE yanitlarini yiiksek frekanslarda azalttigi, KOAH agirlik skoru
arttikca istatistiki olarak anlamli bulunmasada DPOAE, TEOAE yanitlar1 ve yiiksek frekans odyometrisi sonuglarinda olumsuz etkilenme
izlenmistir.

Anahtar Sozciikler: KOAH, isitme, otoakustik emisyon

THE EFFECT OF CHRONIC HYPOXIA ON OUTER HAIR CELL FUNCTIONS IN COCHLEA IN THE CHRONIC
OBSTRUCTIVE PULMONARY PATIENTS

SUMMARY

Objectives: The aim of the present study was to investigate the effect of chronic hypoxia on hearing functions and external hair cell
functions in cochlea in Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) , classifiying them according to severity score.

Materials AND Methods: In the present study, 25 patienst with previous diagnosis of COPD referring to ENT outpatient clinic between
Januaray 2014 and Decemver 2014 were evaluated. 25 Patients diagmosed with COPD ( 16 M, 9 F mean age 59,1+ 9,06 (43-76)) and 17
controls ( 10 M, 7 F -mean age 57,03 + 7,4 (44-77)) were included in the study. Distorsion Product Otoacoustic Emission (DPOAE),
Transient Otoacoustic Emission (TEOAE) and high frequency audiometry tests were carried out. After patients were classified according to
COPD severity score.

Results: There was no significant difference between COPD patients and control groups in terms of median DPOAE levels at 1500,
2000 ve 3000 Hz' while DPOAE level was significantly lower in control groups at , 4000, 6000 ve 8000 Hz' Although there was no
significant correlation between COPD severity score and DPOAE, TEOAE and high frequency audiometry results, it was established that as
COPD severity score increased, otoacoustic emission responses decreased and hearing was adversely influenced in high frequency
audiometry.

Conclusion: In the present study, it was concluded that in patients with COPD, chronic hypoxia decreased DPOAE responses at high
frequencies and that as COPD severity score increased, DPOAE, TEOAE and high frequency audiometry test results were influenced
negatively.

Keywords: COPD, hearing, otoacoustic emission

GIRIS sinir sistemi olusanlarimin hipoksiye direnci
diistiik oldugundan kronik hipoksiye bagli olarak
cogunlukla subklinik seyreden bir¢ok periferik
noropati semptomlari KOAH’a eslik
etmektedir*”. Otoakustik emisyon testleri ilk
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calismalarda tercih sebebi olmustur.

Kronik  obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH), birgok ek hastalig1 beraberinde getiren
ve hemen hemen viicudun biitiin sistemlerini
etkileyebilen bir hastaliktir'. Viicutta santral
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Otoakustik emisyon dis tiiylii hiicrelerin
vibratuar hareketlerinden kaynaklanir ve baziler
membran ve dis tiiylii hiicrelerin baglantisi,
dalganin stapedial food plate ve dis kulak yoluna
iletilmesine yol acar®. Norosensoriyel isitme

kaybinin mevcut oldugu patolojilerin
belirlenmesi ve koklear fonksiyonun
degerlendirilmesinde tercih edilen

islemdirg.Yapllan bir¢ok caligmada isitme kaybi1
semptomlart olusmadan, kokleada olusan hasar
tespit edilmistir'’.

Yiiksek frekanslarda baglayan isitme
kayiplar1  genellikle baslangic asamasinda
asemptomatik seyreder ve Ozellikle giiriilti,
hipoksi, baz1 ototoksik ajanlar nedeniyle olusan
isitme kayiplar yuksek frekanslardan
baslayabilir''. Isitme kaybinin arastirilmasi ve
degerlendirilmesi agisindan 6zellikle baslangic
asamasindaki problemleri arastirirken yiiksek
frekans odyometrisi de 6nemli  bilgiler
vermektedir.

Biz bu calismada KOAH hastalarinda
KOAH agirlik skoruna gore smiflandirarak,
ozellikle kronik hipoksiye bagl olarak dis tiiylii
hiicre fonksiyonlar1 ve isitmeyi degerlendirmek
amacityla DPOAE. TEOAE ve yiiksek frekans
odyometri yanitlarini karsilastirmay1 amagladik.

