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OZET

Ani isitme kaybmin etyopatogenezi yapilan bir¢ok arastirmaya ragmen net
olarak ortaya konmamistir. Caligmamizda amac idiyopatik ani isitme kayiph
hastalarda anti-1s1 sok protein 70 (anti-HSP 70) ve paraoksonaz (PON) diizeyleri ile
isitme seviyesindeki diizelme arasindaki iliski ve boylelikle prognozu tahmin etmede
bu diizeylerin markir olarak kullanilip kullanilamayacagini arastirmaktir.

Bu ¢alisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dalr'nda, idiyopatik ani isitme kaybi (IAIK) tanis1i alan 25 hasta ve benzer
demografik verilere sahip 25 saglikli kontrol grubu iizerinde yapildi. Calisma
grubunu olusturan hastalardan tedaviye baslanmadan 6nce ve tedavinin onuncu
gliniinde kan alindi. Kontrol grubundan bir kez alman periferik kanlar santrifuj
edilerek ayristirilan serum ornekleri -80°C’de muhafaza edildi. Hastalig1 tanimlamak
icin saf ses odyometrilerinde 250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz
frekanslardaki isitme kayiplar1 goz oniine alindi. Tedavinin baslangicindan 10 giin
sonra isitmedeki diizelme degerlendirilerek, Siegel smiflandrmasina gore
gruplandirildi

IAIK’l1 bireylerin tedavi 6ncesi PON ve anti-HSP 70 diizeyleri, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda PON diizeyleri ¢alisma grubunda istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptandi. Anti-HSP 70 diizeylerinde de kontrol grubuna
gore yiikseklik saptandi. Ancak istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Calisma grubunu olusturan IAIK’I1 bireylerin tedavi dncesi PON diizeyleri ile
tedavi bitimindeki PON degerleri karsilastirildiginda iyilesenlerde yiiksek olan PON
degerinin daha da yiikseldigi, iyilesmeyen olgularda ise daha az yiiksek olan PON
degerinin diistiigli goriildii. Ancak bu degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi.
IAIK’l1 olgularin tedavi 6ncesi anti-HSP 70 diizeyleri ile tedavi bitimindeki anti-HSP
70 diizeyleri karsilastirildiginda, iyilesme goriilen hastalarda yiiksek olan anti-HSP
70 diizeylerinde istatistiksel anlamlilikta diisme oldugu, iyilesme goriilmeyen
hastalarimizda ise belirgin yiiksek olmayan anti-HSP 70 diizeylerinde belirgin diisme
olmadig: saptandi.

Sonug olarak, IAIK’I1 hastalarin prognozlarmin belirlenmesi ve takiplerinde
serum anti-HSP 70 ve PON diizeylerinin markir olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Ani isitme kaybi, Anti-1s1 sok protein 70, Paraoksonaz, Prognoz
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN THE SERUM LEVELS OF HSP-70 AND
PON WITH THE PROGNOSIS IN THE SUDDEN SENSORINEURAL
HEARING LOSS.

Although a lot of researches were fulfilled, the etiopathogenesis of sudden
hearing loss wasn’t revealed correctly. The general purpose of our study is, to
research the relation between the levels of anti- heat shock protein 70 (anti-HSP 70)
and paraoxonase ( PON), and the improvement of the hearing levels by patients with
idiopathic sudden hearing losses, and thus researching whether these para meters will
be applied as a marker or not in estimating the prognosis.

This research was done on 25 patients with idiopathic sudden hearing loss
diagnosis, and a healthy control group with relative demographic data of 25 persons
of the Firat University, Medical Faculty, Ear, Nose and Throat (ENT) Department.
Blood was drawn from the patients who formed the study group before the treatment
started, and on the tenth day of the treatment. Serum samples were centrifuged from
the peripheral blood which was drawn once from the control group, and they were
stored under -80 °’C. Hear losses of 250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz,
6000 Hz frequencies in the raw voice audiometers were considered to define the
disease. An improvement in hearing was measured 10 days after the start of the
treatment, and it was arranged in accordance with the Siegel classification.

The PON and anti- HSP 70 levels of patients with idiopathic sudden hearing
loss were compared with those of the control group, it was determined that the PON
levels of the patient group had signifantly high statistics. The Anti-HSP 70 levels
were also significantly high in accordance with the control group. However,
statistically there was no significant difference.

It was observed in a comparison of PON levels before the treatment and at the
end of the treatment of patients with idiopathic sudden hearing loss who constitute
the study group that, the PON level had increased of recovering patients with
idiopathic sudden hearing loss who already had a high PON level, and that the PON
level had decreased of patients with idiopathic sudden hearing loss who didn’t show
any improvement, and who had a lower PON level. However, these changes weren’t

statistically significant. It was observed in a comparison of anti-HSP 70 levels before



the treatment and at the end of the treatment of patients with idiopathic sudden
hearing loss who constitute the study group that, there was no decrease in the anti-
HSP 70 level of recovering patients with idiopathic sudden hearing loss who already
had a high anti-HSP 70 level, and that there was no significant decrease in anti-HSP
70 level of patients with idiopathic sudden hearing loss who didn’t show any
improvement, and who didn’t have a significant anti-HSP 70 level.

Finally, we assume that, serum anti-HSP 70 and PON levels can be markers in
determining and monitoring prognosis of patients with idiopathic sudden hearing
loss.

Key words: Sudden hearing loss, anti-HSP 70, Paraoxonase, Prognosis.
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1. GIRIS

Ug giin veya daha az bir zaman icerisinde birbirine komsu ii¢ frekansta 30 dB
veya lizerinde sensorindral isitme kaybi gelismesi durumuna ani isitme kaybi (AIK)
denir. Cogunlukla isitme kaybi birka¢ saniye, dakika veya saat iginde gelisir (1).
AIK’nin gériilme sikhigi 100000°de bes ile 20 arasinda degisir. Ancak hastalarin
biiylik bir kismi, hastaligim kendiliginden 1yilesmesi nedeniyle hekime
basvurmadigindan gercek sikligin bilinmedigi diisiiniilmektedir. Genellikle 30-60
yaslar1 arasinda goriilen ve % 90 iinilateral olan AIK’nin cesitli nedenleri vardur.
Ancak olgularm %80-90"1nda belirgin bir neden bulunamaz. Bu hastalarda idiyopatik
ani igitme kayb1 (IAIK) sdz konusudur. Idiyopatik ani isitme kaybinda etiyolojiyi
aciklamak iizere gesitli teoriler ortaya atilmustir (2, 3).

Klasik bilgiler AIK’da ileri yas, isitme kaybmm bilateral ve total olmasi,
objektif vestibiiler semptomlarin goriilmesi, birden fazla vaskiiler risk faktori
olmasi, hastanin ge¢ kalmis basvurusu ve tedaviye ge¢ baslanmasi durumlarinda
prognozun kétii oldugunu bildirmektedir. AIK’da odyogramda isitme kayb1 egrisi
pes seslerde fazla tiz seslere dogru azalan tipte ise bunlara yiikselen egri (rising
curve) ad1 verilir ve iyl prognoza isaret eder (2). Buna karsilik tiz seslerde giderek
artan bir isitme kaybi varsa bu tip odyogramlara inen egri (sloping curve) adi verilir
ve kotli prognoza isaret eder. Buna karsin vestibiiler semptomlari olmamasi, igitme
kaybmin hafif olmasi, erken tedavi, odyogramda iki haftada iyilesme belirtilerinin
olmasi, isitme kaybinin tek tarafli olmasi durumlarinda prognozun iyi oldugunu
rapor eden bilgiler verilmesine ragmen (2), IAIK’min prognozunun tahmininde
kullanilabilecek bir serum markir1 tanimlanmamastir.

Ik defa 1990°da Harris ve Sharp (4) Western Blot (WB) analizi ile AIK’l1
hastalarin serumlarinda sigir i¢ kulak ekstrelerinden elde edilen 68-kilodalton
(kD)’luk proteine karst antikorlar oldugunu gdostermistir. Takiben anti-68 kD
antikorlarmin, AIK ve Meniere gibi i¢ kulak hastaliklariyla iliskisi, benzeri
arastirmalara da konu olmustur. Meniere ve isitme kaybi1 olan hastalarda, enfeksiyoz
bir ajana kars1 olusan antikor, insan HSP 70’1 ile capraz reaksiyona girebilir ve
olusan inflamasyon (6zellikle kronik) fazla salinnma yol acgarak ayni veya cok

benzer peptid sekanslari tasiyan insan hedef organinda otoimmiin yanit baslatabilir

(5).



Insan serum paraoksonaz enzimi; karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz
olarak da adlandirilan kalsiyum bagimli, high density lipoprotein (HDL) ile iligkili
ve 43- 45 kD molekiil agirlikl bir ester hidrolazdir (6-8).

Insan serum paraoksonaz (PON) enzimi HDL ile iligkili, antioksidan
fonksiyona sahip oldugu diisliniilen bir enzimdir. Deneysel ¢alismalar, PON
enziminin HDL nin Apolipoprotein Al (Apo-Al) ve APO-J (klusterin) proteinleri ile
iliskili oldugunu gostermistir (7, 9-14). Serum paraoksonaz enziminin, aromatik
karboksilik asid esterleri ve paraokson, diazookson, sarin, soman gibi organofosfat
tiirevlerini detoksifiye ettigi caligmalarca gosterilmistir (7, 15-19). Low density
lipoprotein kolesterolii (LDL-K) oksidatif modifikasyonlardan korumada PON’un
rolii izerinde durulmaktadir (20). Ayrica PON’un, LDL-K’yi bakir (Cu) iyonu ve
serbest radikallerin indiikledigi oksidasyondan koruyarak antioksidan fonksiyonunu
yerine getirdigi diisiiniilmektedir (10, 11, 15).

I¢ kulak hastaliklarmin gogunda serum anti-HSP 70 antikorlarmm varhigi
aragtirilmissa da AIK’li hastalardaki HSP 70 diizeyi ile prognoz iliskisini
degerlendiren calisma sayist sinirhidir. Benzer sekilde giiriiltiiye bagl isitme
kayiplarinda PON diizeylerini istatistiksel olarak anlamli diisiik saptayan yaymlar
(21, 22) mevcutken ani isitme kayipli hastalarda PON diizeyini arastiran yaymlanmis
makale hala mevcut degildir.

Bu nedenlerle AIK’l1 hastalarda PON ve ve HSP 70 diizeylerinin saglikli
goniilliilere gore degisiklik gosterebilecegini diisiindiik, ve prognozu degerlendirmek
icin bu calismay1 yaptik. Kokledaki hasarin derecesine gore periferik dolasima
salinan HSP 70 ve antioksidan bir markir olan PON diizeyleri ile prognoz arasinda

iliskiyi arastirdik.



1.1. GENEL BiLGIiLER

1.1.1. Anatomi

Isitme ve dengenin periferik organi olan kulak, temporal kemik icine
yerlesmis, gorevleri ve yapilari birbirinden farkli ti¢ yapidan olusur (Sekil 1).

i. D1s kulak

ii. Orta kulak

iii. I¢ kulak
Fasiyal sinir (V)
Stapes'in kolu Stapes'in tabani (oval pencere)
Lateral semisirkiler kanal gikintisi Vestibiil

Inkus (6rs
Tegmen timpani
Malleus (cekic; bag bélami)

Semisirkuler kanallar, ampulla, utrikul

Fasiyal sinir (VII)

Vestibuler sinir

Koklear sinir

Ig ses deligi
(meatus acusticus internus)

Ses-denge siniri
(Vestibulokdklear; VIII)

A
Dis kulak yolu Helikotrema Nazofarinks

Kulak zari Sc. vesitbuli
Timpanik bosluk Koklea
pa $ iy KOKLEA
Promontor

Yuvarlak (koklear) pencere

Eustachi borusu Sc. timpani

Not: Oklar, ses dalgalaninin yénini gostermektedir

Sekil 1. Kulak anatomisi

AIK’da primer olarak etkilenen bdlge i¢c kulaktir. Petréz kemik iginde
yerlesen i¢ kulak, yuvarlak ve oval pencereler yolu ile orta kulakla, koklear
akuaduktus ve vestibiiler akuaduktus yolu ile de kafa i¢i ile baglantilidir. Cok
karmasik yapilar1 oldugundan i¢ kulaga labirent de denir (23).



Labirent iki kisma ayrilir;

Kemik Labirent: Labirentin kapstiliinden gelisir. Bu kapsiil periostal ve
enkondral kemiklesme sonucu olusur. Kemik labirent su kisimlardan olusur (23):

1. Vestibiil

1. Semisirkiiler kanallar

i11. Koklea

1v. Akuaduktus vestibiili

v. Akuaduktus koklea

Membrandéz Labirent: Membrandz labirent ektodermal otik plaktan gelisir.
Membrandz labirent kemik labirenti aynen taklit eder ancak onu tamamen
doldurmaz, kemik labirent i¢cinde damardan zengin bag dokusu ile asili bir sekilde
durur. Kemik labirent ile membrandz labirent arasi bosluga ise perilenfatik aralik
denir ve bu aralikta sodyumdan zengin perilenf sivis1 bulunur. Zar labirentin i¢inde
ise potasyum iyonlarindan zengin endolenf bulunur. Membrandz labirent su
kisimlardan olusur:

1.Utrikulus

11. Sakkulus

i11. Duktus semisirkiilaris

1iv. Duktus endolenfatikus

v. Duktus perilenfatikus

vi. Duktus koklearis

vii.Korti organi

1.1.1.1. Kemik Labirent

1.1.1.1.1. Vestibiil

Labirentin en genis parcasidir. Koklea ve yarim daire kanallarinin ortasinda
yer alir ve genisligi eriskinde yaklasik 4 mm capa sahiptir. Dis yan duvar1 fenestra
vestibiili (oval pencere) ve fenestra koklea (yuvarlak pencere) ile orta kulak boslugu
ile komsudur (23).

1.1.1.1.2. Semisirkiiler kanallar

Superior, lateral ve posterior olmak {izere {i¢ adettir. Her biri bir dairenin

yaklagik 2/3’1 kadardir (23).



1.1.1.1.3. Koklea

Vestibiilin  6n medial kisminda bulunur. Yaklasitk 30-35 mm
uzunlugundadir. Modiolus ad1 verilen koni seklindeki bir yap1 etrafinda arkadan 6ne
i¢c yandan dis yana dogru spiral kivrim yapan salyangoz kabuguna benzer kivrimli bir
tiiptiir (Sekil 2-3-4) (23).

Kokleann;

- Modiolus

- Kanalis spiralis koklea

- Lamina spiralis ossea olmak lizere ii¢ pargasi vardir.

Modiolus, kokleanin eksenini olusturan koni seklinde spongioz bir kemiktir.
Bu kemik i¢i ince kanallardan koklear damarlar ve sekizinci kranial sinirin lifleri
gecer. Kanalis spiralis koklea, modiolus etrafin1 2,5 kez dolanir ve onu ikiye ayirir.
Bu kanal kapali bir ug¢ ile sonlanir. Lamina spiralis ossea, kanalis spiralis koklea
icinde spiral seklinde dolanir ve onu ikiye ayirir.

Kemik lamina liimenin yarisinda sonlanirken, kemigin periostu dis duvara
dogru baziller membran (membrandz spiral lamina) adi verilen fibr6z bir katmanla
uzanir. Baziller membranin {izerinde kalan kisma skala vestibuli adi verilir ve
vestibuluma agilir. Altta kalan kisim ise skala timpani adm1 alir ve fenestra koklea
aracilig1 ile orta kulak boslugu ile komsuluk yapar. Skala vestibuli ve skala
timpanide perilenfatik sivi vardir. Skala vestibuli ve skala timpani kokleanin
tepesinde helikotrema adi verilen yerde birlesirler.

1.1.1.1.4. Akuaduktus vestibiili

Vestibulumun i¢ duvarindan baslayarak arka i¢ yana dogru ilerler ve petroz
kemigin arka-ist yiiziinde fossa subarkuata denen ¢ukurda sonlanir. Uzunlugu 10-12
mm olan bu kanalin i¢inde duktus endolenfatikus bulunur. Fossa subarkuata i¢inde
ise sakkus endolenfatikus bulunur (23).

1.1.1.1.5. Akuaduktus koklea

Membrana timpani sekondaria’nin yakmimda olarak skala timpaniden
baslayan bu kanal petroz kemigin alt yiiziinde subaraknoid bosluga a¢ilir. Bu kanal

icinde duktus perilenfatikus vardir (23).
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1.1.1.2. Membranéz Labirent

1.1.1.2.1. Utrikulus

Otolit organdir. Horizontal hareketlerde dengenin saglanmasindan
sorumludur. Utrikulusun i¢ yan duvari, vestibulum i¢inde i¢ yan duvarda bulunan
eliptical resess bolgesine tutunur. Utrikulusun dis yan duvari ise stapes tabaninin
karsisindadir. i¢ yan duvarda makula utrikuli denilen sensoryal hiicreler bulunur ve

buradan nervus utrikularis baslar (23).



1.1.1.2.2. Sakkulus

Otolit organdir. Diiz bir zeminde yiikselme ve algalmaya bagli vertikal
hareketlerde dengeyi saglar. Vestibulumun i¢ yan duvarinda sferikal resess’e tutunur
ve yine utrikulus gibi makula sakkiili adi verilen kisimda denge ile iliskili
norosensoryal hiicreler bulunur ve buradan da nervus sakkiilaris baglar. Sakkulusta
bir adet duktus utrikulosakkularise ait, bir adet ise sakkulus ile duktus koklearisi
baglayan ductus reuniense ait iki delik bulunur (23).

1.1.1.2.3. Duktus semisirkiilaris

Kemik semisirkiiler kanallarin i¢inde bulunan membrandz tip kanallardir
ancak kalinliklar1 farklidir. Kemik kanallarin yalnizca 1/5 kalimlhigindadirlar ve kalan
kisim perilenf ile doludur. Membranéz ampuller bdlgelerde krista galli denen
norosensoriyal hiicreler vardwr. Buradan ¢ikan sinirler (nervus ampullaris
anterior/posterior/lateralis) utrikuler ve sakkiiler sinirler ile birleserek vestibiiler
siniri meydana getirirler (23).

1.1.1.2.4. Duktus endolenfatikus

Utrikulosakkiiler duktus ile baglantili sekilde baslayan bu kanal akuaduktus
vestibuli icinde devam eder ve fossa subarkuata bolgesinde sakkus endolenfatikus
icine drene olur (23).

1.1.1.2.5. Duktus perilenfatikus

Akuaduktus koklea icerisindedir ve skala timpani ile subaraknoid boslugu
birlestirir. Perilenf iceriklidir (23).

1.1.1.2.6. Duktus koklearis

Kemik kokleanm dis duvari boyunca uzanan 35 mm uzunlukta, spiral seyirli,
dar limenli, membrandz bir tiiptiir. Kanalis spiralis koklea gibi 2,5 tur yapar. Duktus
koklearis, vestibulumdaki koklear girintiden baslar ve koklanin apeksinde cecum
kupula ad1 verilen kor bir noktada sonlanir. Duktus koklearis koklear kesitlerde li¢
duvarli tiggen bir yap1 olarak goriliir (24).

Ust duvar reissner membrani tarafindan olusturulur. Bu vestibiiler membran
skala vestibiilideki perilenfi kokleadaki endolenfden aywrir. Ortasinda ince bag
dokusu vardir. Iki yiizii pigmentli olan yass1 epitelle ortiiliidiir. insanda bu
membranda damar bulunmaz. Epitelyum hiicrelerinin skala mediaya bakan yiiziinde

mikrovilliisler bulunur (24).



Dis duvar spiral ligamentten yapilidir. Spiral ligament kemik periostunun
kalinlasmasi ile olugsmustur. Kesitte liggen bi¢iminde goriiliir. Spiral ligamentin
kemige yakin kismi kompakt bag dokusu, i¢ kismi gevsek bag dokusu yapisindadir.
Bu duvarda kiiciik bir kabart1 (spiral prominens) bulunur. Spiral prominens koyu
boyanan tek kath kiibik epitelle déselidir.

Spiral prominens ve vestibiiler mambran arasindaki spiral ligament kismina
stria vaskiilaris denir. Kapillerler stria vaskiilaris i¢ine girerek epitelyum iginde
longitudinal seyreder. Insanda epitelyum iginde kapillerin bulundugu tek yer stria
vaskiilaristir. Yapisi endolenfin iyon dengesini sagladigmi diisiindiirmektedir.
Koklear kanaldaki endolenfin yapim yeri stria vaskiilaristir.

Alt duvar (timpanik duvar), isitme icin farklilasmis kompleks yapidaki hiicre
grubu olan korti organini (spiral organ) igerir. Korti organi, spiral kemik laminanin
periostuna ve bunun devami olan baziller membran {izerine oturmustur. Spiral
laminanin korti organina yakin kismindaki periostun kalinlagmasi ile olusan limbus
silindirik epitelle ortiilidiir. Epitelin yiizeyinde tektoriyal membran ile devam eden
kiitikiiler yap1 bulunur.

1.1.1.2.7. Korti orgam

Isitme fonksiyonunda gérev alan en 6nemli yapidir. Viicudun en iyi korunan
bolgelerinden biridir. Perilenfteki mekanik titresimleri, sinir liflerini uyaran elektriki
akimlara doniistiiriir. Transdiiksiyonda rol alir. Buradaki noroepitelyumda ortalama
24000 silyali hiicre vardir. Bu bdlgede degisik sekillerde hiicreler bulunmakla
birlikte esas olarak iki tip hiicre grubu vardir (Sekil 5) (24).

1.1.1.2.7.1. Isitme reseptor hiicreleri

Titrek tiiylere sahiptir. Bunlara stereosilya denir. Stereosilyalar hem i¢ hem
de dis titrek tiiylii hiicrelerin apikal kisimlarinda bulunurlar. Stereosilyalar ger¢ek bir
silya degillerdir. Bunlar sert mikrovilluslardir. En uzunlar1 en dista bulunur.
Stereosilyalarin sertligini aktin filamani saglar. Stereosilyalarin bir 6zelligi de
vestibiiler sistemde oldugu gibi kinosilyum igermemeleridir. Her titrek tiiylii hiirenin
apeksinde 6 ya da 7 adet stereosilya bulunur (Sekil 5) (23).

Dis titrek tiiylii hiicreler; korti organi iginde, apikal ya da bazal uc¢larindan
Deiters hiicrelerine ve bunlarin parmaksi ¢ikintilarma baglidirlar. Insanda sayilarmin

13400 civarinda oldugu kabul edilmektedir. D1s titrek tiiylii hiicreler retikiiler lamina



icinde bulunurlar. Boylar1 apekse dogru artar. I¢ plazma membran1 boyunca kutikular
tabakadan ¢ekirdege dogru uzanan birkag tabaka halinde ylizeyalt1 sisternalar vardir.
Bu sisternalarda Hensen cisimcikleri vardir. Dis titrek tiiylii hiicrelerin tabanlari
genis vezikiiller iceren sinir lifleri ile kusatilmustir.

I¢ titrek tiiylii hiicreler; vestibiiler hiicrelere benzerler. Baz1 6zellikleri ile dis
titrek tiiylii hiicrelerden ayrilirlar. Tek kath hiicre dizileri seklindedirler. Destek
hiicreleri ile ¢evrilmislerdir. Hiicrelerinin taban kisminda birgok sinaptik sinir
sonlanmas1 goriiliir. Her afferent uca komsu sitoplazma i¢inde bir presinaptik kalip
vardir. Efferent uglar daha genistir, vezikiiller icerir ve daha ¢ok afferent uglarla

sinaps yapar.

Testoryal
Diy Sagh ¥
Hensen o Membran
Hibcreleri {Dis

Swrury

Koklear Sinif

Sekil 5. Korti organt

1.1.1.2.7.2. Destek hiicreleri

Kenar hiicreleri, i¢ falangeal hiicreler- dis falangeal hiicreler, hensen
hiicreleri ve i¢-dis kavis hiicreleri olmak tizere belli baslt dort tiptedirler (Sekil 5).
I¢-dis falangeal hiicreler (Deiters hiicresi), dis titrek tiiylii hiicrelerin destekleyicisi
hiicrelerdir. Baziler membrana baglhdirlar. Dis titrek tiiylii hiicrelerin etrafini sararlar.
D1s titrek tiiylii hiicreler ile Deiters hiicreleri arasindaki sivi dolu bosluga Nuel
boslugu adi verilir. Hensen hiicreleri, korti organmin yan smirini olusturur. Koklea
apeksine dogru uzunluklar1 artar. Dizi halindedirler ve endolenfle temas etmezler.
Hensen hiicreleri ile dis titrek tiiylii hiicreler arasinda Korti tiineli bulunur. Kavis
hiicreleri (Pillar hiicreleri), dis ve i¢ olmak {izere iki tiptir. Retikiiler laminanin bazi

kisimlar1 ile Korti tiinelinin olusmasina katkida bulunurlar. Aktin filamanlar ve



mikrotiibiillerden olusur. Pillar hiicrelerinin parmaksi c¢ikintilart hem dis titrek
tiiylerin, hem de ig¢ titrek tiiylerin sinirin1 yapar (24).

1.1.1.2.7.3. Baziler membran

Baziler membran, bag dokusundan olusur ve isitme fonksiyonunda 6nemli
rolii vardir. Insanlarda uzunlugu yaklasik olarak 31,5 mm’dir. Genisligi bazalden
apikale dogru artar. Pars arkuata ve pars pektinata olmak tizere iki béliimden olusur.
Pars arkuata spiral ligamana dogru uzanir ve iki dala ayrilir. Bu dallarin arasinda pars
pektinata bulunur. Pars pektinata glikoprotein ve fibronektinden zengindir. Bunlar
amorf kristaller halindedir. Baziler membran boyunca genislik biiyiik 06lgiide
degisiklikler gosterir. Baziler membran hareketlerinin ve frekansa 6zel hareketlerin
farkli olmas1 yani frekans analizi ve ses siddetinin alinabilmesi ancak bu sayede
olanak verir (23).

Baziler membranin dis kisminda Cladius ve Boettcher hiicreleri bulunur.
Bundan sonra ise Korti organi baslar (Sekil 5).

Cladius hiicreleri, endolenfle temasta olan kiibik hiicrelerdir. Hensen
hiicrelerinden spiral prominense kadar olan bolgeyi kaplarlar. I¢ tarafta Boettcher
hiicreleri ile dis tarafta ise baziler membran ile temastadir. Biiylik molekiillerin
gecisine izin vermez, bu sekilde endolenfle skala timpanideki perilenf arasinda
saglam bir sinir olustururlar.

Boettcher hiicreleri, baziler membran ile cladius hiicreleri taban kismi
arasinda yerlesmislerdir. Tek kathh kiiboid epitelden olusurlar. Gorevlerinin
fibronektin ve diger bazal membran komponentlerinden bazilarmi iiretmek oldugu
sanilmaktadir. Ayrica karbonik anhidraz i¢erdikleri i¢in iyon tagimasinda rol aldiklar1
diistiniilmektedir.

1.1.1.2.7.4. Membrana tektoria

Lamina spiralis osseanin vestibililer dudagma tutunarak baslar ve dis yana
uzanarak korti organini Orter. Basiller membranin hareketi ile tektorial membran da
hareketlenir (Sekil 5).

Dis tiiylii hiicreler tektorial membranin hareketi ile i¢ tiiylii hiicreler ise sivi
hareketi ile uyarilirlar. Dig tiiyli hiicreler i¢ tiiylii hiicrelere gére 30 dB daha

duyarhdirlar. Bu yiizden akustik travmadan daha fazla etkilenirler (23).
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1.1.2. ig: kulak sivilari

Perilenf, endolenf, kortilenf olmak iizere ii¢ ¢esittir. Endolenfin potasyum
miktar1 145 mmol/l, buna karsilik sodyum diizeyi 5 mmol/l civarindadir.
Endolenfatik aralikta potasyum iyonlarinin yiiksek olmasi nedeniyle pozitif bir
elektrik yiikii saptanmistir. Endolenf olusumunda stria vaskiilaris gorev yapar.
Endolenfatik sak ve endolenfatik duktus tarafindan emilir (24).

Skala vestibuliye yakin olarak stria vaskiilarisin daha {ist kismindan perilenf
yapilir. BOS’tan duktus perilenfatikus araciligiyla gelir. Emilimi ile spiral venlerin
cevresindeki perivaskiiler alanlardan ve endolenfatik saki ¢evreleyen gevsek vaskiiler
bag doku tarafindan ger¢eklesir. Bu kanal dardir. Sivi girisi ¢ok yavastir.

Perilenf iyonik icerigi ekstraselliiler sivi ve beyin-omurilik sivisi ile benzerlik
gosterir. Potasyum 10 mmol/l, sodyum 140 mmol/l civarindadir. Perilenfatik alan
internal akustik kanal distali ve koklear akuaduktus yolu ile subdural bosluk ile iliski
icindedir. Bu nedenle beyin-omurilik sivisindan iiretildigi diisiiniilmektedir (23).

Kortilenf ise Korti Tineli ve Nuel aralifim1 doldurur. Kimyasal olarak
perilenfe benzer. BOS’tan koklear sinir liflerini izleyerek gelir. Endolenfin yiiksek
potasyum igerigi noral iletimi engelleyecegi i¢in korti tlinelinin i¢inden gegen dis
tiiyli hiicrelerin lifleri kortilenf ile sarilmstir.

Perilenf, endolenf ve korti organi arasinda belirgin kimyasal yap1 ve
elektriksel potansiyel farkliliklar1 vardir ve bu i¢ kulagin gorevi acisindan ¢ok
onemlidir. Perilenf tipik bir ekstraselliiler sividir ve iyonik kompozisyonu plasma ya
da BOS ile benzerdir. Ana katyonu sodyum’dur. Skala Vestibuli ve skala
timpanideki perilenflerin igerigi de esdeger degildir (Tablo 1). Skala Vestibuli’de
daha fazla K" ve daha az Na" vardir (25).

Endolenf, iyon kompozisyonu viicudun bagska hi¢bir yerindekine
benzemeyen 0zel bir ekstraselliiler sividir. Ana katyon potasyum’dur ve c¢ok az
miktarda sodyum igerir. Total iyon igerigi de perilenfden fazladir. Endolenfin ayrica
cok diisiik Ca++ icerigi (yaklasik 20 mikroMolar) ve yaklasik 85 mV kadar pozitif
voltaj1 vardir (25).
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Tablo 1. Koklear sivilarin kimyasal kompozisyonu

ST* Sv#*
Perilenf Perilenf Endolenf BOS#***

Sodyum (mM) 148 141 1.3 149
Potasyum (mM) 4.2 6.0 157 3.1
Klor (mM) 119 121 132 129
Bikarbonat (mM) 21 18 31 19
Kalsiyum (mM) 1.3 0.6 0.023 -

Protein (mg/dl) 178 242 38 24
pH 7.3 7.3 7.4 7.3
Potansiyel (mV) 0 <3 85 0

*ST Skala timpani **SV Skala vestibuli ***BOS Beyin omurilik sivisi

1.1.3. Enerji transdiiksiyonu ve nakli

Aurikulada toplanarak dis kulak yoluyla timpanik membrana ve oradan da
malleus, inkus ve stapese iletilen titresimlerin oval pencereyi itmesi perilenfi, skala
vestibuli boyunca hareket ettirir. Bu hareket helikotrema’dan skala timpani’ye
gecerek yuvarlak pencere membranini disa dogru iter.