HASTALAR VE YONTEM
Bu ¢alismada Ocak 2014 - Aralik 2014
tarithleri  arasinda  kulak  burun  bogaz

poliklinigine basvuran, 26 KOAH tanili hasta
retrospektif olarak incelendi. Bu hastalardan elde
edilen veriler aym tarihler arasinda KBB
poliklinigine basvuran 17 kontrol hastasinin
verileri ile kiyaslandi. Solunum fonksiyon testi
yapilarak KOAH tanis1 alan hastalara hafif, orta
ve agir olarak 1-3 arasinda KOAH agirlik
skorlamasi yapildi. Her iki gruptaki hastalarin
poliklinik degerlendirmesinde DPOAE, TEOAE
ve yiiksek frekans odyometri testleri kaydedildi.

Spesifik  bir  isitme  kayb1  (konjenital,
posttravmatik, postenfektif vs), kronik otitis
media, ototoksik ila¢  kullanim  Oykiisii,

otoskleroz, ani isitme kaybi Oykisi, akustik
travma Oykiisii olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
[sitme kaybina neden olabilecek kronik ek
hastaligi  olan hastalar (DM, otoimmun
hastaliklar, KAH vb) ¢alisma dig1 birakildu.

107

KBB-Forum
2020;19(1)
www.KBB-Forum.net

Distorsiyon iirlinii otoakustik emisyonlar
(Distortion Product Otoacoustics Emission- DP-
OAE) Madsen Capella GN Otometrics Cochlear
Emisyon Analizerin (Taastrup, Denmark)
diagnostik modunda &lgiildii. Olgiimler faraday
kafesinin mevcut oldugu sessiz odada yapildi. f1
ve f2 frekanslar ic¢in iki farkli hoparlér ile bir
hassas mikrofon kullanildi. 2 ve fl frekanslari
arasindaki oran (f2/f1) 1.22 olarak ayarlandi.
Uyaran siddeti f1 frekansi i¢cin L1, ve {2 frekansi
icin L2 olarak alindi ve L1-L2 10 dB SPL
(L1=65, L2=55) diizeyinde tutuldu. DP-OAE
2f1-f2 DP1 modunda yapildi. Sonuglar birincil
tonlarm (f1 ve f2) geometrik merkez
frekanslarinda (0.75, 1.0, 1.5, 2.0, 3.0, 4.0, 6.0,
8.0 kHz) gosterildi. Olgiim boyunca 1000 sweep
tim hastalarda standart olarak sabitlendi. DP-
OAE sonuglarinin degerlendirilmesinde "sinyal
giiriiltli oran1-SNR" 6 dB ve iistiindeki degerler
anlamli kabul edildi.

TE-OAE kayitlar1 Madsen A/S Capella
Cochlear  Otoakustik  Emisyon  Analizori
(Taastrup-Denmark) ile IBM bilgisayar ve
Etymotic Research ER-2  earphones ile
kaydedilmistir. Frekans ranji  750-4500 Hz,
siddet seviyesi 30-80 dB SPL arasinda
secilmistir. Reproducibility (tekrarlanabilirlik)
%70, sinyal giiriiltii oran1 ise tiim frekanslarda 3
dB SPL olarak kabul edilmistir. Tiim katilimcilar
icin TEOAE cevaplarini (emission strength/dB),
tekrarlanabilirligi (reproducibility/correlation/%)
ve sinyal/glriiltii oranin1 (S/N  Ratio/dB)
kaydettik. Yiiksek frekans saf ses isitme esikleri
Madsen Orbiter 922 ile 8, 10, 12.5, 14 ve 16
kHz" lerde DD450 High Frequency Headset ile
tespit edilmistir.

Istatistiksel analiz i¢in Windows SPSS
11.5 programi (SPSS Inc., Chicago, IL, United
States). Siirekli degiskenlerin normal dagilip
dagilmadigr Shapiro Wilk testi kullanilarak
belirlendi. Veriler, ortalama = SD veya ortanca
(min-max) olarak gosterilmistir. Olgu ve kontrol
gruplart  arasindaki medyan farklar Mann
Whitney U testi ile karsilastirildi. KOAH agirlik
skorlar1 ve diger klinik 6l¢timler arasindaki iliski
dereceleri (yliksek frekansli odyometri, DPOAE
ve TEOAE) Spearman"in Rank Correlation
analizleri ile degerlendirildi. P degerinin 0.05'ten
kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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BULGULAR