Perilenfin bu hareketi gerek endolenfin, gerekse baziller membranin
titresmesine yol acar. Bazilar membranin titresmesi de, lizerindeki korti organinin
tiiylii hiicrelerinin siliyalarmin egilmesine neden olur. Bu egilme hareketi, tiyli
hiicrenin bazalindeki sinir ucunun noral potansiyel baslatmasina yol acar. Boylece

mekanik veriler noral verilere doniismiis olur (Sekil 6).

Bukilme
Tektorial zar noktas

_Stereosilyalarin
biikijlmesi

Bazilor zann

i il :
Dhs oy Bozilar yukan hareketi

Ig ty hicreleri a Bikdlma
hiicrelar noktas:

Sekil 6. Baziler membranin titresmesi, korti organmin tiiylii hiicrelerin goriinimii ve

membranin titresmesine bagli olarak siliyalarin egilmesi yoluyla ndral potansiyelin olugmasi
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Baziller membranin titresme patterni ¢ok defa ayni kalir. Baziller membran
boyunca her nokta stimulus ile ayn1 frekansda titresir, fakat bu titresimin amplitiidii,
stimulusun frekanst ve siddetiyle bolgelere gore farklilik gosterir. Baziller
membranin eni ve gevsekligi stapesden helikotremaya dogru giderek artar. Boylece,
dogal titresme frekansi helikotremaya dogru giderek azalir. Koklea’nin bazalinde
(stapes’e yakin) dalga boyu kisa olan yiiksek frekans sesler, apikalinde dalga boyu
uzun olan algak frekans sesler dogal titresme frekansmna da uygun olarak agirlikl
olarak algilanir (26).

1.1.4. Ani isitme kaybi

Ug giinden daha az bir siirede birbirini takip eden ii¢ degisik frekansta 30 dB
ve daha fazla sensorindral tip isitme kaybi ani isitme kaybi olarak tanimlanir (2, 27,
28).

Ani isitme kaybr ilk kez Everberg tarafindan 1860 yilinda bir kabakulak
olgusu sonrasinda bildirilmistir. Politzer, 1894’de yaymladig1 kitabinda “‘akustik
organin nedeni bilinmeyen hastaligina” iligkin bir boliime yer vermistir. 1904’de bir
ani isitme kaybi bildirmistir (2). Otolojinin ortaya ¢ikisindan bu yana ani igitme
kaybi, tizerinde calisilan ve tartisilan bir konu olmustur. Klinik odyometrinin
ilerlemesi ile De Kleyn 1944 yilinda ilk hasta serisini sunmustur. 1957 yilinda
Savene-Knudson 100 vakalik bir baska seri sunmustur (2).

Siklig1 yilda yaklasik 100000°de bes ile 20 arasinda bildirilmekle beraber,
gercek insidans kendiliginden iyilesen hastalarin hekime bagvurmamalarindan dolay1
daha yiiksektir. Her iki cinste esit siklikta goriilmekte olup %90 olguda tek kulak
tutulumu vardir (2, 29).

Ani 1sitme kayb1 fizyopatolojisi ve histopatolojisi lizerinde ¢alismalar devam
etmesine ragmen etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir (2, 28). Yapilan
histopatolojik incelemelerde en c¢ok iizerinde durulan nedenler, viriitik enfeksiyonlar,
vaskiiler olaylar, immiinolojik reaksiyonlar ve labirentin membran riiptiirii olarak
bildirilmektedir (28, 30, 31). Son yillardaki c¢alismalar viral enfeksiyonlarin
etiyolojide giderek artan bir 6neme sahip oldugunu vurgulamaktadir. Schuknecht ve
arkadaslar1 (31, 32), ani isitme kayipli hastalarin temporal kemiklerinin
histopatolojik incelemesinde, tektoryal membran ve stria vaskiilariste atrofi, korti

organinda ¢okme, sakkiiler makulada duyu epitelyum tabakasinin kismi yoklugu ve
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koklear sinir sayisinda azalma bulmuslar ve bu bulgularin viral etiyolojili labirentitte
goriilen lezyonlara olduk¢a benzer oldugunu bildirmislerdir. Giiniimiizde kabul goren
bir diger goriis de koklea perflizyonunun bozulmas ile ilgilidir (28, 33).

Isitme kaybmin ani gelismesi, sistemik damar hastaliklar: ile beraber olmasi
ve histopatolojik bulgular, damarsal hipotezi desteklemektedir (27, 34).
Hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi ve bobrek yetmezligi gibi sistemik hastaligi
bulunan ani isitme kayipli hastalarin yapilan histopatolojik ¢aligmalarinda stria
vaskiilariste ciddi dejenerasyon, korti organ harabiyeti ve ilerleyen donemde fibrozis
ve ossifikasyon gibi kokleada wvaskiiler dejeneratif degisikliklerin oldugu
gosterilmistir (2, 28, 33, 34).

Ani isitme kaybinin etiyolojisi halen tam olarak ac¢ikliga kavusturulamamustir.
100 den fazla etiyolojik neden sayilmaktadir. Hastalarin ancak %10-15’inde neden
saptanabilir (2, 28).

Etiyolojiden sorumlu baslica nedenler; enfeksiyoz nedenler (viral veya
bakteriyel), vaskiiler nedenler, travmatik nedenler, koklear membran riiptiiri,
metabolik bozukluklar, ila¢ toksisiteleri, otoimmun hastaliklar, norolojik hastaliklar
ve neoplazmlar’dir. Herhangi bir etiyolojik neden bulunamazsa hastalik ‘idiopatik
ani isitme kayb1’’ olarak isimlendirilir (2, 27, 28, 35-38).

1.1.4.1. Ani Isitme Kaybina Neden Olabilen Durumlar

1.1.4.1.1. Enfeksiyoz Nedenler

1.1.4.1.1.1. Viral nedenler

Ani isitme kaybinin etiyolojisini aydinlatmak iizere yapilan ¢alismalarda en
cok virlisler tlizerinde durulmustur. Ani isitme kaybi olan vakalarin yaklasik
%40’inda isitme kaybimnin baslangicindan onceki bir ay i¢inde gegirilmis bir iist
solunum yolu enfeksiyonu mevcuttur.

Virtislerle ilgili 1990 yilinda yaptigi bir calismada Cummings (39), arena
virlisiin sebep oldugu “lassa fever” olarak bilinen enfeksiyonu geg¢iren hastalarda
oldukc¢a fazla sayida ani isitme kaybi gelistigini bildirmistir. Vasama ve Linthicum
(40), presbiakuzili, ani isitme kayipli ve normal kisilerin temporal kemiklerini
histopatolojik olarak incelemisler ve stria vaskiilaris, sagli hiicreler ve spiral
ganglionun apikal hiicrelerindeki dejenerasyonun en fazla ani isitme kayipl

hastalarda oldugunu gostermislerdir. Schuknecht ve Donovan (32) ani isitme kaybi
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gecirmis 12 hastanin temporal kemiklerinde yaptiklar1 histopatolojik calismada, ani
isitme kaybi1 gecirmis hastalar ile viral labirentit ge¢irmis hastalarin benzer bulgulara
sahip olduklarmi1 saptamislar, incelemelerinde damar tikanikligina ait ya da
perilenfatik fistiilii isaret edecek herhangi bir bulguya rastlamamaislardir.

Edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS) vakalarinda da ani isitme
kaybina rastlanildigina iliskin yayinlar vardir. Hangi mekanizma ile isitme kaybi1
oldugu kesin olarak bilinmemekle beraber bazi olasiliklar éne siiriilmektedir. Isitme
kaybma, HIV virlisiiniin direk ndropatik etkisiyle, firsat¢1 enfeksiyon (bakteriyel,
fungal menenjit ya da sitomegaloviriise bagli santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonu)
olusturarak veya bu hastalarda sik goriilen sifilizin sebep olabilecekleri kabul
gormektedir (41, 42). Bu bulgular etiyoloji de viral enfeksiyonlar1 giliclii olarak
desteklemektedir.

1.1.4.1.1.2. Bakteriyel nedenler

Antibiyotik 6ncesi donemde c¢ocuklardaki bakteriyel menenjit nedeniyle
%90-100 mortalite orani, antibiyotiklerin tedavide yer almasi ile hizla azalmistir.
Ancak hastaligi sekelleri ciddiyetini devam ettirmektedir. Bu sekellerden biri olan
isitme kaybinin insidansi %3 ile %40 arasinda degismekle birlikte yaymlarin
cogunda %5-20 olarak bildirilmektedir (43). Isitme kayb1 enfeksiyonun fulminan
evresinde ya da iyilesme siirecinde meydana gelmektedir ve daha ¢ok iki tarafl, ileri
derecede kayip seklinde olmaktadir.

Kenelerle tasinan bir spiroket olan Borrelia burdgorferi’nin sebep oldugu
Lyme hastaliginda, bilateral fasiyal paralizinin de mevcut oldugu multipl kranial
noropatilerle beraber isitme kaybi goriiliir (44). Yine sifilizin daha ¢ok erken
doneminde goriilmekle birlikte ge¢ doneminde ani isitme kaybi gelisebilir. Sifilize
bagl isitme kaybmin insidansmin %2’den az oldugu bildirilmistir. Erken donemde
sifilitik menenjite ya da kulak tutulumuna sekonder isitme kaybina sebep olurlar.
Geg¢ donemdeki sifilizin bulgulari, Meniere benzer sekilde isitsel ve vestibiiler
disfonksiyonun birlikteligi seklindedir. Sifilize bagl ani isitme kayiplar1 penisilin ve
steroid tedavisine 1y1 yanit verirler (45).

1.1.4.1.2. Vaskiiler Nedenler

Vaskiiler nedenler, viral enfeksiyonlardan sonra en ¢ok iizerinde durulan

nedenlerdir. Arteriyel sistemde meydana gelen trombiis, emboli, kanama gibi
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nedenler yaninda, vaskiiler sistemi etkileyen spazm ve hiperkoagiilasyon da i¢
kulagin beslenmesini bozar. Diabetes mellitus, Burger hastaligi ve kollagen doku
hastaligi gibi sistemik vaskiiler hastaliklar, tromboembolik olaylarin goriildigi
kardiyak ameliyatlar, kii¢ilk damarlarda blokaj yapan polistemia vera, orak hiicreli
anemi ve losemi de, ani isitme kaybi yapan hastaliklar arasinda sayilabilir.
Vertebrobaziller yetersizlik durumunda da norolojik bulgularla birlikte ani isitme
kaybr ortaya c¢ikabilir (28, 37, 46, 47).

Yukaridaki calismalarda etiyolojide vaskiiler nedenler desteklense de, eldeki
verilerin ¢ogu iskeminin sorumlu olmadigi yoniindedir. Baz1 deneysel ¢aligmalarda
iskemiye en hassas yapimin ganglion hiicreleri oldugu gosterilmis olup, ani igitme
kayipli olgularda ise korti organi, stria vaskiilaris ve tektorial membranin baskin
olarak etkilenen yapilar olduklar1 goriilmiistiir (33, 48, 49). Koklear kan akiminin en
distal ucu beslenmesi en zayif olan bdlgedir. Dolayisiyla okliizyona en hassas kismi
koklea apeksidir. Buna bagl olarak eger vaskiiler patoloji ani isitme kaybinda major
etiyolojik faktdr olsaydi en sik ve ciddi olarak diisiik frekanslarin etkilenmesi
beklenirdi. Ancak durum boyle degildir (49).

1.1.4.1.3. Travmatik Nedenler

Koklear membran riiptiirii: I¢ kulak fonksiyonlarmin saglanabilmesi i¢in ic
kulakta mevcut olan sivilarin dengede olmasi gerekmektedir. Farkli biyokimyasal
icerige sahip olan endolenf ve perilenf, endolenfatik hidrops gibi ¢esitli hastaliklara
bagl koklear membran yirtiklar1 sonucunda birbirlerine karisarak isitme kaybina
neden olur. Buradaki isitme kaybi dalgali isitme kaybi seklinde olabildigi gibi ani
isitme kayb1 seklinde de olabilir. Perilenf fistiillerinde, perilenf genellikle orta kulak
ve bazen de endolenfatik bosluga gecerek isitme kayiplarina neden olabilir (35, 50).

Perilenfatik fistiil li¢ basit mekanizma ile meydana gelir:

Otik kapsiilde ya da bununla iliskili membranlarda konjenital dehisans
mevcuttur. Bunlar daha sik olarak Mondini displazisi gibi temporal kemigin ya da
kranial iskeletin diger anomalileri ile birlikte goriiliirler. Siklikla stapesi ya da
yuvarlak pencereyi etkileyen orta kulak anomalileri ile beraberdirler (51).

Ikinci grupta kulak veya temporal kemik travmalarmdan sonra gelisen
perilenfatik fistiil sayilabilir. Travma, stapes cerrahisinde oldugu gibi iyatrojenik

olabilir ya da temporal kemik kiriklarindan sonra meydana gelebilir. Akustik
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travmanin ve barotravma etkisiyle de, hizli basing degisiklikleri orta kulak
araciligiyla yuvarlak ya da oval pencerelere iletilerek isitsel islev bozukluguna yol
acabilir. Bununla birlikte travmatik olgularda isitme kaybinin perilenfatik fistiilden
ziyade i¢ kulak yapilarmin hasarindan kaynaklanmasi daha olasidir (49).

Daha tartismali bir konu da, spontan olarak meydana gelen perilenfatik
fistiillerdir. Artmis intrakranial basincin koklear kanal veya internal akustik kanal
araciligiyla labirente iletilmesinin spontan fistiillere sebep olabilecegi ileri siiriiliir.
Bu yiizden ikinma, agir kaldirma, 6ksiirme ve hapsirma gibi faaliyetlerin i¢ kulak
disfonksiyonuna sebep olabilecegi iddia edilmistir (52). Koklear membran riiptiirii
istatistiklere gore ani sagirlik nedenlerinin %3-5’inden sorumludur (1).

1.1.4.1.4. Neoplastik Nedenler

Ani isitme kayiplarmin %1-2,5’inin nedeninin akustik noérinom oldugu
bildirilmektedir (2, 28). Akustik ndrinom olgularinin 6zellikleri, tedaviye kismen
cevap vermeleri ve tek tarafli olmalaridir. Dolayisiyla tedaviye yanit alinamayan
durumlarda etiyolojide akla gelmelidir. Bir baska calisma da, kortikosteroide belirgin
cevap vererek diizelen isitme kaybi olgularinda dahi akustik nérinomun ekarte
edilemeyecegini gostermistir (32). Temporal kemige metastaz yapan akciger, meme
ve gastrointestinal sistem tiimorlerine sekonder isitme kaybi goriilebilir (35, 50).

Paraneoplastik sendroma baglh olarak da ani isitme kaybi meydana
gelebilmektedir. Burada kastedilen tiimoriin lokal olarak degil, dolayli olarak
(hormon veya hormona benzer maddeler salgilamasi yolu ile) ani isitme kaybina
neden olabilmesidir. Cogu zaman salgilanan maddeler otoimmiin mekanizma yolu ile
etkili olurlar (1).

1.1.4.1.5. Otoimmiin Nedenler

Son yillarda i¢ kulak bagisikligi ile 1ilgili ¢aligmalar giderek artmustir.
Endolenfatik kesenin, bagisikligin diizenlenmesinde rolii oldugu kabul edilmektedir.
I¢ kulak, bagisiklik sisteminde primer hedef olarak veya sistemik bagisiklik
sistemden sekonder olarak etkilenir.

Primer i¢ kulak hastaliginda hastalik genellikle iki tarafli, ilerleyici
sensOrindral isitme kaybiyla karsimiza ¢ikar. Ancak hastalik bir donemde tek tarafli
olarak karsimiza cikarak ani isitme kaybiyla karisabilir. ikincil olarak i¢ kulagmn en

sik tutuldugu hastaliklar poliarteritis nodoza ve Cogan sendromudur. Tekrarlayan
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perikondrit, sarkoidozis, sistemik lupus eritamatosus (SLE) ve Takayasu hastaligina
bagl tutulum daha az siklikta goriiliir (28, 35).

1.1.4.1.5. Norolojik Nedenler

Norolojik nedenler i¢inde multipl skleroz (MS), migren ve lateral
pontomeduller sendromda (anterior inferior serebellar arter patolojisi) vertigo ile es
zamanli olarak bazen ani isitme kaybi goriilebilir. Ani isitme kayb1 nedeni olarak MS
ancak vakalarm %0,5’inden sorumludur. Bu vakalarda ani isitme kayb1 birka¢ giin
icerisinde yerlesir ve hastaligin remisyonlarina bagh olarak gerilemeler gdsterebilir
(35-37).

1.1.4.1.6. Toksik Nedenler

Ani isitme kaybma yol acan ilaglar i¢inde, streptomisin, gentamisin,
tobramisin, vankomisin, kinin, salisilatlar, sisplatin, furosemid, etakrinik asit,
desferrioksamin sayilabilir.

Ayrica intravendz kullanildiginda eritromisin, yiiksek dozlarda piroksikam ve
naproksen de ani igitme kaybina yol agabilir. Lokal olarak kullanilan bazi ilaglarin da
ani isitme kaybi meydana getirdigi bilinmektedir. Bunlar arasinda kromik asitle
perforasyon kenarlarinin yakilmasi ve streptomisinin orta kulaga damlatilmasi
sayilabilir. Ayrica gentamisin ve neomisinin orta kulaga damlatilmalar1 ya da
gelfoama emdirilmis olarak kullanilmalar1 sonucunda da ani isitme kayiplar:
gelisebilecegi goriilmiistiir (1, 35, 37).

1.1.4.1.7. Psikojenik Nedenler

Psikojenik olarak ani isitme kaybi vakalar1 yayinlanmistir. Ancak bunlarda
tan1 kolayca konabilir. Hasta Ozellikle bilateral vakalarda hicbir sey duymadigini
ifade edebilir. Bu hastalarda stapes kasi refleksinin aranmasi ve isitsel beyin sapi1
cevaplar1 (ABR) ger¢ek tantya gotiiriir (1).

1.1.4.2. Ani Isitme Kaybinin Semptom ve Bulgular

Hastalik tipik olarak aniden ortaya ¢ikan, genellikle tek tarafli ve bazen de iki
tarafli sensdrindral tipte isitme kaybiyla karakterizedir. Isitme kaybi, hafiften total
isitme kaybina kadar varan degisiklikler gosterebilir. Hastalarin bir kisminda igitme
kayb1 sabah uyaninca fark edilir, bir diger hasta grubunda ise isitme kaybi etkilenen
kulak sese maruz kalinca (telefonla konusma sirasinda oldugu gibi) fark edilir (35).

Olgularin %70-80’inde kulakta ugultu ve ¢inlama vardir. Ugultu ve ¢inlamanin
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varlig1 prognozun iyi oldugunu isaret eder ve kokleadaki sa¢l hiicrelerin fonksiyonel
rezervini gosterir. Ugultu ve ¢mlama isitme kaybindan birkag¢ saat dnce veya isitme
kaybryla birlikte ortaya ¢ikar ve genellikle bir iki ay icinde kaybolur (36).

Hastalarin bir kisminda vestibiiler sistemle ilgili yakinmalar vardwr. Bas
donmesi prognozun kot oldugunu gosterir ve siddeti isitme kaybmin derecesine
gore artar. Bas donmesiyle es zamanli olarak nistagmus da gozlenir. Vestibiiler
semptomlar genellikle bir hafta icinde kaybolur. Ayrica hastalar bazen bas agrisi,
ates ve kulakta dolgunluktan da yakinirlar (53). Isitme kayb1 genellikle tek kulakta
goriiliir ve her iki kulagi esit oranda tutar. Bilateral goriilme orami %4-17 olarak
bildirilmistir (54).

Fizik muayenede timpanik membran genellikle normaldir. Ancak bazi
olgularda orta kulakta sivi olabilir. Efflizyonlu otitlerde, orta kulaktaki eflizyon
swvisinin labirenti etkilemesi sonucunda ani isitme kaybi gelisebilir (35).

1.1.4.3. Ani Isitme Kaybinin Tansi

Ani isitme kaybinda tani i¢in hastanin Oykiisii son derece onemlidir. Ani
isitme kayiplarinda miimkiinse neden saptanmalidir. Ancak vakalarin %10-15’inde
bu miimkiindiir.

Oykiide, son haftalarda gegirilen iist solunum yolu enfeksiyonu olup
olmadigi, ototoksik ila¢ kullanimi, herhangi bir travma gecirip ge¢irmedigi, agir
kaldirma veya ikinma gibi zorlanma olup olmadigi, sistemik mevcut herhangi bir
hastaligi olup olmadigi, herhangi bir cerrahi operasyon ge¢irip gecirmedigi
sorulmalidir.

Isitme kaybmin aniden olusmasi, sensorindral karakterde olmasi ve
etiyolojinin kesin olarak bilinmemesi asil tant koydurucu semptomlardir.
Beraberinde, kulakta ugultu ve ¢inlama, bas donmesi bulunabilir ve isitme siniri
disinda kranial sinirlere ait herhangi bir patolojik bulgu mevcut degildir. Bu bulgular
1s1g¢1da tan1 konur (1, 35).

1.1.4.3.1 Tamya yonelik tetkikler

1.1.4.3.1.1. Odyolojik incelemeler

Saf ses odyometride tek tarafli ardisik {i¢ frekansi birden tutan orta dereceden

totale kadar degisen siddette sensorindral isitme kaybi saptanmasi tani1 koydurucudur.
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Isitme kayb1 sadece alcak veya yiiksek frekanslar: tutabildigi gibi tiim
frekanslari tutabilir. Sheehy (49) kendi hastalarin1 odyometrik bulgulara dayanarak 4
gruba ayirmistir:

i. Diiz tip isitme kaybi1, %41 oraninda goriiliir.

ii. Yiksek tonlarda kayip, %29 oraninda goriiliir. Speech diskriminasyon
skoru bozuktur.

iii. Alcak tonlarda kayip, %17 oraninda goriliir. Speech diskriminasyon fazla
bozuk degildir.

iv. Total kayip, %13 oraninda goriiliir.

Isitme kaybmin siddeti ve tuttugu frekanslar prognoz agisindan dnemlidir.
Timpanogramda orta kulak basinglar1 genelde normaldir. Stapes refleks esikleri
isitme kaybi1 60 dB’i agsmamigsa cogunlukla etkilenmez. Ancak daha siddetli
kayiplarda ipsilateral ve kontralateral stapes refleks esikleri yiikselir ya da refleks
almamaz. Supraliminer testler ve ABR, patolojinin vestibiil-retrokoklear ayrimida
yardimc1 olur. ABR incelemesinde 5. dalganin ortaya konmasi ile retrokoklear
patolojilerden ayrimi yapilir (49).

Her ne kadar ENG’de anormalliklerin olmasmin prognostik 6énemi bulunsa da
(kotii prognoz), hastaligin akut fazinda ENG yapilmasinin ¢ok az degeri var gibi
goriinmektedir. Rezidiiel vestibiiler disfonksiyon hastanin durumu stabilize olduktan
sonra devam ettigi durumlarda ENG degerlendirilmesi yapilmalidir. Aminoglikozid
gibi vestibiilotoksik ilaglarin kullaniminin s6z konusu oldugu durumlarda, ENG
tanida 6nemlidir (37, 49, 50).

Konjenital temporal kemik malformasyonundan ya da maligniteden
siipheleniliyorsa ileri tetkik yapilmalidir. Tam kan sayimi, devam eden bir
inflamasyonu ya da gizli bir hematolojik maligniteyi gosterebilir. Benzer bi¢imde,
anormal bir eritrosit sedimantasyon hiz1 devam eden bir inflamatuar ya da otoimmiin
stirecin varligini gostererek, daha ileri tetkiklerin yapilmasi agisindan uyarici olabilir.
Popiilasyondaki sifiliz insidans1 artmakta oldugu i¢in bununla ilgili serolojik testler
rutin olarak yapilmalidir. Fluorescent treponemal antibody absorbtion (FTA-ABS),
veneral disease research laboratory (VDRL)’den daha duyarhdir. Endemik
bolgelerde Lyme titrelerine bakilmalidir. Epidemiyolojik ya da klinik olarak risk

altindaki hastalarda HIV’e yonelik serolojik inceleme yapilmalidir. Daha 6nceleri ani
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isitme kaybinin tanisal ¢alismalarinda serum kolesterol, lipit ve kan sekeri profiline
bakilirken simdilerde hiperkolesteroleminin isitme kaybima sebep oldugu net olarak
gosterilemedigi icin bu incelemelerin rutin olarak yapilmasi 6nerilmemektedir.

Tiroid fonksiyon testlerinin yapilmasi1 sadece miksodem bulgular: olup da
isitme kayb1 oldugu gosterilen hastalarda veya Pendred sendromundan siiphelenilen
cocuklarda endikedir (35, 49).

Ayirict tanida eger isitme kaybi cocukta meydana gelmisse konjenital
anomali olasilig1 artar. Tam i¢in gerekli goriintiileme teknikleri yapilmalidir. Ani
sagirliktan Once bir zorlanma veya travma hikayesi varsa perilenfatik fistiilden
siiphelenilmelidir. Hastanin kan biyokimyasi, tansiyon durumu ve herhangi bir
hormonal bozuklugu olup olmadigi, aterosklerotik bir hastaligi, kan bozukluklar1
sorgulanmalidir. Otoimmiin isitme kayiplarinda iki tarafli isitme kaybi, beraberindeki
otoimmiin hastaliklar ve otoantikorlar arastirilmali isitme kaybmin progresyonuna
dikkat edilmelidir. Presbiakuzide isitme kaybinin iki tarafli ve yavas bir seklide
gelismesi ayirict 6zelligidir.

1.1.4.4. Tedavi

Ani isitme kayiplarmin tedavisinde halen tam bir uzlasma saglanamamistir.
Bir kisim arastirictya gore ani isitme kayiplarinda tedavi gereksizdir. Ciinki
vakalarin ¢ogunlugunda etiyolojide viriisler su¢lanmaktadir. Viriisler i¢in de palyatif
bir yaklasim yeterlidir. Buna karsilik diger bir grupta da olaym biiyiik olciide
vaskiiler kaynakli oldugu ve kokleada bozulmus kan akiminin diizeltilmesi ile iyi
sonuglar almmacagi ileri siirtilmektedir. Bu iki grubun iizerinde birlestikleri ortak
nokta, hastalarin mutlak sekilde yatak istirahatina alinmas1 gerektigidir (1, 36-38, 50,
54-56).

Ani isitme kayipli olgularda tedavinin spontan iyilesmeye istlinligii
gosterilememistir (37). Bunun nedeni spontan iyilesmenin ilk iki hafta iginde
olgularin %60-65’inde gerceklesmesidir. Ancak yine de biiylik bir hekim grubu ani
isitme kayipli olgularn kendi haline birakilmamasi gerektigi kanisindadirlar. Bu
nedenle eldeki tedavi olanaklari sonuna kadar ve biiyiik bir ciddiyetle uygulanmalidir
(1, 37).

Tedavide kullanilan ajanlar daha ¢ok enflamasyonu ve otoimmiin hasari

baskilamaya, O6demi azaltmaya ve mikrosirkiilasyonu diizeltmeye ydneliktir.
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Kortikosteroidler, vazodilatorler, diiiretikler, histamin, plazma genisleticiler,
karbojen inhalasyonu (%5 karbondioksit, %95 oksijen), hiperbarik oksijen,
intravendz kontrast madde ve kalsiyum kanal blokorleri en ¢ok {izerinde calisilmis ve
kullanilmis ajanlardir (36, 38, 56, 57). Bu ajanlarin biiyiik bir bolimiinii igeren
protokoller kullanilarak hastalik kontrol altina alinmaya calisilmistir. Wilkins ve
arkadaslarinin (58), retrospektif olarak 132 olguyu inceledikleri ¢alismalarinda,
ilaglarin biiylik c¢ogunlugunu iceren “shotgun protokol’” ile tedavi edilenlerle,
protokoldeki ajanlardan sadece bir kismi ile tedavi edilenler karsilastirilmis ve
tyilesmede herhangi bir farklilik bulunamamistir. Yine ayni ¢calismada tedaviyle elde
edilen diizelme ile spontan diizelme arasinda belirgin farklilik izlenmemistir.

Eisenman ve Arts (36), literatiirdeki ani isitme kaybina yonelik tedavi
protokollerini genis sekilde inceleyerek iki noktay1 vurgulamiglardir;

i-Olgularm kiiglimsenmeyecek bir kisminda 6zellikle iyi prognostik faktorlere
sahip olanlarda tam veya kismi spontan iyilesme olmasi.

ii- Steroidlerin 6zellikle 500-2000 frekanstaki kayiplarda daha belirgin olmak
iizere ani isitme kayipli olgularda etkili olmasi.

Tedavi sekillerinin gerek birbirleri ile gerekse spontan diizelme ile
karsilagtirilmas: i¢in isitme kaybindaki diizelmenin standardizasyonu gereklidir.
Siegel kriterlerine gore (59):

Smif I: Tam 1yilesme goriilen hastalar

Smif II: 15 dB’den fazla kazang goriilmesine ragmen normal isitme
seviyesine ulagsmayan ancak saf ses odyometri ortalamasi 45 dB’den daha 1yi olan
hastalar,

Smif III: 15 dB’den fazla kazang, goriilmesine ragmen saf ses odyometri
ortalamasi 45 dB’den daha kotii olan hastalar,

Smif IV: 15 dB’den daha az kazang saglanan yada hi¢ kazang saglanamayan
hastalar olarak dort grup altinda toplanmastir.

1.1.4.5. Ani Isitme Kaybi Tedavisinde Kullanilan Yontemler ve Ajanlar

1.1.4.5.1. Hemodiliisyon

Bu tedavinin amaci, kan viskozitesini azaltmak, mikrosirkiilasyonu
diizeltmektir. Bu amagla yaygin olarak dekstran kullanilir. Kompleks bir polisakkarit

olan dekstranin etki mekanizmasi; ekstravaskiiler sivinin vaskiiler yataga c¢ekilmesi
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ile plazma hacminin genislemesini saglamaktir. Kalp debisinin artmasi,
hemodiliisyon, kan ve plazma viskozitesinin azalmasi, hipovolemide kapali duruma
gecen kapillerlerin agilmasi, kapali kapillerlerin iginde hapsolan kan hiicresi
kiimelerinin serbestlesmesi, eritrositlerin kiimelesme egilimin 6nlenmesi, kapiller
icinde eritrositlerin akis hizinin artmasi ve periferik damar rezistansinin diismesinde
rol oynar. Dekstranlar diger plazma genisleticilerin bu ortak etki mekanizmalarina ek
olarak antitrombositik etkiye de sahiptirler (1).