Yapilan muayene ve solunum fonksiyon
testleri sonucu KOAH agirlik skoru hesaplanan
25 hasta (16 E, 9 K ort. yas 59,14 9,06 (43-76))
ve kontrol grubundaki 17 hasta (10 E, 7 K ort.
yas 57,03 = 7,4 (44-77)) karsilastirildi. Gruplar
arast yapilan demografik incelemede istatistiki
olarak anlamli farklilik saptanmadi. (p>0,05).
Kontrol grubunun yas ortalamasi 57,03+7,4 (y1l)
iken vaka grubunun yas ortalamasi 59,1£9,06
(yil) olup gruplar arasinda yas ortalamalari
yoOniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmedi  (p=0,440). Kontrol grubundaki
olgularin 10'u (%58.,8) erkek, 7'si (%41,2)
kadinlardan olusmaktayken vaka grubundaki
olgularin 16's1 (%64,0) erkek, 9'u (%36,0) kadin
olup gruplar arasinda cinsiyet dagilimi yoniinden

de istatistiksel olarak anlamh fark yoktu
(p=0,735).
Vaka grubu kendi igerisinde klinik

bulgular, KOAH agirlik skoru ve demografik
ozelliklerine gore degerlendirildi (Tablo 1).

3000 Hz

1500 Hz 2000 Hz
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KOAH agirlik skoruna gore 1 olgu Evre
1, 18 olgu Evre 2, 6 olgu ise Evre 3 idi.

Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda 1500,
2000 ve 3000 Hz'deki medyan DPOAE diizeyleri
yoniinden  Bonferroni  Diizeltmesine  gore
istatistiksel olarak anlamli fark yokken 4000,
6000 ve 8000 Hz'deki medyan DPOAE diizeyi
kontrol grubuna gore vaka grubunda istatistiksel
anlamli olarak daha diisiiktii (Tablo 2). (Sekil 1)

Vaka grubu igerisinde KOAH agirlik
skoru ile yiiksek frekans odyometri Ol¢timleri
arasinda  Bonferroni  Diizeltmesine  gore
istatistiksel olarak  anlamli  korelasyon
gorilmemistir (p>0,0125) (Tablo 3).

Vaka grubu icerisinde KOAH agirlik
skoru ile DPOAE o6l¢iimleri arasinda Bonferroni
diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlaml
korelasyon goriilmemistir (p>0,00625) (Tablo 4)

Vaka grubu igerisinde KOAH agirlik
skoru ile TEOAE Oolglimleri arasinda Bonferroni
diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlaml
korelasyon goriilmemistir (p>0,010). (Tablo 5)

—

4000 Hz 6000 Hz 8000 Hz

® Kontrol = Vaka

Sekil 1: Kontrol ve vaka gruplarinda her bir frekansta medyan DPOAE diizeyleri
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Tablo 1. Vaka grubundaki olgularin demografik ve klinik 6zelliklerine iliskin tanimlayici istatistikler

Degiskenler Ortalama Std.Sapma Medyan Minimum Maksimum
Yas 59,1 9,06 61,0 43,0 76,0
FVC % 72,0 13,98 74,0 46,0 101,0
FEV1 % 61,4 14,48 63,0 36,0 88,0
FEV1/FVC ORAN 66,9 9,80 67,0 50,0 83,0
KOAH AGIRLIK 2,2 0,50 2,0 1,0 3,0
Yiiksek frekans odyo.

10000 Hz 59,2 20,04 65,0 25,0 80,0
12000 Hz 60,6 13,25 70,0 30,0 75,0
14000 Hz 59,0 9,01 60,0 35,0 80,0
16000 Hz 52,0 9,90 50,0 35,0 90,0
DPOAE

750 Hz 0,0 6,08 -1,5 -11,2 10,8
1000 Hz 6,4 3,33 6,5 0,4 14,9
1500 Hz 5,9 4,89 6,4 -8,9 17,1
2000 Hz 4,9 5,81 6,4 -11,3 9,9
3000 Hz 6,9 4,20 5,7 1,1 14,1
4000 Hz 3,5 6,08 4,9 -7,9 14,4
6000 Hz 24 6,24 1,6 -8,1 16,4
8000 Hz 0,5 5,35 -0,5 -7,2 10,3
TEOAE

0,75-1,25 4,0 5,84 4,0 -6,1 20,5
1,25-1,75 4,7 6,59 3,8 -3,8 23,6
1,75-2,50 5,7 4,68 5,8 -39 20,2
2,50-3-50 3,2 5,79 2,6 -6,8 12,4
3,50-4,50 1,9 6,36 0,8 -6,0 17,9
Ovr 4,4 4,95 4,1 -4,7 15,3
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Tablo 2. Kontrol ve vaka gruplaria gore gézlemleri DPOAE diizeyleri