1.1.4.5.2. Kortikosteroidler

Ani isitme kaybinda etkili oldugu gosterilen tek tedavi, semptomlarin ortaya
ctkmasmi takiben en kisa siirede baslanacak steroid tedavisidir. Steroid
kullanilmasinda ana diisiince stria vaskiilariste inflamasyonu azaltict etkisidir (38,
56). Bir bagka agidan bakildiginda ani isitme kaybinda viral ajanin etiyolojide rol
oynadig1 varsayilirsa, steroidler immiin mekanizmalar1 baskilayarak enfeksiyonun
yayillmasina neden olabilirler. Steroidlerin kullanimimdaki bir diger sikint1 da yan
etkilerinin siklig1 ve ciddiyetidir. Diabetes mellitus, peptik {ilser, hipertansiyon, yeni
baslamis tliberkiiloz, perilenfatik fistiil vakalarinda kullanilmalar1 kontrendikedir.

Bugiinkii genel kaniya gore steroid tedavisi, gerekli kardiovaskiiler sistem ve
kan incelemeleri yapildiktan sonra herhangi bir kontrendikasyon yoksa
uygulanmalidir. Yan etkilerine kars1 dikkatli olunmalidir. Zaytoun ve arkadaslari
(60), 1983 yilinda tedavi komplikasyonlar1 sonucunda bir ani isitme kayipl
olgularmi kaybetmislerdir.

Wilson ve arkadaglar1 (38), orta-siddetli isitme kayiplarinda, steroid
tedavisinin plaseboya gore daha iyi yanit vermedigini, ancak hafif-orta isitme
kayiplarinda steroidin plaseboya gore iki kat daha fazla tedaviye yanit sagladigini
bildirmislerdir.

1.1.4.5.3. Urografin (Diatrizoata Meglumine)

Bu tedaviyi savunanlara gore; ani isitme kayipli hastalarda stria vaskiilariste
kan koklea bariyeri yikilmakta ve endolenfatik potansiyel azalmaktadir. Urografin
molekiil agirligi ve yapisi nedeni ile yirtik membran porlarini tikamakta ve sodyum
pompasm1 reaktive ederek endolenfatik potansiyelin yeniden olusmasini

saglamaktadir (35).
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1.1.4.5.4. Vitaminler

Ani isitme kaybinda B grubu vitaminlerin kullanilmasinin temelinde, B grubu
vitamin eksikliklerinde periferik néropatilerin goriilmesi yatar. Ani igitme kaybinda
uygulanan tedavi protokolleri iginde B grubu vitaminler genellikle yer almistir. B1,
B2, B6 kombinasyonlar1 tedavide siklikla kullanilir (1).

1.1.4.5.5. Karbojen ile tedavi

Karbojen gazi 30 yildan beri bazi lilkelerde ani isitme kaybinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Karbojen gazi %5 karbondioksit ve %95 oksijen karisimindan
ibarettir. Bu tedavinin kullanilmasindaki amag; koklear kan akimini artirmak ve i¢
kulagin oksijenlemesini saglamaktir. Karbojen gazmin bilesimindeki oksijen
normalin ¢ok iistiinde oldugu i¢in, bu durum kokleadaki parsiyel oksijen basinci ve
beraberinde dokulardaki parsiyel oksijen basincinin da yiikselmesine, dolayisiyla da
dokulardaki serbest oksijen radikallerinin de artmasina neden olur. Bu yiizden
karbojen gazi kisa stireli olarak kullanilmalidir (1, 61).

1.1.4.5.6. Hiperbarik oksijen tedavisi

Piir oksijen damarlarda vazokonstriiksiyona neden olur, bu ylizden sempatik
blokajla birlikte kullanilir. Eger kapiller damarlar kalinlasmis ve daralmigsa, dokular
yeterli oksijen alamiyorsa bu tedavi kisa siireli olarak yarar saglar. Kokleadaki
parsiyel oksijen basinci yiikselir ancak bu da saf oksijenin zararl etkisi nedeniyle
kisa siireli kullanilmalidir. Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi i¢ kulak
mikrosirkiilasyonunu diizenleyerek etki eder. Uluslararas1 Sualti1 ve Hiperbarik Tip
Dernekleri HBO’yu ani isitme kaybi tedavisinde yardimci tedavi secenegi olarak
onermektedirler (62).

HBO tedavisinin temel kullanim ilkesi, i¢ kulaga metabolizma i¢in gerekli
olan yeterli oksijeni saglamaktir. HBO tedavisi sirasinda, solunan oksijen parsiyel
basincinda meydana gelen artis, plazmada ¢dziinen oksijen miktarini artirir. Bu
hemoglobine bagli oksijene eklenen fazla oksijen, ani isitme kaybinda kokleanin
artmis oksijen gereksinimini karsilayacaktir. Mikrosirkiilasyonun engellenmesi,
anaerobik metabolizmanin ardindan asidozis, damar permeabilitesinin bozulmasi,
odem ve hiperviskozite ile var olan oksijen yetersizligi daha da artmaktadir.

Mikrosirkiilasyon diizeyinde etkinligiyle HBO bu kisir dongiiyii ortadan
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kaldirmaktadir. HBO sirasinda gelisen vazokonstriiksiyon hipoksinin olusturdugu
odemin hiperoksik kosullarda ortadan kaldirilmasina yardime1 olmaktadir (62).
1.1.4.5.7. Pentoksifilin

Ksantin tiirevi (teofilin) benzeri fosfodiesteraz inhibitérii bir ilagtir.
Eritrositlerdeki adenozin trifosfat’1 (ATP) artirir, bunun sonucu olarak trombositlerin
prostasikline duyarlilig1 artar ve agregasyon yapma yetenegi azalir.

Kronik tikayici tipte arter hastaliginda eritrositlerin azalmis olan esnekligini
artirir, kanin yiikselmis olan viskozitesini azaltarak kan akimini artirir. Pentoksifilin
vazokonstriiksiyon yapan ve bu yolla eritrositlerde hasar meydana getiren diyabet,
arteriosklerozis ve bazi otoimmun hastaliklarla beraber gelisen ani isitme kaybinda
iyi bir segenektir. Ozellikle dekstranla beraber kullanilmas1 dnerilmektedir (1, 35).

1.1.4.5.8. Stellat ganglion blokaj1

Etkisi tartismali olmakla birlikte, bu yontemin esas1 stellat ganglionun lokal
anestezik ile blokaji ve buna bagli sempatik aktivitenin ortadan kaldirilmasi ile
vazodilatasyon olusturulmasina dayanir. Bu yontemin erken donemde ve hiperbarik
oksijen tedavisiyle birlikte uygulandiginda etkili oldugu 6ne stirtilmiistiir (35).

1.1.4.5.9. Vazodilatator ilaglar

Bu tedavi ile koklear kan akimi ve perilenf oksijenasyonu artirilir. Koklear
kan akimmmi artirmak amaciyla vazodilatasyon yapan ilaglardan, histamin fosfat,
betahistidin, nikotinik asit, atropin, prokain hidrokloriir ve papaverin hidrokloriir
kullanilmaktadir. Ancak bunlarmn sistemik kan basmncini diistirme gibi yan etkileri
vardir. Bunlar i¢inde papaverin en etkili olanidir (35).

Koklear kan akimmin diizenlenmesi i¢in sistemik dolasimla ilgili bir
tedavinin ne derecede etkili oldugu tartisilir bir durumdur. Gegmiste intravendz
histamin uygulamasmin koklear kan dolagimini artirdigi kabul goérmekteydi.
Glinlimiizde bu diistinceden uzaklagilmistir (61).

1.1.4.5.10. Mikrodolasima etkili ilaclar

Bu tedavinin amaci kanin pihtilasma sistemine etki ederek akiciligini
artirmak ve kokleadaki mikrodolasimi diizenlemektir. Bu amagla kullanilan
heparinin diisiik frekansh isitme kayiplarinda karbojen tedavisine oranla daha etkili
oldugu gosterilmistir. Heparin trombin olusumunu, trombosit agliitinasyonunu inhibe

eder. Ayrica kolleteral sirkiilasyonunun olusumunu da etkiler. Kokleada kolleteral
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sirkiilasyonunun olmamasi1 nedeniyle bu ilaclarin i¢ kulakta kanama riskini
artirmalar1 s6z konusudur. Bu nedenle kullanimlar1 zaman i¢inde azalmistir.

Prostaglandin E1, vazodilatasyon ve trombosit agregasyonu inhibisyonu
yapmakla birlikte, tedavide etkisi gosterilememistir.

Fibrinolitik enzim olan batroksobinin etkili oldugu, ayrica pirasetamin
vaskiiler ve hiicre diizeyinde oksidatif metabolizma {izerindeki pozitif etkisi
nedeniyle tedavide yararli etkileri oldugu anlasilmistir. Pirasetam, aktive
trombositleri inhibe etmekte, eritrosit deformabilitesini artirmakta, trombosit ve
eritrositlerin adezyon ve agregasyonlarin1 6nlemektedir. Etkisini kokleadaki terminal
vaskiiler yatak lizerinde yapmaktadir (35).

1.1.4.5.11. Antiviral tedavi

Ani isitme kaybinda herpes viriis enfeksiyonunun goriilmesi bazi1 vakalarda
asiklovir kullaniommm etkin olacagmi diisiindiirmektedir. Prednison ve asiklovir
kombinasyonunun erken teshis edilen Ramsey Hunt Sendromunun tedavisinde
isitmenin ve fasiyal paralizinin diizelmesinde faydali oldugu gosterilmistir (61-63).
Bir c¢alismada hastalarin %064’iinde alfa interferon kullanilmis ve tamamen
tyilesmenin oldugu bildirilmistir (64).

1.1.4.5.12. Cerrahi tedavi

Etiyolojide perilenfatik fistiil diisiiniilen hastalarda tani amagli timpanotomi
yapilarak, hastanin isitme ve denge ile ilgili yakinmalarini diizeltmek, olasi bir
menenjit gelismesini ve kokleaya hava girmesini 6nlemek amaci ile fistiil onarimi
gerekir. Yuvarlak veya oval pencerede fistiil goriilen olgularda fistiil yeri fasya gibi
cesitli yapilarla onarilir. Ani isitme kaybina neden olan tiimoral patolojilerde (akustik
norinom gibi) yine cerrahi tedavi uygulanir (35).

Bu tedavilerin disinda pek cok ila¢g ani isitme kaybinda kullanilmaktadir.
Ancak bunlarin karsilasgtirmalarii yapmak ¢ok zordur. Spontan iyilesmenin ¢ok
yiiksek ve degisen serilerde farkli oranlarda olmasi, prognozu etkileyen faktorlerin
coklugu, pek cok ilacin tek basina degil bir¢ok ilag grubu ile birlikte kullanilis1 bu
zorlugun nedenleri arasindadir. Ancak hemen bir¢ok kez sedasyon, tuzsuz diyet,

sigara ve alkol alinmamasj, istirahat tedavi protokolii i¢cinde tutulmaktadir.
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1.1.4.6. Prognoz

Ani isitme kaybinda prognozu etkileyen faktorler (1, 30, 36, 37, 55, 56, 65):

i. Iyi prognostik faktorler:

e Hasta ne kadar erken basvurmus ve tedaviye hemen baslanmissa,

e (Odyogramda iki hafta i¢cinde iyilesme belirtileri varsa,

e Vestibiiler semptomlar eslik etmiyorsa,

e Tinnitus mevcut ise,

e Isitme kayb tek tarafli ise,

e (Odyogramda “yiikselen egri’’tipi isitme kayb1 saptanmissa,

e Isitme kaybi parsiyel ise,

e Birden fazla vaskiiler risk faktorii mevcut degilse,

e Hasta ne kadar geng ise prognoz iyidir.

ii. Kotii prognostik faktorler:

e Hasta ne kadar ge¢ bagvurmus ve tedaviye ge¢ baslanmissa,

e Odyogram egrisi “inen egri” tipinde ise,

e Vestibiiler belirtiler ve fasiyal paralizi varsa,

e Isitme kaybu ¢ift tarafli ve total ise,

e Birden fazla vaskiiler risk faktorii mevcut ise,

e Hasta yasl ise, prognoz katiidiir.

Ani isitme kaybi olan olgulara verilen tedaviye yanitin bazi faktorler
tarafindan etkilendigi one siiriilmektedir. Bunlar arasinda en ¢ok {izerinde durulan
baslangictaki isitme kaybmin siddeti, vertigo ve isitme kaybmin baslangict ile
tedavinin baslamasi arasinda gecen siiredir (2, 30, 56, 57, 65).

Hastaliga eslik eden siddetli vertigonun ve odyogram konfiglirasyonunun
prognozu olumsuz yonde etkiledigi ve yiikselen tip odyogramlarin, alg¢alan tip
odyogramlara gore daha iyi prognoza sahip oldugu vurgulanmaktadir (30, 55).
Tedaviye erken zamanda baslanmasi 6nerilmektedir (30). Ozellikle ilk on giinden
sonra uygulanan tedavilerde basar1 orani, ilk on giin i¢inde uygulanan tedavilere gore
daha diisiiktiir. Ikinci haftadan sonra uygulanacak olan tedavinin anlamli olmadig,

bu siire zarfinda aktif hastaligin geriledigi ve hasarin kalict hale geldigi

belirtilmektedir (30, 37).
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Baslangictaki isitme kaybinin siddetinin hastalifin siddetiyle dogru orantili
oldugu ve dolayisiyla tedaviyi olumsuz yonde etkiledigi vurgulanmaktadir (30, 55).
Ortalama %40 hastada goriilen vertigonun genellikle kotli prognoza ve i¢ kulak
hasarmin siddetine isaret ettigi belirtilmektedir. Yapilan ¢alismalarda nistagmusu
olan ve olmayan hastalar kiyaslandiginda iyilesme acisindan bir fark tespit
edilmemistir. Bununla birlikte bitermal kalorik test ve ENG’de anormal bulgular1
olan hastalarda diskriminasyon skorlarindaki iyilesmenin kotii oldugu, ancak isitme
diizeyleri hakkinda yol gosterici olmadigini belirtilmistir (54, 57). Ani isitme kaybina
eslik eden tinnitusu olan olgularda, prognozun daha iyi oldugu bildirilmistir (56).

1.1.5. Paraoksonaz

Insan serum paraoksonaz enzimi, karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz
olarak da adlandirilan kalsiyum bagimli, HDL ile iliskili ve 43- 45 kD molekiil
agirlikli bir ester hidrolazdir (6-8). Kalsiyum, enzimin hem aktivitesi hem de
stabilitesi i¢in gerekmektedir ve katalitik mekanizmada da rol oynamaktadir. Aktif
bolgeden dietilfosfatin uzaklastirilmasi bu bdlgenin uygun konformasyonel yapi
kazanmasii saglar (7, 66). Paraoksonaz enziminin yapisi sekil 7°de 6zetlenmistir.
Paraoksonazin yapisinda bulunan N-terminal hidrofobik sinyal peptidi, HDL ile
etkilesim i¢in gerekmektedir. Paraoksonaz enzimi N-terminal hidrofobik sinyal
peptidi araciligi ile fosfolipidlere ve lipoproteinlere baglanir. Paraoksonaz enzimi 354
aminoasit i¢eren glikoprotein yapilt bir enzimdir. Paraoksonazi1 kodlayan gen, 7.
kromozomun q 21-22 bdlgesine yerlesmistir (7).

Paraoksonaz enzimi, karaciger, bobrek, ince bagirsak basta olmak iizere
bircok dokuda ve serumda bulunur (7, 67). Genetik olmayan faktorler, diyet, akut faz
reaktanlari, gebelik, hormonlar, sigara kullanimi ve simvastatin tedavisi serum PON
diizeyini modiile eder (68). Yapilan bir baska calismada, yas ile PON enzim
aktivitesi arasindaki iliski incelenmis ve PON enzim aktivitesinin yasin artisiyla

iligkili olarak azaldigina dikkat ¢ekilmistir (69).
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Sekil 7. Serum paraoksonaz enzimi

Insan serum paraoksonaz enzimi HDL ile iliskili, antioksidan fonksiyona
sahip oldugu diisiiniilen bir enzimdir. Deneysel ¢caligmalar, PON enziminin HDL nin
Apo-Al ve APO-J (klusterin) proteinleri ile iliskili oldugunu gostermistir (7, 9-14).

Serum PON enziminin, aromatik karboksilik asid esterleri ve paraokson,
diazookson, sarin, soman gibi organofosfat tiirevlerini detoksifiye ettigi calismalarca
gosterilmistir (7, 15-19). LDL-K oksidatif modifikasyonlardan korumada PON’un
rolii lizerinde durulmaktadir (20). Ayrica PON’un, LDL-K’yi bakir (Cu) iyonu ve
serbest radikallerin indiikledigi oksidasyondan koruyarak antioksidan fonksiyonunu
yerine getirdigi distiniilmektedir (10, 11, 15). En belirgin etkisini, ileri diizeyde
degisiklige ugramig LDL (HM-LDL)’deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri
hidroliz ederek gosterir. Ateroskleroz gelisiminde, oksidatif stres altinda olusan

hidrojen peroksiti (H O,) %25 oraninda hidroliz eder. Bu 6zellik PON’un peroksidaz

aktivitesine sahip oldugunu gostermektedir (6, 70). Jarvik ve arkadaslari (71) vitamin

C ve E alimiyla PON enzim aktivitesinin arttigmni raporlamislardir.
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Paraoksonaz  enzim  aktivitesinin, miyokard  enfarktiisii, ailesel
hiperkolesterolemi, diyabet ve kronik renal bozukluklarda azaldig1 pek ¢ok calisma
ile gosterilmistir (10, 66, 72-74). Plazma lipoprotein diizeylerinin normalden farkl
oldugu Fish-eye sendromunda HDL-K’nin plazma konsantrasyonunun %90
oraninda, PON aktivitesinin ise %89 diizeyinde azaldig1 gosterilmistir. Diger yandan
bir baska lipoprotein metabolizma hastaligi olan Tangier hastaliinda ise PON enzim
aktivitesi tayin edilememistir (8, 75). Saglikli bireylerle karsilastirildigi zaman
giiriiltiiye bagli isitme kaybi bulunan hastalarda LDL-K seviyesi anlamli olarak
yiiksek iken HDL-K seviyeleri ve PON aktivitesi anlamli olarak diisiik bulunmustur
(22).

1.1.6. Is1 sok protein 70 “HSP 70”

HSP’leri prokaryotik ve dkaryotik biitiin hiicrelerde bulunur. In vivo ve in
vitro calismalar hasara karst HSP’lerin iiretiminin gegici artismin gesitli stress
faktorlerine yanit olarak iiretildigini gostermistir. HSP diizeylerinin artis1 infeksiyon,
normal fizyolojik olaylar, gen transferi ve gevresel streslerden sonra meydana gelir.
Uretimleri hiicre i¢i pH, cAMP, Ca™, Na ", inositol trifosfat, protein kinaz C ve
protein fosfatazlardaki degisikliklerin hiicresel sinyal doniistiiriiciileri tarafindan
diizenlenir (76).

Ik defa 1990°da Harris ve Sharp (4) Western Blot (WB) analizi ile AIK’l1
hastalarin serumlarinda sigir i¢c kulak ekstrelerinden elde edilen 68-kD’lik proteine
kars1 antikorlar oldugunu gostermistir. Takiben anti-68 kD antikorlarinm, AIK ve
Meniere gibi i¢ kulak hastaliklariyla iligkisi, benzeri arastirmalara da konu olmustur.
Billings ve ark. (77) 68 kD proteininin HSP 70 ailesiyle iliskili oldugunu
gostermistir. Bloch ve ark. (78) ise anti-68 kD antikorlarinin spesifik olarak insan
HSP 70’inin hangi peptidine baglandiklarini tanimlamigtir.

HSP 70 i¢ kulaga spesifik bir antijen olarak kabul edilmektedir (77). Is1 sok
proteinler, hiicre diizeyinde protein sentezinde ve matiirasyonunda rol oynayan ve 1s1,
iskemi, toksik ajanlar gibi stres faktorlerinin varliginda hiicrede beliren proteinlerdir.
HSP’ nin ayn1 zamanda serbest radikaller tarafindan da uyarildigi gosterilmistir.
Yeni sentezlenen peptidlerinin serbest segmentlerine tutunup, protein sarmalini

kontrol eder ve bunlarin intraselliiler membranlardan transportunu diizenler.
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Tirler arasinda antijen spesifiktir. Yani diger tiirlerde de immiin yanit
olusturan ¢ok antijenik bir maddedir. Meniere ve isitme kaybi olan hastalarda,
enfeksiyoz bir ajana karsi olusan antikor, insan HSP 70’1 ile ¢apraz reaksiyona
girebilir ve olusan inflamasyon (6zellikle kronik) fazla salinima yol agarak ayni veya
cok benzer peptid sekanslar1 tasiyan insan hedef organinda otoimmiin yanit
baslatabilir (5). Asir1 akustik sitiimiilasyon ve sisplatin enjeksiyonu kokleada dis
tiiylii hiicrelerde HSP 72 sentezini artirarak doku komponentlerini koruyucu rol

istlendigi goriilmiistiir (79).
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2. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Firat Universitesi T1ip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alinarak Ocak
2007- Aralik 2008 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun
Bogaz Anabilim Dali’nda, poliklinige bagvuran ve ani isitme kayb1 tanis1 konularak
tedavi altma alman hastalar ile yapildi. Calismaya dahil edilen hasta sayis1 kadar
sagliklt ve ayni yas grubundan (daha onceden isitme kaybi Oykiisii veya diger
sistemik ve kulak hastaligi 6ykiisii olmayan) kisilerle kontrol grubu olusturuldu.

Ani isitme kaybi tanisi alan her hastanmn ayrintili anamnezi alindi. Kulak
burun bogaz bas boyun ve sistemik fizik muayeneleri yapildi. Rutin biyokimya,
hemogram, protrombin zamani (PTZ) ve aktive parsiyel tromboplastin zamani
(APTT) degerleri 6l¢tildii.

Ani isitme kaybi tanisi ile tedavi altina alinan hastalardan, isitme kaybmnin
baslangicindan itibaren ilk yedi giin icerisinde bagvuranlar ve aclik kan biyokimyasi
normal simirlarda olanlar ¢calismamiza dahil edildi.

Ani isitme kaybi tanisi koydugumuz hastalardan daha 6nceden isitme kaybi1
Oykiisii olan, ek sistemik hastaligi olan, baska kulak hastalig1 olan, temporal kemik
manyetik rezonans goriintiilemesi ile belirlenmis retrokoklear patolojisi olan, serum
INR degerine bakilarak pihtilasma sorunu tespit edilen ve viral seroloji (CMV,
kizamik¢ik, kizamik, sugicegi, HSV1, HSV2, parainfluenza, influenza A, B, EBV,
Mumps) IgM pozitif ¢ikan hastalar ¢alismaya alinmadi. Boylece 80 hastalik bir
poptilasyondan caligma kriterlerine uyan ve onam formunu imzalayarak calismaya
riza gosteren 25 hasta calismaya dahil edildi.

Ayrica AIK’nm basladig1 zaman ile tedavinin baslangic zamani, vertigo ve
tinnitus gibi semptomlarin varlig1 veya yoklugu da kaydedildi.

Idiyopatik ani isitme kaybi tanis1 konulup serum 6rnekleri alindiktan sonra
hastalara kortikosteroid tedavisi baglandi. Kortikosteroid tedavisi 1 mg/kg prednisone
seklinde oral yoldan baslanarak takip eden siirede her 3 giinde 8 mg azaltilacak
sekilde giinde tek doz uygulandi. Kortikosteroid tedavisi boyunca mide koruyucu
olarak oral yoldan proton pompa inhibitérii (2x30mg) verildi. Parenteral %76’ 11k
drografin (2x1/2 meglumin diatriozate flakon) solusyonu intravendz inflizyon
seklinde bes giin verildi. Oral B vitamini preparat1 [2x(250 mg B1 Vitamini (Tiamin
hidrokloriir) ve 250 mg B6 Vitamini(Piridoksin hidrokloriir))] basland1 ve ii¢ ay
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siiresince devam edildi. Karbojen tedavisi (% 5 CO, +% 95 O,) giinde dort kez
yarim saat inhalasyon yoluyla toplam 10 giin siire ile uygulandi. Oral antiviral tedavi
(1x125 mg brivudin) yedi giin ve mikrosirkiilasyonu diizenleyen ajanlar1 oral yoldan
(3x20 mg trimetazidin HCI) ii¢ ay tedaviye eklendi.

Calisma grubu hastalardan tedaviye baslanmadan once ve tedavinin onuncu
giiniinde, kontrol grubundan ise bir kez, antikoagiilan igermeyen biyokimya tiiplerine
4 ml kan 6rnegi alindi. Biyokimya tiipleri 4000 rpm’de, +4°C’de 10 dakika santrifiij
edilerek serumlar ayristirildi. Ayristirilan serumlar -80°C *de saklandi. Calisma giinii
ornekler ¢ozdiiriilerek serum PON ve anti-HSP 70 diizeyleri ¢alisild1.

Hastalig1 tanimlamak i¢in saf ses odyometrilerinde 250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz,
2000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz frekanslardaki isitme kayiplar1 saf ses odyogramlar giin
asir1 tekrarlanarak degerlendirildi.

Tedavinin baslangicindan 10 giin sonra isitmedeki diizelme degerlendirilerek

ve Siegel siniflandirmasina gore gruplandirildi (59).
2.1. Serum Paraoksonaz Seviyesi Ol¢iimii

Serum PON aktivite Olciimii Eckerson ve arkadaslarinin (80) tanimladigi
yontem ile yapildi. Paraoksonaz aktivite Ol¢iimii, substrat olarak kullanilan
paraoksonun enzimatik hidrolizi sonucu olusan 4-nitrofenoliin  aktivitesi
spektrofotometrik olarak 6l¢lilmesi esasina dayanmaktadir. Reaksiyon, 1 mol/L NaCl
ilaveleri yapilarak NaCl-stimiile paraoksonaz aktiviteleri tespit edildi. PON 1’in
enzimatik hidrolizi sonucu olusan 4-nitrofenoliin 412 nm dalga boyunda Techcomp

8500 II uv/vis (Techcomp, Cin) spektrofotometre kullanilarak 6l¢tildii.
2.2. Serum Anti-Is1 Sok Protein 70 (Anti-Hsp 70)
Seviyesinin Ol¢iimii

Olgiimler ELISA yontemiyle yapildi. Ornekler Anti-HSP 70 igin 6zel olarak
ELISA Kkiti ile (Stressgen, katalog no: EKS-750, Ann Arbor, USA) kit prosediiriine
uygun olarak insan serum Orneklerinde calisildi. Sonuglar spektrofotometre
kullanilarak optik dansite Ol¢timleri ile Hsp 70°e karsi olusan IgG, IgA ve IgM
(total) antikor diizeyleri hesaplandi. Test prosediirii asagidaki sekilde uygulanda.
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a-Serum hazirlanmasi: Calisma ve kontrol gruplarindan alinan kanlar 4000
rpm’ de 10 dakika g¢evrilip serumlarina ayrildi ve -80 °C’de saklanan serumlar
1/1000 oraninda diliie edildi.

b-Anti-HSP 70 standardimin hazirlanmasi: Standart 31.25-1000 ng/ml
araliginda kalibrasyon egrisi olusturmak icin kullanildi ve seri diliisyonlar ile
istenilen konsantrasyonlarda standartlar hazirland1.

c- Son olarak gerekli olan kuyucuk sayisi hesaplanarak hazirlandi. 100
mikrolitre standart soliisyon ve diliie serumlar kuyucuklara pipetlendi ve iki saat oda
sicakliginda karistirict tlizerinde inkiibe edildi. Otomatik yikayici ile yikama
prosediirii uyguland1 (Techcomp, Cin). 100 mikrolitre Anti Human GAM-HRP
konjugat biitiin kuyucuklara pipetlendi. Bir saat oda sicakliginda karistiricida inkiibe
edildi. Yikama prosediirii uygulandi ve 100 mikrolitre TMB-substrat eklendi. 15
dakika oda sicakliginda karisticida inkiibe edildikten sonra 100 mikrolitre durdurma

soliisyonu eklendi ve ELISA Reader ile 450 nm’de optik dansitesi okundu.
2.3. Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
Windows 12.0 program kullamldi. Istatistiksel metod olarak Oneway ANOVA ve
student t testleri kullanildi. 0.05°den kiic¢iik p degeri anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya katilan ani igitme kayipli hastalarin 17°si erkek, sekizi kadindi.
Yas ortalamas1 39,48+12,48 (16-65 yas) idi. Kontrol grubunda ise 14’1 erkek 11°1
kadin, 25 olgu vardi. Bu grupta ortalama yaslar1 34,16 + 11,45 (21-59 yas) idi (Tablo
2).

Tablo 2. Calisma ve kontrol gruplarmin yas ve cinsiyet dagilimi

Erkek Kadin Yas Ortalamasi Toplam
Calisma grubu 17 8 39,48+12,48 (16-65 yas) 25
Kontrol grubu 14 11 34,16+11,45 (21-59 yas) 25

Calisma grubundaki hastalarimizin 14’tinde (%56) sag kulakta, 11’inde
(%44) sol kulakta ani isitme kayb1 saptandi. Bilateral isitme kayipli olgumuz yoktu.

Hastalarin isitme kayiplari, saf ses odyogramina gore smiflandirildi. Sekiz
hastada orta derecede isitme kaybi, dokuz hastada ileri derecede isitme kaybi ve
sekiz hastada da cok ileri derecede isitme kaybi tespit edildi (Tablo 3). Calisma
grubundaki hastalardan c¢ok ileri derece isitme kayipl sekiz hastanin dordiinde (%50)
kismi iyilesme goriiliirken, dérdiinde (%350) iyilesme goriilmedi. Ileri derece isitme
kaybr olan dokuz hastanin iiclinde (%33,3) tam iyilesme, iiclinde (%33,3) kismi
tyilesme goriiliirken, lictinde (%33,3) iyilesme saptanmadi. Orta derece isitme kayb1
olan sekiz hastanin ise {iciinde (%37,5) tam iyilesme, ikisinde (%25) kismi iyilesme

goriiliirken tigtinde (%37,5) 1yilesme goriilmedi.