Kontrol (n:17) Vaka (n:25) p-degeri f
1500 Hz 6 (-6 -21) 6,4 (-8,9-17,1) 0,672
2000 Hz 10 (-7 - 26) 6,4(-11,3-9,9) 0,014
3000 Hz 13 (-4 - 28) 5,7(1,1-14,1) 0,040
4000 Hz 15(-1-27) 49(-7,9-14,4) <0,001
6000 Hz 15(-2-29) 1,6 (-8,1-16,4) <0,001
8000 Hz 10 (-2 -27) -0,5 (-7,2 - 10,3) <0,001

+ Mann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0083 i¢in sonugclar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Tablo 3. Vaka grubunda KOAH agirlik skoru ile yiiksek frekans odyometri diizeyleri arasindaki
korelasyon katsayilar1 ve 6nemlilik diizeyleri

Yiiksek frekans odyometri Korelasyon katsayisi p-degeri T
10000 Hz -0,014 0,947
12000 Hz 0,140 0,505
14000 Hz 0,006 0,977
16000 Hz 0,136 0,518

T Spearman'in korelasyon testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0125 i¢in sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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Tablo 4. Vaka grubunda KOAH agirlik skoru ile DPOAE diizeyleri arasindaki korelasyon katsayilar1 ve
onemlilik diizeyleri

DPOAE Korelasyon katsayisi p-degeri ¥
750 Hz -0,037 0,861
1000 Hz 0,038 0,856
1500 Hz 0,271 0,189
2000 Hz 0,226 0,278
3000 Hz -0,235 0,258
4000 Hz 0,136 0,517
6000 Hz -0,041 0,847
8000 Hz -0,088 0,674

T Spearman'in korelasyon testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,00625 i¢in sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Tablo 5. Vaka grubunda KOAH agirlik skoru ile TEOAE diizeyleri arasindaki korelasyon katsayilart ve
onemlilik diizeyleri

TEOAE Korelasyon katsayisi p-degeri
0,75-1,25 -0,003 0,988
1,25-1,75 0,016 0,942
1,75-2,50 -0,097 0,654
2,50-3-50 -0,095 0,660
3,50-4,50 0,071 0,742
Ovr 0,173 0,420

T Spearman'in korelasyon testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,010 i¢in sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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TARTISMA

KOAH, solunum fonksiyonlarini
progresif olarak bozan ve kronik hipoksi ile
karakterize, ¢ok sayida komorbiditeye neden
olan multi sistem hastahgidir'. KOAH
hastalarinda, ozellikle akut alevlenme sirasinda
sistemik enflamasyon bulgular1 ve ¢esitli
inflamatuar sitokinlerin (TNF alfa ,iL -6, IL 8 )
sirkulasyonda ve bronko alveolar lavaj sivisinda
arttig1 saptanmustir. Bu sitokinler ve olusan
sistemik  enflamasyon, KOAH''!n sistemik
bulgular1 ve komorbid hastaliklarin olusmasina
neden olmaktadir'>'*!'*.

I¢ kulaktaki transmisyon mekanizmasi ve
impulslarin transmisyonu biiyiik oranda koklear
oksijen destegine baglidir". Oksijen
destegindeki belirgin azalma isitsel impuls
transmisyonunu etkileyerek isitme kaybina yol
acabilmektedir'®. Koklear oksijen seviyesinin
diismesi, koklear ve endolenfatik potansiyelleri
etkilemektedir'’.

KOAH’ 1n isitsel fonksiyonlara etkisi ile
ilgili literatiirde farkli sonucglar elde edilmistir.
Bayat ve ark.'® tarafindan 2018 yilinda 16
prospektif calismanin degerlendirildigi
metaanalizde KOAH hastalarinda saf ses isitme
esikleri ve ABR dalga latanslarinin kontrol grubu
ile karsilastirildigi caligmalar incelenmis, isitme
esiklerinde saf ses odyometrisinde ve ABR dalga
latanslarinda yiikselme saptandigi belirtilmistir.
Gupta ve ark.'® KOAH"li hastalarda ABR
parametrelerinde kontrol grubuna goére belirgin
azalma saptamislardir. Yiice ve ark.” yaptiklari
caligmada sigara kullanim siiresi ile signal/noise
ratio oranlar1 arasinda istatistiki olarak anlaml

bir iliski bulmuslardir. Tiiketilen sigara
miktarlart ile degil sigara kullanim siiresi yani
hipoksinin ~ kroniklesmesi  ile  otoakustik