Tablo 3. Calisma grubunun isitme kaybi diizeylerine gore iyilesme oranlari

Isitme kaybinin derecesi Tam iyilesme* Kismi iyilesme** Iyilesme Yok*** Toplam
Orta 3(%37,5) 2(%25) 3(%37,5) 8
ileri 3(%33,3) 3(%33,3) 3(%33,3) 9
Cok ileri - 4(%50) 4(%50) 8
Toplam 6 9 10 25

Tam iyilesme* Siegel siniflamasina gore sinif I (0-20 dB)
Kismi iyilesme** Siegel siniflamasma gore sinif II-11I (15 dB’den fazla iyilesme ve son isitme>20 dB)
lyilesme yok*** Siegel siniflamasma gore sinif IV (15 dB’den az iyilesme)

Calisma grubundaki hastalarin odyogram konfigiirasyonlarma gore ise

sekizinde yiikselen tipte, altisinda algalan tipte, besinde diiz tipte, ikisinde ¢anak
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tipinde ve dordiinde ise total veya totale yakin isitme kaybi saptandi. Yiikselen tip
odyograma sahip hastalarin dordiinde tam, birinde ise kismi iyilesme saptandi,
iiclinde ise iyilesme goriilmedi. Algalan tip odyograma sahip hastalarin birinde tam,
iiclinde ise kismi 1yilesme saptanirken, ikisinde iyilesme saptanmadi. Diiz odyogram
konfigiirasyonu gosteren hastalarin birinde tam, ikisinde kismi iyilesme goriiliirken,
ikisinde iyilesme olmadi. Canak tipi odyograma sahip iki hastada hi¢ iyilesme
saptanmadi1. Total veya totale yakin isitme kayb1 saptanan hastalarin ii¢iinde kismi

tyilesme goriiliirken birinde iyilesme goriilmedi (Tablo 4).

Tablo 4. Calisma grubunun odyogram konfigiirasyonlarina gore iyilesme diizeyleri

Odyogram Tam iyilesme*  Kismi Iyilesme Toplam
Konfigiirasyonu iyilesme** Yok***

Yiikselen Tip 4 (%50) 1 (%12,5) 3 (%37,5) 8
Algalan Tip 1 (%16,6) 3 (%50) 2 (%33,4) 6

Diiz Tip 1 (%20) 2 (%40) 2 (%40) 5
Canak Tip - - 2 (%100) 2

Total veya Totale yakin - 3 (%75) 1 (%25) 4
Toplam 6 9 10 25

Tam iyilesme* Siegel siniflamasina gore sinif I (0-20 dB)
Kismi iyilesme** Siegel siniflamasma gore sif II-11I (15 dB’den fazla iyilesme ve son isitme>20dB)
Iyilesme yok*** Siegel siniflamasma gore sinif IV (15 dB’den az iyilesme)

Calisma grubundaki hastalarin 17’sinde tinnitus mevcuttu. Bes hastada
vertigo saptandi. Ug hastada ise her iki semptom birarada bulunuyordu. Vertigosu
olan bes hastanin {i¢iinde c¢ok ileri derece isitme kaybi, ikisinde ileri derece igitme
kayb1 mevcuttu. Cok ileri derece isitme kaybi olan {i¢ hastanin ikisinde iyilesme
goriilmezken birinde kismi iyilesme goriildii. Ileri derece isitme kaybi olan iki
hastanin ikisinde de iyilesme saptanmadi. Tinnitusu olmayan sekiz hastanin birinde
tam iyilesme, ikisinde ise kismi iyilesme goriildii. Diger bes hastada hi¢ iyilesme
olmada.

Calisma grubu hastalarin 13’1 ilk {i¢ giin i¢inde, diger 12°si ise dort-yedi giin
icinde hastaneye basvurmuslardi ve basvurduklar1 giin tedaviye baslanmisti.

Calisma grubundaki tiim hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama frekans
spesifik isitme degerleri karsilastirildiginda tedavi oncesi ve sonrasi igitme degerleri

arasinda anlaml fark vardi (p<0.05)(Tablo 5).
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Tablo 5. Calisma grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama odyogram degerleri

250 hz 500 hz 1000 hz 2000 hz 4000 hz 6000 hz
T.O.* 66,4 68 64,8 62 65 71,8
T.S.** 50 49,2 40,8 40 47,2 53,6
P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

* T.0. Tedavi 6ncesi
** T.S. Tedavi sonrasi

Calisma grubunun tedavi Oncesi serum PON ve anti-HSP 70 diizeyleri
kontrol grubuyla karsilastirildiginda, PON diizeyleri c¢aligma grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0.05). Anti-HSP 70
diizeyleri de ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore yiiksek saptanmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. Calisma grubunun tedavi 6ncesi PON ve Anti-HSP 70 diizeylerinin kontrol

grubuyla kagilastirmasi

Calhisma Grubu Kontrol Grubu p
PON U/mL 265,51+11,69 205,17+18,04 <0.05
Anti-HSP 70 pg/ml 97,90+7,21 84,25+5,15 >0.05

Calisma grubundaki tiim hastalarin tedavi sonrast serum PON ve anti-HSP 70
diizeyleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda, PON diizeyleri ¢alisma grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek saptandi (p<0.05). Anti-HSP
70 diizeyleri de calisma grubunda kontrol grubuna gore yiiksek saptandi. Ancak
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Caligma grubunun tedavi sonrast PON ve Anti-HSP 70 diizeylerinin kontrol

grubuyla kagilastirmasi

Calisma Grubu Kontrol Grubu p
PON U/mL 284,44+17,76 205,17+18,04 <0.05
Anti-HSP 70 pg/ml 77,48+5,73 84,25+5,15 >0.05

Calisma grubunun tedavi 6ncesi ve sonrast PON ve anti-HSP 70 diizeyleri
kendi i¢ine birbirleriyle karsilastirildiginda PON diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamh fark yoktu (p>0.05). Ancak anti-HSP 70 diizeylerinde anlamli degisim
saptandi (p<0.05)(Tablo 8).
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Tablo 8. Calisma grubunun tedavi oncesi ve sonrasi ortalama PON ve anti-HSP 70

diizeyleri
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
Ortalama Ortalama
Anti-HSP 70 pg/ml 97,90+7,21 77,48+5,73 <0.05
PON U/mL 284,44+17,76 265,51+11,69 >0.05

AIK’li  hastalarimizi  iyilesme goriilenler ve goriilmeyenler olarak
degerlendirdigimizde iyilesme goriilen hastalarin anti-HSP 70 diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli diisme saptanirken, iyilesme goriilmeyen hastalarimizda
anlaml bir diislis saptamadik (Tablo 9). PON diizeylerinde ise iyilesme goriilen
hastalarda yiikselme, iyilesme goriilmeyen hastalarda ise diisme goriildii. Ancak bu

degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 10).

Tablo 9. Calisma grubunda tedavi dncesi ve sonrasi iyilesme goriilen ve goriilmeyen

hastalarin ortalama anti-HSP 70 diizeyleri

Iyilesme Goriilen Olgular Iyilesme Goriilmeyen Olgular
T.0.” anti-HSP 70 113,39+8,48 pg/ml 74,67+8,89 pg/ml
T.S.** anti-HSP 70 82,5746,65 ng/ml 69,84+10,26 pg/ml
p <0.05 >0.05

*T.0. Tedavi 6ncesi
** T.S. Tedavi sonrasi

Tablo 10. Calisma grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi iyilesme goriilen ve

goriilmeyen hastalarin ortalama PON diizeyleri

Iyilesme Goriilen Olgular Iyileseme Goriilmeyen Olgular
T.0.* PON 288,19+15,71 U/mL 231,47+11,02 U/mL
T.S.** PON 325,22+20,80 U/mL 223,26+19,99 U/mL
p ~0.05 ~0.05

*T.0. Tedavi 6ncesi
**T.S. Tedavi sonrasi

Calismamizda goriildiigi gibi iyilesme goriilen hastalarda baglangigta yiiksek
olan anti-HSP 70 diizeylerinde tedavi sonucunda istatistiksel olarak anlamli diisiis
saptand1. lyilesme olmayan hastalarda ise normale gore diisiik olan anti-HSP 70
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli olmayan oranda diisme gosterdi. Bu duruma

PON acisindan baktigimizda baslangigta iyilesen ve iyilesmeyen hasta gruplarinin
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her ikisinde de istatistiksel olarak yiliksek saptanan PON diizeyleri 1yilesen hastalarda
daha da artt1. Iyilesmeyen hastalarda ise istatistiksel olarak anlamli olmayan sekilde

diisme gosterdi.

39



4. TARTISMA

Ani isitme kayb1 (AIK), ilk kez Everberg tarafindan 1860 yilinda tanimlanan,
isitme fonksiyonunun total veya parsiyel kaybi ile ortaya ¢ikan patogenezi siipheli
olan ve etyolojinin nadiren tesbit edilebildigi otolojik acillerden birisidir. AIK
glinlimiizde fizyopatolojisi ve histopatolojisi iizerine c¢alismalarin yogun sekilde
devam etmesine karsin halen etiyolojisi tam olarak anlagilamamis hastaliklardan
birisidir. Avrupa, Japonya ve Amerika’da yapilan yaymlar lizerinde gergeklestirilen
kiimiilatif calismalar sonucunda 7500 hasta iizerinden ortalama etkilenme yasmin 43-
53 yas oldugu, erkek ve kadin oranmin ise esit oldugu bildirilmistir(2). AIK siklig
yilda 5-20/100000°dir. En 6nemli 6zelligi baslangicinin ani olmasi, dalgali bir isitme
kaybi1 olmamasi, ¢ogunlukla tek tarafli tutulum gdstermesi ve olgularin 6nemli
kisminda spontan iyilesmenin goriilmesidir (2,29, 30). Etiyolojinin saptanabildigi
AIK’da tedavi etiyolojiye yoneliktir. IAIK’da tedavinin spontan iyilesmeye
istlinliigli gosterilememistir. Bunun nedeni ilk iki hafta i¢inde tedavi verilmese bile
olgularm % 60-65’inde spontan iyilesme goriilmesidir (1, 37, 53).

Ani igitme kayb1 olan olgularda verilen tedavinin etkinliginin bazi faktorlerin
varligma gore degiskenlik gosterdigi kabul edilmektedir. Bu faktorler arasinda,
baslangigtaki isitme kaybmin siddeti, odyogram konfigiirasyonu, vertigonun eslik
edip etmedigi ve AIK’nin baslangici ile tedaviye baslanmasi arasinda gecen siire
sayilabilir (2, 30, 56, 57, 65). Cocuk ve ileri yasta prognozun kotii oldugu kabul
gormektedir (65, 81).

Hastaliga eslik eden vertigonun prognozu olumsuz yonde -etkiledigi
vurgulanmaktadir (30, 65). Bizim hastalarimizdan vertigosu mevcut olan bes
vakadan tigiinde cok ileri derece isitme kaybi, ikisinde ileri derece isitme kaybi
mevcuttu. Cok ileri isitme kaybi olan ii¢ vakadan ikisinde iyilesme goriilmedi.
Birinde kismi iyilesme goriildii. Ileri derece isitme kaybi olan iki hastanin ikisinde de
lyilesme saptanmadi. Prognozu etkileyen en 6nemli faktorlerden biri de baslangictaki
isitme kaybmin derecesidir. Basglangigtaki isitme kaybi ne kadar ileri derecede ise
isitmede diizelme o oranda az beklenir (65, 82). Bizim vakalarimizda ¢ok ileri derece
isitme kayiplh sekiz vakadan dordiinde (%50) kismi iyilesme goriiliirken dérdiinde
(%50) iyilesme goriilmedi. Ileri derece isitme kaybi olan dokuz vakadan iigiinde

(%33,3) tam iyilesme, tiglinde (%33,3) kismi iyilesme goriiliirken, tictinde (%33,3)
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iyilesme saptanmadi. Orta derece isitme kaybi olan sekiz hastamizin ise ticilinde
(%37,5) tam iyilesme, ikisinde (%25) kismi iyilesme goriiliirken tiglinde (%37,5)
tyilesme goriilmedi. Byl ve arkadaslar1 (29), hafif isitme kayb1 olan hastalarda %83,
siddetli isitme kaybi1 olan hastalarda %22’lik oranda 1yilesme bildirmislerdir. Wilson
ve arkadaglar1 (38), ise 90 dB ve {lizerinde isitme kaybi olan olgularm %76’ sinda
tyilesme goriildiigiinii belirtmektedirler. Bizim ¢alismamizda ¢ok ileri derece isitme
kaybr olan olgularin %50’sinde hi¢ iyilesme saptanamadi, %50’sinde de kismi
lyilesme saptadik ve tam iyilesme higbir olguda saptayamadik. Byl ve arkadaslarmin
(29) calismasmda oldugu gibi IAIK‘daki hafif derecedeki isitme kayiplarinda
yiiksek, siddetli isitme kayiplarindaki disiik 1iyilesme oranlari, bizim
hastalarimizdaki iyilesme oranlar1 ile uyumludur.

Tedaviye yanit1 belirleyen bir diger faktor de, isitme kaybimin ortaya ¢ikisi ile
tedavi baslangic1 arasindaki siiredir. Tedaviye ne kadar kisa slirede baglanirsa o kadar
iyl yanit alinacagi ileri siiriilmektedir (65, 83) Genellikle ani isitme kaybi
semptomlarinin baslangicindan itibaren ilk 7-10. giin i¢cinde tedaviye baslanan
hastalarda iyilesmenin daha iyi oldugu kabul edilen goristir (55, 65). Biz bu
farklilig1 ortadan kaldirmak i¢in tiim hastalarimizi ani isitme kaybinin olustugu ilk
yedi giin i¢inde bagvuranlardan segtik. Hastalarimizin 13’1 ilk ii¢ gilin i¢inde, diger
12’si ise dort-yedi giin i¢inde hastaneye basvurmuslardi.

Odyogram konfigiirasyonu incelendiginde, yiikselen tip odyogramlarin
alcalan tip odyogramlara gore daha iyi prognoza sahip oldugu vurgulanmaktadir.
Total isitme kayipl hastalarm iyilesme orani ¢ok diisiiktiir (5, 33). Yiikselen tip
odyograma sahip sekiz hastamizin dordiinde (%50) tam iyilesme, birinde (%12,5)
kismi iyilesme goriildii. Ugiinde (%37,5) iyilesme goriilmedi. Algalan tip odyograma
sahip alt1 hastamizin birinde (%16,6) tam iyilesme iiglinde (%50) kismi iyilesme
goriildii. ikisinde (%33,4) iyilesme goriilmedi. Celik ve arkadaslar1 (57) hafif ve orta
derecede isitme kayiplarinda iyilesmenin ileri ve ¢ok ileri isitme kayiplarindan daha
1yl oldugunu , en fazla kazancin yiikselen tipte, en az kazancin ise 100 dB ve {izeri
isitme kayb1 olan hastalarda oldugunu bildirmislerdir.

Molekiiler shaperon (refakat¢i protein) olarak da bilinen HSP 70 ailesinin
(HSP68, HSP72, HSP73 ve HSP 8) yeni sentez edilmis proteinlerin toplanmas1 ve

transportu, denatiire proteinlerin ortadan kaldirilmasi, polipeptid zincirlerin
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katlanmas1 veya acilmasi, spesifik polipeptidlere baglanma, ATPaz aktivitesi vs. gibi
bilinen bir¢ok fizyolojik fonksiyonu vardir.

Mekanik stres, infeksiyon, cerrahi stres, oksidanlar, sitokin stimiilasyonu ve
yiiksek 1siya maruz kalma durumlarinda hiicreler korunma amaciyla HSP’lerini
salgilarlar (76).

Yapilan ¢alismalarda vaskiiler hastaliklarda salgilanan HSP 70 diizeyleri in
vitro olarak gosterilmistir (84, 85). ilk defa 1990°da Harris ve Sharp (4), Western
Blot analizi (WB) ile AIK’l1 hastalarin serumlarinda s1gir i¢ kulak ekstrelerinden elde
edilen 68-kD’lik proteine kars1 antikorlar oldugunu gostermistir. Takiben anti-68 kD
antikorlarinm, AIK ve Meniere gibi i¢ kulak hastaliklariyla iliskisi, benzer
arastirmalara da konu olmustur. Calismalar sonucu ¢esitli patolojik bozukluklarin
kandaki HSP 70 diizeylerini artirdig1 gibi koklear patolojilerin de serum HSP 70
diizeylerini artiracag1 ortaya konulmustur. Meniere Hastalig1 veya idiopatik progresif
sensOrindral isitme kaybi durumlarinda HSP 70 antikorlarmin tespit edilmesi bu
bozukluklarin patogenezinde ayr1 bir calisma alan1 agmustir (86, 87).

Moscicki ve arkadaslar1 (88), 72 AIK hastasinin 42’sinin serumlarinda WB
ile bahsedilen proteine karsi reaksiyonunu tespit etmistir. Rauch ve ark. (89), 30
Meniere hastasmin 14’tinde (%46), 68-kD proteinine kars1 antikorlarin varligint WB
analizi ile gostermistir. Billings ve arkadaslar1 (77), 68 kD proteininin HSP 70
ailesiyle iligkili oldugunu gostermistir. Bloch ve arkadaslar1 (78), ise anti-68 kD
antikorlarmin spesifik olarak insan HSP 70’inin hangi peptidine baglandiklarmni
tanimlamistir.

AIK’nin otoimmiin kaynakli olduguna dair goriisler yaklasik 50 yillik bir
gecmise sahiptir. Yapilan c¢alismalarda; once i¢ kulak-spesifik otoreaktif T-
hiicrelerinin, sonra ise i¢ kulak antijenlerine karsi otoantikorlarn AIK’nin
patofizyolojisinde etkili rol oynadiklar1 iddia edilmistir (90). Meniere hastalarinda
oldugu gibi AIK hastalarinda da i¢ kulaga spesifik oldugu diisiiniilen proteinlere
kars1 antikorlar bulunmustur. Otoimmiin i¢ kulak hastaliklarinda hayvan ¢alismalar1
sonucu ototoksik stimiilasyon ile kohleanin HSP 70 salgiladig1 gosterilmistir (91).

Mathews ve arkadaglar1 (92), yaptiklar1 arastirma sonucunda, otoimmiin
kaynakli oldugundan siiphe ettikleri AIK hastalarmm HSP 70’e kars1 antikorlar
tasidigii belirtmislerdir. Loveman ve arkadaslar1 (93), 30 AIK’l1 hasta {izerinde
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yaptiklar1 bir arastirmada serumda anti-HSP 70 pozitifligini 27 hastada (%90)
saptamislardir.

Anti-HSP 70’in AIK veya Meniere hastalifiyla olan iliskisi ortaya
koyulmussa da bu antikorun hangi mekanizmalarla isitme kaybina neden oldugu ya
da Meniere hastaligindaki belirtilerle iligkisi ag¢iklanamamistir. Samuelson ve
arkadaslar1 (94), HSP 70’in i¢ kulaga spesifik olmadigini, diger dokularda da
bulunabilecegini iddia ederek, AIK’l1 27 hasta ve 100 kisilik kontrol grubuyla bir
arastirma gergeklestirmistir. AIK hastalarm serumlarinda WB ile %19 oraninda anti-
HSP 70 pozitifligi saptanirken, kontrol grubunda bu oran %14 olarak bulunmus ve
iki grup arasinda anlaml fark olmadig tespit edilmistir. Benzer sekilde Pockley ve
Shepherd (95), ELISA ydntemiyle normal bireylerde de HSP 70 ve anti-HSP 70
bulundugunu bildirmislerdir. Bu sonuglar anti-HSP 70 i¢in glivenilir bir referans
aralig1 olusturulmasit ve patolojik diizeyin buna goére belirlenmesi ihtiyacini
dogurmustur.

Trune ve arkadaslar1 (96), HSP 70’in beyin, barsak, karaciger gibi dokularda
da bulunabileceginden yola ¢ikarak, anti-HSP 70’in i¢ kulaktaki etkilerini net sekilde
ortaya koyabilmek icin bir hayvan modeli olusturmuslardir. Bu arastirmada kobay
farelere, 10 ay boyunca intraperitoneal sigir HSP 70’1 ile immiinizasyon
uygulanmustir. ELISA ile tiim farelerde anti-HSP 70 olustugu dogrulanmis, ancak
isitsel beyin sap1 cevaplar1 (ABR) ile yapilan Glgiimlerde, hi¢ bir denekte isitme
sistemi bozuklugu saptanmamustir. Isitme fonksiyonlarinmn etkilenmemesi, anti-HSP
70 antikorlarmnin i¢ kulaga erisememesine bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bununla
birlikte HSP 70’in antijenik olmasina ragmen otoantijenik etki gostermedigi de
diistiniilebilir. Giintimiizde halen bu antikorlarin i¢ kulakta etkisini gdsteren herhangi
bir histopatolojik ¢calismanin olmayis: da bu diisiinceyi desteklemektedir. Onemli bir
konu da, giivenilirligi tartismali olan bu antikorun O6l¢im yOnteminin de
giivenilirliginin de tartigmali olmasidir.

Hirose ve arkadaslar1 (97), tarafindan yapilan bir ¢calismada 68 kD proteinine
karst olusan antikorlar1 6lgmek i¢in western blot tekniginin sensitivitesi %42,
spesifisitesi ise %90 olarak bulunmus ve daha gilivenilir bir teste ihtiya¢ duyulmasi
giindeme gelmistir. Munari ve arkadaslar1 (98), 70 AIK’l1 ve 30 kisilik kontrol
grubuyla yaptiklar1 ¢alismada anti-HSP 70 Sl¢iimii i¢in WB ve ELISA ydntemini
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karsilagtrmiglardir. Arastrma sonucunda WB yoOnteminin yiiksek oranda yanlig
pozitif ve yanlis negatif sonuglar verdigi vurgulanmistir. WB yonteminde hiicre lizat1
kullanildigindan, HSP ailesine dahil diger antijenlere karsi gelisen reaksiyonlar,
yanlis pozitiflige neden olabilirken, WB sirasinda proteinin denatiirasyonu yanlis
negatif sonuclara yol acabildigi belirtilmistir. Ayrica yliksek miktarda piirifiye
antijen kullanildiginda hem saglikli hem de hasta gruplarinda yanlis pozitiflikler elde
edilmistir. Ancak seri diliisyonlar sonrasinda degerlerin negatiflestigi gdzlenmistir.
ELISA yontemi semi-kantitatif bir testtir ve cok diisiik miktarlarda antijen
kullanildigindan, yanlis pozitiflik oran1 ¢cok diisiiktiir. Ayni ¢alismada, ELISA teknigi
ile %84’liikk sensitivite ve %93’liik spesifisite degerlerine ulasilmasiyla ELISA’nin
anti-HSP 70 oOl¢iimii icin daha ideal bir test oldugunu ortaya koymustur.
Calismamizda anti-HSP 70 6lgtimleri, onceki bircok ¢alismada kullanilan ve yanlis
pozitiflik - yanlis negatiflik oram yiiksek olan kalitatif WB yontemi ile degil, semi-
kantitatif bir yontem olan ELISA ile yapilmistir.

AIK veya Meniere hastaligi gibi i¢ kulak hastaliklarinda ve saglikli
popiilasyonda, anti-HSP 70 pozitifliginin daha giivenilir bir test olan ELISA yontemi
ile karsilastirilmasi; bu antikorun tedaviyi etkileyecek veya prognostik bir belirleyici
olarak kullanilmasindaki roliinii daha net olarak belirginlestirecektir.

I¢ kulak hastaliklarinin cogunda serum anti-HSP 70 antikorlarinin varhgi
aragtirilmissa da  AIK’li hastalardaki HSP 70 diizeyiyle prognoz iliskisini
degerlendiren calisma sayist sinirlidir. Benzer sekilde giiriiltiiye bagl isitme
kayiplarinda PON diizeylerini istatistiksel olarak anlamli diisiik saptayan yaymlar
(21, 22) mevcutken ani isitme kayipli hastalarda PON diizeyini arastiran yaymlanmis
makale hala mevcut degildir.

Yapilan bu calismalar 1518inda HSP 70’in ve antioksidan bir markir olan
PON’un koklear hasar icin belirleyici ve ayni zamanda hastalarin isitmesindeki
iyilesmeyi gosteren bir indikatér olabilecegini gosterebilmek amaciyla, AIK’I1
hastalarin birinci ve onuncu giin isitme diizeylerini baz alarak serum HSP 70 ve PON
diizeylerini gozden gecirdik.

Ani isitme kayipl hastalarimizda tedavi oncesinde anti-HSP 70 diizeylerini
kontrol grubuyla karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

Ancak bu calismada AIK tams1 aldigi srradaki serum anti-HSP 70 diizeyleri ile
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tedavi sonrasi serum anti-HSP 70 diizeyi ile istatistiksel anlamliliktaki diizey
degisimleri tespit edildi ve isitmedeki iyilesme oranlar1 arasindaki korelasyon ortaya
konuldu. AIK’l1 hastalar: iyilesen ve iyilesmeyen olarak gruplara ayirdigimizda her
iki grupta olgularda tedavi 6ncesi serum anti-HSP 70 diizeyleriyle kontrol grubunun
serum anti-HSP 70 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

AIK olgularinda iyilesme goriilen olgularin tedavi baslangicinda anti-HSP 70
diizeyi belirgin yiiksekti ve tedavi sonrasi1 bu diizeylerde istatistiksel olarak anlamli
diisme saptandi. lyilesme gosterenlerle gostermeyenlerin serum anti-HSP 70
diizeyleri karsilastirildiginda iyilesme olanlarda, olmayanlara gore istatistiksel olarak
anlamli daha belirgin bir diisiis saptandi. Ancak 1yilesme goriilmeyen hastalarin anti-
HSP 70 diizeylerinde belirgin bir yiikselme olmadigi goriildii. Tedavi sonrasinda
tedavi Oncesine gore anti-HSP 70 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis
saptanmadi. Siislii ve arkadaslarmin (99) yaptig1 arastirmada 30 hasta ¢alismaya
dahil edilmis ve anti-HSP 70, TNF-alfa(tiimor nekroz faktor-alfa), ANA (antiniikleer
antikor), ESR (eritrosit sedimantasyon hizi) diizeyleri ¢alisilmisti. Calisma grubunda,
kontrol grubuyla karsilastirildiginda anti-HSP 70 diizeylerinde yiikseklik
saptanmamistir. Ancak ANA ve ESR diizeylerinde belirgin artis oldugu goriilmiistiir.
TNF-alfa diizeyi kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha diisiik titrelerde
saptanmustir.

Park ve arkadaslar1 (100) tarafindan yapilan ¢calismada ise tedavi oncesi anti-
HSP 70 diizeyleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamh farklilik saptanmaist.
Yine benzer sekilde Gross ve arkadaslar1 (101), tarafindan yapilan bir ¢alismada 63
hastanin 60’1nin serumunda anti-HSP 70 antikorlar1 tespit edilmisti. Calismada
Siegel derecelemesiyle anti-HSP 70 antikorlar1 arasinda istatistiksel olarak 6nemli
birliktelik tespit edilmisti.

Bizim calismamizdaki tedavi Oncesi hasta grubunun anti-HSP 70
diizeyleriyle, kontrol grubunun karsilastirilmasinda Sislii ve arkadaslari’nin
calismasina benzer sekilde istatistiksel anlamli fark saptanmamisti. Bu durum
kokleanin iyilesebilecek hasarlanmalarinda anti-HSP 70’in bagsta yiiksek olan
degerlerinin tedavi sonrasi diisiik olmasindan olabilir.

Serum paraoksonaz enziminin, aromatik karboksilik asid esterleri ve

paraokson, diazookson, sarin, soman gibi organofosfat tiirevlerini detoksifiye ettigi
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gosterilmistir (7, 15-19). Ayrica PON’un, LDL-K’yi Cu iyonu ve serbest radikallerin
indiikledigi oksidasyondan koruyarak antioksidan fonksiyonunu yerine getirdigi
diistiniilmektedir (10, 11, 15). En belirgin etkisini, ileri diizeyde degisiklige ugramis
LDL (HM-LDL)’deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri hidroliz ederek gosterir.

Ateroskleroz geligiminde, oksidatif stres altinda olusan hidrojen peroksit (H O,)’i

%25 oraninda hidroliz eder. Bu o6zellik PON’un peroksidaz aktivitesine sahip
oldugunu gostermektedir (6, 70).

Paraoksonaz enzimi, karaciger, bobrek, ince bagirsak basta olmak iizere
bircok dokuda ve serumda bulunur (7, 67). Genetik olmayan faktorler; diyet, akut faz
reaktanlari, gebelik, hormonlar, sigara kullanim1 ve simvastatin tedavisi serum PON
diizeyini modiile eder (68). Ayrica yapilan bir baska ¢alismada ise yas ile PON enzim
aktivitesi arasindaki iliski incelenmis ve PON enzim aktivitesinin yasin artisiyla
iligkili olarak azaldigina dikkat ¢ekilmistir (69).

Ani isitme kayipli hastalarimizin tedavi oncesi serum PON diizeyleri ile
kontrol grubunun serum PON diizeyleri karsilastirildiginda hasta grubumuzda
istatistiksel anlamli yiikseklik saptandi (p<0.05). AIK’l1 hastalar1 yapilan tedavi
sonucu iyilesenler ve iyilesmeyenler olarak gruplandirdigimizda iyilesme goriilen
olgularda serum PON diizeyi baslangicta yiiksekti ve tedavi sonunda PON diizeyinde
daha da yiikselme saptandi. Iyilesme goriilmeyen hastalarda ise tedavi sonrasi tedavi
oncesine gore PON diizeyinde diisme saptandi. Ancak bu degisimler istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). Daha 6nceden giiriiltiiye bagli isitme kayiplarinda
PON diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diisiik saptayan yayinlar (21, 22)
mevcutken ani igitme kayipli hastalarda PON diizeyini arastiran yaymlanmis makale
hala mevcut degildir.

Calisma grubu tedavi Oncesi serum anti-HSP 70 diizeyleri ile kontrol
grubununu karsilastirdigimizda istatistiksel anlamlilikta bir fark olmadigi g6z oniine
alinirsa prognoz tahmininde bulunmak ¢ok giivenli olmadigini saptadik.

Ancak  IAIK’li  olgular1 iyilesenler ve iyilesmeyenler  olarak
gruplandirdigimizda anti-HSP 70 diizeyinin iyilesenlerde baslangigta yiiksek olan
diizeyinin tedavi sonrasi diisiik olmas1 ve bu degisikligin istatistiksel anlamlilikta

olmas1 dikkate degerdir. Bu alt gruplardaki (iyilesen-iyilesmeyen) sonuca
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bakildiginda ise anti-HSP 70 diizeyi baslangicta kontrol grubuna gore yiliksek
olanlarda prognozun daha 1y1 olabilecegi soylenebilir.

Tim hasta grubu tedavi Oncesi serum PON diizeyleri, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli yiikseklikte tespit edildi. Ancak AIK’l1
hastalarimiz1 iyilesen ve iyilesmeyen alt gruplara aywdigimizda serum PON
diizeyinin, iyilesmeyen AIK’li hastalarda yiiksek olan diizeyde diisme goriildii.
Iyilesen AIK’l1 hastalarda ise daha yiiksek olan PON diizeylerinde daha da artma
oldugu goriildii. Bununla birlikte her iki gruptaki degisimlerde istatistiksel olarak
anlamli degildi. PON diizeylerinde yiikselme oldugunda iyilesme beklentisi artabilir.

Bu calismanin eksigi baslangic ve sonu¢ PON ve anti-HSP 70 degerlerine
bakilmasina ragmen tedavi siireci i¢inde bir deger tespiti yapilmamis olmasidir.
Markir olarak degerlendirilecek parametrenin monitorize edildigi genis serili

calismalara ihtiyag vardir.
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