emisyonlarda anlamli degismeler saptanmistir'”,
Abdel Dayem ve ark® yaptiklari calismada
KOAH hastalarinda diisiik frekanslara gore
yiliksek frekanslarda isitme esiklerinde belirgin
azalma saptamiglardir. 2019 yilinda 60 hastanin
degerlendirildigi diger bir prospektif caligmada
KOAH hastalarinda, kontrol grubuna gore
DPOAE yanitlarinda azalma ve ABR I-V dalga
latansinda  uzama oldugu  gdsterilmistir®'.
Parlewar ve ark.”” yaptigi 100 hastanmn
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degerlendirildigi, KOAH hastalarinda isitsel
fonksiyonlarin  ABR  dalga latanst ile
degerlendirdikleri c¢alismada, kontrol grubuna
gore latanslarda belirgin uzama saptamiglardir.
Hafez ve ark.”> 2009 yilinda yaptiklari ¢alismada
benzer sekilde KOAH hastalarinda sagliklh
kontrol grubuna gére ABR latanslarinda uzama
saptanmistir. Bu calismalar bizim
calisgmamizdaki bulgular ile Ortiismektedir.
Bizim c¢alismamizda vaka ve kontrol gruplari
arasinda 1500, 2000 ve 3000 Hz'deki medyan
DPOAE diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark yokken 4000, 6000 ve 8000 Hz'deki
medyan DPOAE diizeyi kontrol grubuna gore
vaka grubunda istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiiktii. (p <0,001) Daha 6nce bir¢ok
calismada alkol, sigara gibi aligkanliklarin ve
diyabet, bobrek hastaliklar1  gibi  kronik
hastaliklarin isitme tiizerindeki olumsuz etkisi
gdsterilmistir™.

Hall ve arkadaglari hem postmortem
incelemelerde  hem de  bircok  hayvan
caligmasinda isitsel niikleuslarinin oksijensizlige
dayanikliligimin beynin kortikal niikleuslarindan
¢ok daha zayif oldugunu géstermislerdir®. Bu
durum KOAH’da ortaya c¢ikacak olan kronik
hipoksi ortaminin birgok santral sinir sistemi
fonksiyonunu olumsuz etkilemeden Once isitsel
fonksiyonlar iizerinde yapabilecegi olumsuz
etkiyi aciklamaktadir.

Bu caligmalarin tersine Nakano ve ark.”®
ve Barbieri ve ark.’’ yaptiklar1 calismalarda
kronik  respiratuar  hastaliklar ve ABR
parametreleri arasindaki iliskiyi arastirdiklar
caligmalarda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir. Ancak bizim c¢alismamizda bu
caligmalardan farkli olarak ABR esiklerinin
degil, DPOAE, TEOAE vyanitlar1 ve yiiksek
frekans odyometrisi bulgular1 degerlendirilmistir.
DPOAE diizeyleri yoniinden 4000, 6000 ve 8000
Hz'deki medyan DPOAE diizeyi kontrol grubuna
gore vaka grubunda istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik saptanmustir.

Calismamizda KOAH agirlik skoru ile
DPOAE, TEOAE ve yiiksek frekans odyometri
sonuglart KOAH agirlik skoru arttik¢a istatistiki
olarak anlamli bulunmasada DPOAE, TEOAE
yanitlar1  ve yiikksek frekans odyometrisi
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sonuclarinda olumsuz etkilenme izlenmistir. Bu
nedenle genisletilmis hasta sayisi ile planlanmis
prospektif calismalarla degerlendirilmesi uygun
olacaktir.

SONUC

KOAH hastalarinda , kronik hipoksi
sonucu, hem dig tiiylii hiicre fonksiyonlarinda
hem de isitsel noral yollarda hasar meydana
gelmektedir. 1500, 2000 ve 3000 Hz'deki diisiik
frekanslarda medyan = DPOAE  diizeyleri
yoniinden etkilenme olmamasina ragmen, 4000,
6000 ve 8000 Hz'deki yiiksek frekanslarda
medyan DPOAE diizeyi belirgin  diisme
saptanmistir. KOAH agirlik skoru ile DPOAE,
TEOAE ve yiksek frekans odyometrisi
arasindaki  iligkiyi  degerlendirmek  i¢in
genigletilmis hasta sayilart igeren caligmalara
ihtiyag vardir.

Bu caligmada ¢ikar ¢atigsmasi ve finansal
destek bulunmamaktadir.
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